


1. NAZOV LIEKU

Trudexa 40 mg injek¢ény roztok

2. KVALITATiIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda 0,8 ml jednodavkova injek¢éna liekovka obsahuje 40 mg adalimumabu.

Adalimumab je rekombinantna 'udskd monoklonalna protilatka, produkovana ovarialnymi-bunkami
¢inskeho Skrecka.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Reumatoidna artritida

Trudexa je indikovand v kombinacii s metotrexatom na:
. lie¢bu stredne t'azkej az tazkej formy aktivnej reumatoidne;j artritidy u dospelych pacientov,
u ktorych bola nedostatocna odpoved na-liecbu chorobu modifikujicimi antireumatickymi

liekmi, vratane metotrexatu;

. liecbu tazkej, aktivnej a progresivnej formy reumatoidne;j artritidy u dospelych pacientov, ktori
v minulosti neboli lieCeni metotrexatom.

Trudexa sa méze podavat’ v monoterapii v pripade neznaSanlivosti metotrexatu, alebo ak je
pokracovanie lie¢by metotrexatom nevhodné.

Réntgenovym vysetrovanim sa preukazalo, Ze Trudexa znizuje rychlost progresie poskodenia kibov a
zlepsuje fyzické funkcie, ked’ sa.podava v kombinacii s metotrexatom.

Psoriaticka artritida

Trudexa je indikovana na liecbu aktivnej a progresivnej formy psoriatickej artritidy u dospelych
pacientov, u ktorych odpoved’ na predchadzajticu lie¢bu chorobu modifikujucimi antireumatickymi
lieckmi nebola dostatocna.

Ankylozujica spondylitida

Trudexajeindikovand na liecbu dospelych pacientov s tazkou aktivnou ankylozujucou spondylitidou,
ktorimeodpovedali adekvatne na konvencénu liecbu.

Crohnova choroba

Trudexa je indikovana na liecbu t'azkej aktivnej Crohnovej choroby u pacientov, ktori napriek tiplnej
a primeranej liecbe kortikosteroidom a/alebo imunosupresivom na tito liecbu neodpovedali; alebo
ktori tato liecbu netoleruju alebo je u nich tato liecba z lieCebnych dévodov kontraindikovana.
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Na tvod liecby sa ma Trudexa podavat’ v kombinacii s kortikosteroidmi. Trudexa sa moze podat’ ako
monoterapia v pripade neznaSanlivosti kortikosteroidov alebo ked’ pokrac¢ovanie liecby
kortikosteroidmi nie je vhodné (pozri Cast’ 4.2).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Trudexou ma zacat’ a monitorovat’ odborny lekér, skuseny v diagnostike a lieCbe reumatoidne;j
artritidy, psoriatickej artritidy, ankylozujucej spondylitidy alebo Crohnovej choroby. Pacientom, ktori

st lie¢eni Trudexou, sa ma poskytnat’ $pecialna informac¢na karticka.

Po riadnom zacviku v injekénej technike si pacienti mézu sami podavat’ Trudexu, ak'ichlekar
rozhodne, Ze je to vhodné a ak je v pripade potreby zaistena lekarska pomoc.

Pocas liecby Trudexou sa mé optimalizovat’ ind sprievodna liecba (napr. kortikosteroidy a/alebo
imunomodulaéné lieky).

Dospeli

Reumatoidnd artritida

Odporucana davka Trudexy pre dospelych s reumatoidnou artritidou je 40 mg adalimumabu,
podavaného subkutannou injekciou v jednej davke kazdy druhy tyzden. Pocas liecby Trudexou ma
pokracovat’ liecba metotrexatom.

Pocas liecby Trudexou sa moze pokracovat’ v podévani glukokortikoidov, salicylatov, nesteroidovych
antiflogistik alebo analgetik. Kombindacie s chorobu modifikujucimi antireumatickymi liekmi , okrem

metotrexatu, pozri Casti 4.4 a 5.1.

U pacientov, u ktorych doslo pri monoterapii k znizeniu odpovede, moze byt prospesné zvysenie
davkovacieho rezimu na 40 mg adalimumabu kazdy tyzden.

Psoriaticka artritida a ankylozujtiica spondylitida

Odporacana davka Trudexy u pacientoy s psoriatickou artritidou a ankylozujicou spondylitidou je
40 mg adalimumabu, podavaného subkutannou injekciou v jednej davke kazdy druhy tyzden.

Udaje, ktoré st k dispozicii, nazna¢uji, Ze pri vietkych horeuvedenych indikaciach sa klinicka
odpoved’ na liecbu dosiahne zvycajne v priebehu 12 tyzdnov liecby. Pokraovanie liecby sa ma

starostlivo prehodnotit’ u pacienta, ktory v priebehu tohto obdobia na liecbu neodpoveda.

Crohnova choroba

Odporucany uvodny.davkovaci rezim Trudexy u dospelych pacientov s tazkou Crohnovou chorobou
je 80 mg v tyzdni 0 nasledovany 40 mg v tyzdni 2. V pripade, Ze je potrebna rychlejsia odpoved na
liecbu, méze sa s vedomim moznosti vyskytu vyssieho rizika neziaducich ti¢inkov na zaciatku liecby
pouzit rezim 160 mg v tyzdni 0 a 80 mg v tyzdni 2 (davka méze byt podana ako Styri injekcie v jeden
deni alebo ako dve injekcie denne pocas dvoch po sebe nasledujucich dni).

Odporucana davka po uvodnej lie¢be je 40 mg kazdy druhy tyzden, podana subkutannou injekciou. Ak
pacient ukon€il liecbu Trudexou a znaky a priznaky choroby sa znova objavia, Trudexa sa moze aj

v takom pripade znova podat’. Je malo skusenosti s opakovanym podanim po viac ako 8 tyzdnoch od
predchadzajucej davky.

Pocas udrziavacej liecby sa mozu kortikosteroidy postupne znizovat’ v sulade s postupmi zavedenymi
v klinickej praxi.



Niektori pacienti, u ktorych doslo k poklesu odpovede na liecbu, mézu mat’ prinos zo zvySenia davky
na 40 mg Trudexy kazdy tyzden.

Niektori pacienti, ktori neodpovedali na liecCbu do 4 tyzdia, mézu mat’ prinos z udrziavacej lieCby

pokracujicej az do 12 tyzdna. Pokracovanie lie¢by sa ma znova starostlivo zvazit’ u pacienta, ktory
v priebehu tohto obdobia na liecbu neodpovedal.

Starsi pacienti

Nie je potrebna tprava davky.
Deti a mladistvi

Nie st ziadne skuisenosti u deti.

Pacienti so znizenou funkciou obli¢iek a/alebo pecene

Ucinky Trudexy sa neskusali u tychto skupin pacientov. Nie je preto mozn¢ uviest’ Ziadne odporucania
pre davkovanie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na niektori z pomocnych latok.

Aktivna tuberkuléza alebo iné zavazné infekcie, ako je sepsa a prilezitostné infekcie (pozri Cast’ 4.4).
Stredne tazké az tazké srdcové zlyhanie (trieda III/IV.podl'a NYHA) (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Infekcie

Pacienti musia byt dokladne sledovani z hl'adiska vyskytu infekcii vratane tuberkul6zy, a to pred,
pocas a po ukonceni liecby Trudexou. Vzhl'adom na to, Ze vyluCovanie adalimumabu moéze trvat’ az
pat mesiacov, sledovanie ma pokra¢ovat’.pocas celého tohto obdobia.

Liecba Trudexou sa nemd zacat’ upacientov s aktivnymi infekciami, vratane chronickych alebo
lokalizovanych infekcii, az kym.nie.su tieto infekcie zvladnuté.

Pacienti, u ktorych sa pocas/liecby Trudexou objavi nova infekcia, maju byt dokladne sledovani. Ak
sa u pacienta rozvinie nova zavazna infekcia, podavanie Trudexy sa ma prerusit’ dovtedy, kym sa
infekcia nezvladne. Lekari maju byt opatrni pri zvazovani pouzitia Trudexy u pacientov s anamnézou
rekurentnej infekciesalebo za podmienok, ktoré pacientov predisponujui k vzniku infekcie,vratane
pouzitia sicasnej imunosupresivnej liecby.

Pri liecbe Trudexou boli hlasené zavazné infekcie, sepsa, tuberkul6za a iné prilezitostné infekcie,
vratane umrti.
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Tazke infekcie

V klinickych skuskach sa u pacientov, ktorym sa podavala Trudexa, zistilo zvySené riziko tazkych
infekcii ashlasenia po uvedeni lieku na trh podporuju toto zistenie. Obzvlast’ zavazné su infekcie ako
zapal plac, pyelonefritida, septicka artritida a septikémia.

Tuberkuloza



U pacientov, ktorym sa podava Trudexa, sa hlasila tuberkuléza. Je nutné poznamenat’, ze vo vacSine
z tychto hlaseni sa jednalo o extrapulmonalnu tuberkulozu, t. j. diseminovanu.

Pred zacatim liecby Trudexou musia byt vSetci pacienti vySetreni na aktivnu aj neaktivnu (latentni)
tuberkul6znu infekciu. Toto vySetrenie ma pozostavat’ z podrobnej lekarskej anamnézy, zameranej
na vyskyt tuberkulozy alebo na mozny predchadzajtici kontakt s pacientmi s aktivnou tuberkulézou
a na predchadzajucu a/alebo sti¢asnt imunosupresivnu lie€bu. U vSetkych pacientov sa majirurebit’
prislusné skriningové vySetrenia, t.j. kozny tuberkulinovy test a rontgen hrudnika (moézu sa pouzit’
lokalne odportac¢ania). Odportca sa, aby sa vykonanie tychto testov zaznamenalo do informacnej
karti¢ky pacienta. Predpisujiicim lekarom je potrebné pripomenut’ riziko faloSne negativnych
vysledkov kozného tuberkulinového testu, zvlast u tazko chorych alebo imunokompromitovanych
pacientov.

Liecba Trudexou sa nesmie zacat’ u pacientov s diagnostikovanou aktivnou tuberkul6zou (pozri ¢ast
4.3).

V pripade diagnozy latentnej tuberkulozy sa musi este pred zacatim liecby. Trudexou zacat’ prislusna
antituberkuldzna profylaxia v stlade s lokalnymi odportcaniami. V tejto situacii treba vel'mi
starostlivo zvazit pomer prinosu a rizika lieCby Trudexou.

Pacientov je potrebné poucit’ o tom, aby vyhladali lekara, ak sapocasliecby Trudexou alebo po jej
ukonéeni objavia znaky/priznaky, ktoré poukazuju na tuberkuldznu infekciu (napriklad pretrvavajici

kasel’, chradnutie/tbytok telesnej hmotnosti, mierna horucka).

Iné oportunne infekcie

V stvislosti s liecbou Trudexou sa vyskytli hlasenia vaznych a tazkych oportinnych infekcii,
napriklad pneumonia sposobend Prneumocystis cariniiydiseminovana histoplazmoza, listerioza
a aspergildza.

Ak pacient, ktorému sa poddva Trudexa, javi dlhodobé/atypické priznaky/znaky infekcii alebo
celkového zhorSenia, musia sa zhodnotit’ prevladajice oportinne stavy.

Reaktivacia hepatitidy B

U pacientov, ktori st chronicki nosi€i virusu hepatitidy B (HBV), sa pri podavani TNF-antagonistov,
vratane Trudexy, vyskytla reaktivacia hepatitidy B. Niektoré pripady sa skoncili smrtelne.

U pacientov s rizikom infekcie HBV.sa ma vyhodnotit’ pritomnost’ infekcie HBV este pred zaciatkom
lie¢by Trudexou. U nosi¢ov HBV, u ktorych je potrebna liecba Trudexou, sa maju podrobne sledovat’
znaky a priznaky aktivnej infekcie HBV pocas liecby a pocas niekol’kych mesiacov po ukonceni
liecby. Nie su k dispozicii dostato¢né tidaje o liecbe pacientov, ktori st nosi¢mi HBV, antivirotikami
spolu s TNF-antagonistami na zabranenie reaktivacie HBV. U pacientov s reaktivaciou HBV sa ma
ukoncit’ podavanie Trudexy a ma sa zacat’ ucinna antivirusova liecba s primeranou podpornou liecbou.

Neurologické prihody

Podavanie antagenistov TNF, vratane Trudexy, bolo v zriedkavych pripadoch spojené s novym
objavenim sa alebo exacerbaciou klinickych priznakov a/alebo radiografickym nalezom
demyelinizacného ochorenia. Predpisujuci lekari maji opatrne postupovat pri zvazovani pouzitia
Trudexy-wpacientov s uz existujucimi alebo novovzniknutymi demyelinizaénymi poruchami
centralneho nervového systému.

Alergické reakcie

Pri subkutdnnom podavani Trudexy v klinickych studiach neboli hlasené zavazné neziaduce alergické
reakcie. V klinickych §tadiach s Trudexou sa menej Casto vyskytli nezavazné alergické reakcie.
Po uvedeni lieku na trh boli zdvazné alergické reakcie vratane anafylaxie po podani Trudexy hlasené



vel'mi zriedkavo. Ak sa vyskytne anafylakticka reakcia alebo in4 zdvazna alergicka reakcia, treba
okamzite prerusit’ podavanie Trudexy a zacat prislusnu liecbu.

Ochranny kryt ihly injek¢nej striekacky obsahuje prirodnti gumu (latex). U pacientov citlivych na
latex to moze sposobit’ tazké alergické reakcie.

Imunosupresia
V studii u 64 pacientov s reumatoidnou artritidou, ktori boli lie¢eni Trudexou, nebolo dokazané
potlacenie oneskoreného typu precitlivenosti, znizenie hladin imunoglobulinov alebo zmena v pocte

efektorovych T a B buniek a NK buniek, monocytov/makrofagov a neutrofilov.

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

V kontrolovanych ¢astiach klinickych skusok s TNF-antagonistami bolo medzi-pacientmi uzivajicimi
TNF-antagonistov pozorovanych viac pripadov malignit, vratane lymfémov v porovnani s kontrolnou
skupinou. Napriek tomu bol tento vyskyt zriedkavy. Okrem toho existuje zvySené riziko vzniku
lymfému u pacientov s reumatoidnou artritidou s dlhodobym, vysoko aktivhym zépalovym
ochorenim, ktoré ovplyviiuje zavaznost rizika. Podl'a su¢asnych poznatkev nemoze byt’ eventualne
riziko vzniku lymfomov alebo inych malignit u pacientov liecenych-TNF-antagonistami vylucené.

Neboli vykonané Ziadne $tadie, zahfnujice pacientov s malignitou v anamnéze alebo pacientov,
u ktorych sa pokracovalo liecbou s Trudexou po rozvinuti malignity. Preto sa ma pri zvaZovani lieCby
Trudexou u tychto pacientov postupovat’ s mimoriadnou opatrnostou (pozri Cast’ 4.8).

Vo vyskumnej klinickej skuske hodnotiacej pouzivanieinejianti-TNF latky, infliximabu, sa hlasilo
u pacientov so stredne tazkou az tazkou chronickou obstrukénou chorobou pl'ic (CHOCHP) viac
malignit, predovsetkym v plicach alebo hlave a hrdle;.u pacientov lieCenych infliximabom

v porovnani s pacientmi v kontrolnej skupine. Uwsetkych pacientov sa v anamnéze uvadzalo silné
fajCenie. Preto je potrebna obozretnost pri pouzivani-akéhokol'vek TNF-antagonistu u pacientov

s CHOCHP, ako aj u pacientov so zvySenym rizikom malignity kvoli silnému fajéeniu.

Hematologické reakcie

S TNF blokujucimi latkami sa zriedkavo-hléasila pancytopénia vratane aplastickej anémie. Pri podavani
Trudexy boli zriedkavo hlasené neziaduce uc¢inky hematologického systému vratane liecebne
signifikantnej cytopénie (napr. trombocytopénia, leukopénia). Vsetci pacienti uzivajtici Trudexu musia
byt’ upozorneni na nutnost’ ihned vyhl'adat’ lekarsku pomoc, ak spozoruju znaky a priznaky
naznacujuce krvna dyskraziu (napr. pretrvavajica horucka, tvorba modrin, krvacanie, bledost).

U pacientov s potvrdenymi signifikantnymi hematologickymi abnormalitami sa ma zvazit’ ukoncenie
liecby Trudexou.

Ockovanie

Podobné protilatkové odpovede po ockovani Standardnou 23-zlozkovou pneumokokovou vakcinou

a trojzlozkovou chripkovou vakcinou sa pozorovali v §tadii u 226 dospelych jedincov s reumatoidnou
artritidou, ktori boli lieCeni adalimumabom alebo placebom. Nie s dostupné Ziadne tidaje

o sekundarnom prenose infekcie zivymi vakcinami u pacientov, ktorym sa podava Trudexa. Pacientov,
uzivajucich Trudexu, je mozné sucasne ockovat’, s vynimkou zivych vakcin.

Kongestivne srdcové zlyhanie

V klinickej studii s d’alsim antagonistom TNF sa pozorovalo zhorSenie kongestivneho srdcového
zlyhania a zvySenie imrtnosti na srdcové zlyhanie. U pacientov uzivajucich Trudexu boli hlasené tiez
pripady zhorsenia kongestivneho srdcového zlyhania. U pacientov s miernym srdcovym zlyhanim
(trieda /Il podl'a NYHA) sa ma Trudexa pouzit’ s opatrnostou. Trudexa je kontraindikovana

pri stredne tazkom alebo tazkom srdcovom zlyhani (pozri ¢ast’ 4.3). U pacientov, u ktorych sa



rozvinuli nové, alebo sa zhorsili priznaky kongestivneho srdcového zlyhania, sa musi liecba Trudexou
prerusit’.

Autoiminne procesy

Lie¢ba Trudexou médze viest k tvorbe autoiminnych protilatok. Uginok dlhodobej lieéby na-rozvoj
autoimunnych ochoreni nie je zndmy. Ak sa u pacienta po liecbe Trudexou rozvinu priznaky
naznacujuce syndrém podobny lupusu a ma pozitivne protilatky proti dvojretazcovej DNA, nema sa
Trudexa d’alej podavat’ (pozri ¢ast’ 4.8).

Sucasné podavanie antagonistov TNF a anakinry

V klinickych $tadiach sa pri su€asnom pouziti anakinry a etanerceptu, antagonistu TNF, vyskytli
zavazné infekcie bez dosiahnutia d’alSieho klinického prinosu v porovnani so samotnym etanerceptom.
Vzhl'adom na povahu neziaducich G¢inkov pozorovanych pri kombinovanej terapii etanerceptom

a anakinrou sa podobné toxicity mézu vyskytnut’ aj pri kombindcii anakinry a iného antagonistu TNF.
Preto sa neodporuca kombinacia adalimumabu a anakinry.

Chirurgické zakroky

Je k dispozicii len limitované mnoZstvo udajov o bezpec¢nosti pri chirurgickych zédkrokoch u pacientov
lieCenych Trudexou. Ak je naplanovany chirurgicky zakrok, treba vziat’ do iivahy dlhy biologicky
polcas adalimumabu. Pacient, ktory uziva Trudexu a vyzaduje chirurgicky zakrok, sa musi kvoli
infekciam dokladne monitorovat’ a pripadne sa maju vykonat’ vhodné opatrenia. U pacientov
uzivajucich Trudexu a podstupujucich artroplastiku je k dispozicii minimalne mnozstvo udajov

0 bezpecnosti.

Obstrukcia tenkého Creva

Nedostato¢na odpoved’ na liecbu Crohnovej choroby méze naznaCovat’ vyskyt fixovanej fibroticke;j
striktry, ktora moze vyzadovat’ chirurgicku liecbu. Udaje, ktoré su k dispozicii, naznacuju, Ze
Trudexa nezhorsuje alebo nespdsobuje striktury.

4.5 Liekové a iné interakcie

Trudexa sa Studovala u pacientov s reumatoidnou artritidou a psoriatickou artritidou, lieCenych

v monoterapii a v kombin4cii s metotrexadtom. Pri podavani Trudexy spolu s metotrexdtom bola tvorba
protilatok nizSia v porovnani $§ monoterapiou. Podavanie Trudexy bez metotrexatu viedlo k zvysene;j
tvorbe protilatok, zvySenému klirensu a znizenej i¢innosti adalimumabu (pozri Cast’ 5.1).

4.6 Gravidita a laktacia

Nie st k dispozicii ziadne klinické udaje o gravidnych Zenach vystavenych Gc¢inku Trudexy.

V studiach vyvojovej toxicity, uskutoénenych na opiciach, neboli zistené ndznaky toxicity u matky,
embryotoxicity alebo teratogenity. Predklinické tidaje o i€¢inku adalimumabu na postnatalnu toxicitu a
plodnost’ nie su dostupné (pozri Cast’ 5.3).

Adalimumab,-poddvany v tehotenstve, méze vzhl'adom na inhibiciu TNFa ovplyvnit’ normalne
imunitné-odpovede novorodenca. Pod4dvanie adalimumabu pocas tehotenstva sa neodporuca. Zendm
vo fertilnom veku sa striktne odporuca pouzivat’ primeranu antikoncepciu, aby sa predislo gravidite, a

pokracovat v jej pouzivani aspon pat’ mesiacov po poslednom podani Trudexy.

PouZivanie pocas laktacie

Nie je zndme, ¢i sa adalimumab vylucuje do materského mlieka, alebo ¢i sa po podani systémovo
absorbuje.



Pretoze sa vSak I'udské imunoglobuliny vylu¢uji do mlieka, zeny nesmu dojcit’ aspon pat’ mesiacov
po poslednom podani Trudexy.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o tcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Klinické skusky

Trudexa sa Studovala u 5293 pacientov v kontrolovanych a otvorenych stadiadch pocas 60 mesiacov.
Tieto Stadie zahfiali pacientov s kratkodobym a dlhodobym ochorenim na reumatoidnu artritidu, ako
aj pacientov s psoriatickou artritidou, ankylozujticou spondylitidou a Crohnovou.chorobou. Udaje

v tabul’ke 1 su zalozené na kontrolovanych stadiach (I — IX, CLASSIC I, GAIN a CHARM)
(popisanych v Casti 5.1) zahfiiajucich 3271 pacientov uzivajicich Trudexu a 1809 pacientov
uzivajucich placebo alebo uc¢inny komparator pocas kontrolovanej fazy.

Podiel pacientov, ktori prerusili lieCbu v dosledku vedl'ajsich i€¢inkov pocas dvojito zaslepenych,
kontrolovanych ¢asti studii I — IX, CLASSIC I, GAIN a CHARM bol 5,7 % pacientov lieCenych
Trudexou a 5,3 % pacientov, ktorym sa podavala kontrola.

Vedlajsie t€inky, prinajmensom s pravdepodobnou kauzalnou stvislostou s adalimumabom

v §tadiach I-1X, CLASSIC I, GAIN a CHARM a to klinické aj laboratdrne, st zoradené podra triedy
orgdnovych systémov a frekvencie (vel'mi ¢asté > 1/10; Casté > 1/100 az < 1/10; menej Casté

> 1/1000 az < 1/100) a zriedkavé < 1/1000 v tabulke 1. V'kazdej frekvencnej skupine st neziaduce
ucinky uvedené podl'a klesajucej zavaznosti.

Tabulka 1
Neziaduce ucinky. v klinickych Studiach

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduci ti¢inok

Infekcie a nakazy Casté infekcie dolnych dychacich ciest (vratane
pneumonie, bronchitidy), virusové infekcie
(vratane chripky, herpetickych infekcii),
kandidozy, bakterialne infekcie (vratane infekcii
mocového traktu), infekcia hornych dychacich
ciest

Menej Casté sepsa, oportunne infekcie (vratane tuberkulozy,
histoplazmézy), absces, infekcia kibu, infekcia
rany, kozna infekcia (vratane celulitidy

a impetiga), povrchové hubovité infekcie
(vratane koze, nechtu a chodidla)

Zriedkavé nekrotizacna fasciitida, virusovd meningitida,
divertikulitida
Benigne a maligne nadory Mene;j Casté kozny papiléom
(vratane-cyst a polypov)
Zriedkavé lymfém, nadory pevnych organov (vratane

prsnikového, vajec¢nikového, semennikového),
skvamoézny bunkovy karcinom koze

Ochorenia krvi a lymfatického | Casté lymfopénia
systému




Mene;j Casté

Zriedkavé

neutropénia (vratane agranulocytézy),
leukopénia, trombocytopénia, anémia,
lymfadenopatia, leukocytoza

pancytopénia, idiopaticka trombocytopenicka
purpura

Poruchy imunitného systému

Mene;j Casté

Zriedkavé

systémovy lupus erythematosus, angioedém,
liekova hypersenzitivita, sezonna alergia

sérova choroba

Poruchy endokrinného
systému

Zriedkavé

poruchy $titnej zl'azy (vratane stramy)

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Menej Casté

Zriedkavé

hypokalémia, zvySenie lipidov, poruchy chuti do
jedla (vratane anorexie), hyperurikémia

hyperkalcémia

Psychiatrické poruchy
a ochorenia

Mene;j Casté

poruchy nalady, anxiozita (vratane nervozity
a agitovanosti)

Poruchy nervového systému

Casté

Mene;j Casté

Zriedkavé

zéavrat/(vratane vertiga), bolest’ hlavy,
neurologické poruchy vnimania (vratane
parestézie)

synkopa, migréna, tremor, poruchy spanku

skler6za multiplex

Ochorenia oka

Casté
Menej Casté

Zriedkavé

infekcia, podrazdenie alebo zapal oka
zrakova porucha, poruchy zrakového vnimania

hnisavy zapal oka, zapal dahovky, glaukém

Ochorenia ucha a labyrintu

Mene;j Casté

Zriedkavé

piskanie v uSiach, neprijemny pocit v uchu
(vratane bolesti a opuchu)

strata sluchu

Ochorenia srdca a poruchy
srdcovej Cinnosti

Menej Casté

Zriedkavé

arytmie, tachykardia, palpitacie

zéstava srdca, nedostatoCnost’ koronarnej artérie,
angina pectoris, perikardialny vypotok

Cievne poruchy

Menej Casté

hypertenzia, naval horacavy, hematom

Zriedkavé cievna oklazia, aortalna stendza, tromboflebitida,
aneuryzma aorty
Ochorenia dychacej sustavy, Casté kasel’, nazofaryngalna bolest’

hrudnika a mediastina

Menej Casté

astma, dyspnoe, dysfonia, prekrvenie nazalnej
sliznice




Zriedkavé

pl'icny opuch, faryngéalny opuch, pleuralny
vypotok, zapal pohrudnice

Poruchy a ochorenia
gastrointestinalneho traktu

Casté

Menej Casté

hnacka, abdominalna bolest’, stomatitida a vredy
v ustach, nauzea

krvacanie z konecnika, gastritida, vracanie,
porucha travenia, abdominalny meteorizmus,
konstipacia

Zriedkavé stendza Criev, kolitida, enteritida,.ezofagitida
Ochorenia pecene a zI¢ovych Casté zvysenie pecenovych enzymoy
ciest

Zriedkavé nekréza pecene, hepatitida
Poruchy koze a podkozného Casté vyrazka, dermatitida‘a ekzém, svrbenie,

tkaniva

Mene;j Casté

vypadavanie vlasov

urtikaria, psoridza, ckchymoza a zvySena tvorba
modrin, purpura

Zriedkavé multiformny erytém, zapal podkozného tuku
Poruchy kostrovej a svalovej Casté bolest kosti a svalov
sustavy a spojivového tkaniva

Zriedkavé rabdomyolyza

Poruchy oblic¢iek a mocove;j
sustavy

Menej Casté

Zriedkavé

hematuria, poskodenie funkcie obliciek,
drazdenie moc¢ového mechtra a uretry

vylucovanie bielkovin mo¢om, oblickova bolest’

Ochorenia reprodukéného
systému a prsnikov

Menej Casté

poruchy menstrua¢ného cyklu a poruchy
krvacania z maternice

Celkové ochorenia a reakcie
v mieste podania

Vel'mi Casté

Casté

Menej Casté

reakcia v mieste podania injekcie (vratane
bolesti, opuchu, zacervenania alebo svrbenia)

horuckovity stav, inava (vratane asténie
a nekl'udu)

bolest’ na hrudniku, opuch, chripke podobné
ochorenie

Abnormalne laboratérne
a funk¢né vySetrenia

Menej Casté

zvysenie krvnej kreatinfosfokinazy, predizeny
aktivovany parcialny tromboplastinovy Cas,
pritomnost’ protilatok

Urazy, otravy a komplikacie
lieCebného postupu

Menej Casté

nahodné poranenie, zhorSenie hojenia

Reakcie v mieste podania injekcie

V dvanastich kontrolovanych $tudiach sa u 16 % pacientov liecenych Trudexou objavili reakcie
v mieste podania injekcie (erytém a/alebo svrbenie, krvécanie, bolest’ alebo opuch) v porovnani s 10 %
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pacientov, ktorym sa podavalo placebo alebo t¢inna kontrola. Reakcie v mieste vpichu vSeobecne
nevyzadovali preruS$enie podavania lieku.

Infekcie

V dvanastich kontrolovanych $tudiach sa u pacientov lieCenych Trudexou vyskytla infekcia

vo frekvencii 1,49 pripadu na pacienta za rok a u pacientov, ktorym sa podavalo placebo a G¢inna
kontrola vo frekvencii 1,42 pripadu na pacienta za rok. Infekcie predstavovali najma infekcie hornych
dychacich ciest, bronchitidu a infekcie mo¢ovych ciest. Po odzneni infekcie vac¢sina pacientov
pokracovala v liecbe Trudexou.

Incidencia zavaznych infekcii bola 0,03 pripadov na pacienta za rok u pacientov lieCenych Trudexou a
0,03 pripadu na pacienta za rok u pacientov, ktorym sa podavalo placebo alebo t¢inna kontrola.

V kontrolovanych a otvorenych stidiach s Trudexou sa hlasili zavazné infekcie (vratane zriedkavo sa
vyskytujucich fatalnych infekcif), ktoré zahtiali hlasenia o vyskyte tuberkulozy (vratane miliarnych

a extrapulmonalnych lokacii) a invazivnych oportunnych infekcii (napr. diseminovana histoplazmoza,
pneumonia spésobend Prneumocystis carinii, aspergiloza a listeridza). Vacsina pripadov tuberkul6zy sa
vyskytla v priebehu prvych 6smich mesiacov od zaciatku lieCby a mdze odrazat’ opatovné vzplanutie
latentného ochorenia.

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

Pocas kontrolovanych casti desiatich skusok Trudexy trvajucich'minimalne 12 tyzdiiov (I-IX

a CHARM) u pacientov so strednou az tazkou aktivnou reumatoidnou artritidou, psoriatickou
artritidou, ankylozujucou spondylitidou a Crohnovou chorobou sa malignity, iné ako lymfom

a nemelanémova rakovina koze, zistili s frekvenciou (95 % interval spol'ahlivosti) 5,7 (3,3; 10,1) na
1000 pacient-rokov medzi 2887 pacientmi lieCenymi Trudexou v porovnami s 4,1 (1,5; 10,9) na 1000
pacient-rokov medzi 1570 kontrolnymi pacientmi (stredna dizka trvania lie¢by Trudexou bola 5,7
mesiacov a v kontrolnej skupine pacientov 5,5 mesiacov). Frekvencia (95 % interval spol'ahlivosti)
nemelanémového druhu rakoviny koze bola 7,6.(4,7; 12,4) na 1000 pacient-rokov medzi pacientmi
lieCenymi Trudexou a 2,0 (0,5; 8,2) na 1000, pacient-rokov medzi kontrolnymi pacientmi.

Z karcinomov koze sa skvamozne bunkové karcinomy vyskytli s frekvenciou (95 % interval
spolahlivosti) 2,4 (1,0; 5,7) na 1000 pacient-rokov medzi pacientmi lieCenymi Trudexou a 0 na 1000
pacient-rokov medzi kontrolnymi pacientmi. Frekvencia (95 % interval spolahlivosti) lymfémov bola
1,0 (0,2; 3,8) na 1000 pacient-rokov:medzi pacientmi lie¢enymi Trudexou a 1,0 (0,1; 7,3) na 1000
pacient-rokov medzi kontrolnymipacientmi.

Ak sa skombinuji kontrolovang Casti desiatich skasok (I-IX a CHARM) a prebiehajuce otvorené
roz$irené §tadie so strednou/dobou trvania priblizne 2 roky zahriajuce 4843 pacientov a viac ako
13000 pacient-rokov lieCby, pozorovana frekvencia malignit, inych ako lymfém a nemelanémovy
druh rakoviny koze, je priblizne 13,6 na 1000 pacient-rokov. Pozorovana frekvencia nemelanomovej
rakoviny koze je priblizne 9,0 na 1000 pacient-rokov a pozorovana frekvencia lymfomov je priblizne
1,2 na 1000 pacient-rokoy.

V postmarketingovej praxi od januara 2003, prevazne u pacientov s reumatoidnou artritidou, je
hlasena frekvencia malignit inych ako lymféomy a nemelanomovy druh rakoviny koze priblizne 1,7 na
1000 pacient-rokov. Hlasené frekvencie nemelandmového druhu rakoviny koze a lymfomov su
priblizne'0,2.a.0,4 na 1000 pacient-rokov (pozri Cast’ 4.4).

Autoprotilatky

U pacientov sa robilo vySetrenie vzoriek séra na autoprotilatky v réznych ¢asovych intervaloch

v §tadiach I-V s reumatoidnou artritidou. V tychto $tadiach sa u pacientov, ktori mali negativne
vychodiskové titre antinukleovych protilatok, zistili pozitivne titre v 24 tyzdni liecby u 11,9%
pacientov, lieCenych Trudexou, a u 8,1% pacientov, ktorym sa podavalo placebo a G¢inna kontrola. Vo
vsetkych stadiach s reumatoidnou artritidou a psoriatickou artritidou sa u dvoch z 3441 pacientov
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lie¢enych Trudexou vyvinuli klinické priznaky poukazujice na novovzniknuty lupusu podobny
syndrom.

Po preruseni lieCby sa stav pacientov zlepsil. U ziadneho pacienta sa nerozvinula lup6zna
glomerulonefritida alebo symptomy postihnutia centralneho nervového systému.

Zvvysenie peéenovych enzymov

Klinické skiusanie s reumatoidnou artritidou: v kontrolovanych klinickych skuskach s reumatoidnou
artritidou (Stadie I-IV) bolo zvysenie ALT podobné u pacientov, ktorym sa podaval adalimumab alebo
placebo. U pacientov s véasnou reumatoidnou artritidou (dizka ochorenia menej ako'3 roky) (Stadia
V) zvysenie ALT bolo ¢astejSia v ramene s kombinovanou terapiou (Trudexa/metotrexat) v porovnani
so skupinou s monoterapiou metotrexatom alebo skupinou s monoterapiou Trudexou.

Klinické skusanie s psoriatickou artritidou: zvysenie hladiny ALT sa vyskytlo ¢astejsie u pacientov
s psoriatickou artritidou (Studie VI-VII) v porovnani s pacientmi v klinickych stadiach s reumatoidnou

artritidou.

Vo vsetkych stadiach (I-VII) boli pacienti so zvy$enou ALT asymptomaticki a zvySenia boli vo
viacsine pripadov prechodné a upravili sa v priebehu d’alsej lieCby.

Klinické skusanie s Crohnovou chorobou: v kontrolovanych klinickych skuskach bolo zvysenie ALT
rovnaké u pacientov, ktorym sa podaval adalimumab alebo placebo.

Dalsie neziaduce reakcie po uvedeni lieku na trh alebo vo faze IV klinickych skiisok

V tabulke 2 s uvedené neziaduce reakcie, ktoré sa hlasilisna zéklade zisteni z postmarketingového
dohladu a IV fazy klinickych skusok:

TabuPka 2
Neziaduce ucinky po uvedeni lieku na trh a vo faze IV klinickych skusok

Trieda organového systému NeZiaduca reakcia
Ochorenia pecene a zI¢ovych ciest reaktivacia hepatitidy B
Poruchy nervového systému demyeliniza¢né poruchy (napr. opticka neuritida)
Ochorenia dychacej sustavy, hrudnika a intersticialna pl'icna choroba vratane pulmonalnej
mediastina fibrozy
Poruchy koZze a podkozného tkaniva kutanna vaskulitida
Poruchy imunitného systému anafylaxia

4.9 Predavkovanie

V klinickych studiach.nebola pozorovana Ziadna toxicita, obmedzujtica ddvku. Najvyssou hodnotenou
davkou bola opakovana intravendézna davka 10 mg/kg.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: selektivne imunosupresivum. ATC kod: LO4AA17

Mechanizmus ucinku

Adalimumab sa Specificky viaze na TNF a neutralizuje biologicku funkciu TNF blokovanim jeho
interakcie s p55 a p75 receptormi TNF na povrchu bunky.
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Adalimumab tiez moduluje biologické odpovede, ktoré st navodené alebo regulované TNF, vratane
zmien hladin adhezivnych molekul, ktoré zodpovedaju za migraciu leukocytov (ELAM-1, VCAM-1 a
ICAM-1 pri ICsp 1 — 2 x 10" mol/l).

Farmakodynamické uéinky

U pacientov s reumatoidnou artritidou sa po liecbe Trudexou pozoroval rychly pokles hladin
reaktantov akutnej fazy zapalu (C-reaktivny protein (CRP) a sedimentacia erytrocytov (FW))

a sérovych cytokinov (IL-6) oproti vychodiskovému stavu. Po podani Trudexy sa znizili'aj sérové
koncentracie matrixovych metaloproteinaz (MMP-1 a MMP-3), ktoré vyvolavaji remodelaciu tkaniva,
zodpovednu za destrukciu chrupky. U pacientov lieCenych Trudexou zvyc¢ajne doslo’k zlepseniu
hematologickych znakov chronického zapalu.

U pacientov s Crohnovou chorobou sa tiez pozoroval rychly pokles hladin C-reaktivneho proteinu.
Klinické studie

Reumatoidna artritida

Trudexa bola hodnotena vo vSetkych klinickych $tadidch s reumatoidnou artritidou u viac ako 3000
pacientov. Niektori pacienti boli lie¢eni az 60 mesiacov. Uginnost’a bezpecnost’ Trudexy v lie¢be
reumatoidnej artritidy bola hodnotena v piatich randomizovanych, dvojito zaslepenych a dobre
kontrolovanych stadiach.

V studii I bolo hodnotenych 271 pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou reumatoidnou
artritidou, vo veku > 18 rokov, u ktorych zlyhala terapia aspon jednym chorobu modifikujucim
antireumatickym liekom a lieCba metotrexatom v davkach.od 12,5 do 25 mg (10 mg v pripade
neznasanlivosti metotrexatu) kazdy tyzden pri konstantnej davke 10 az 25 mg kazdy tyzden mala
nedostato¢nt i¢innost’. Pacienti dostavali davky-20,40 alebo 80 mg Trudexy alebo placebo kazdy
druhy tyzden pocas 24 tyzdnov.

V studii II sa hodnotilo 544 pacientov so stredne t'azkou az tazkou aktivnou reumatoidnou artritidou,
ktori boli vo veku 18 rokov a viac, u ktorych zlyhala terapia aspoii jednym chorobu modifikujucim
antireumatickym liekom. Pacientom boli kazdy druhy tyzden po dobu 26 tyzdiiov podavané
subkutanne davky 20 alebo 40 mg Trudexy a placebo v tyzdnoch bez podania aktivnej lieCby, alebo
bolo rovnaki dobu podavané kazdy-tyzden placebo. Nebolo povolené podavanie ziadneho iného
chorobu modifikujuceho antireumatického lieku .

V studii 111 sa hodnotilo 619 pacientov so stredne tazkou az t'azkou aktivnou reumatoidnou artritidou,
ktori boli vo veku 18 rokov a viac, u ktorych liecba metotrexatom v davkach od 12,5 do 25 mg (10 mg
v pripade neznaSanlivosti metotrexatu) raz tyzdenne pri konstantnej davke 10 az 25 mg raz tyzdenne
nebola dostatoc¢ne ucinnd. V tejto Studii boli tri skupiny. Prva skupina dostavala injekcie placeba raz
tyzdenne pocas 52 tyzdiov. Druha skupina dostavala 20 mg Trudexy kazdy tyzden pocas 52 tyzdiov.
Tretia skupina dostavala40 mg Trudexy kazdy druhy tyzden a placebo v tyzdnoch bez podania
aktivnej lie¢by. Potom boli pacienti zaradeni do otvorenej prediZenej fazy studie, v ktorej sa podavalo
40 mg Trudexy kazdy druhy tyzden pocas 60 mesiacov.

V stadii IV sa primarne hodnotila bezpe¢nost’ u 636 pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou
reumatoidnou.artritidou, ktori boli vo veku 18 rokov a viac. Stadie sa za¢astnili pacienti, ktori este
neboli lie¢eni:chorobu modifikujicim antireumatickym liekom alebo pacienti s predchadzajiacou
reumatoidnou liecbou, v ktorej nad’alej pokracovali, pod podmienkou, Ze liecba bola stabilna
minimalne 28 dni. Tieto terapie zahriiuji metotrexat, leflunomid, hydroxylchlorochin, sulfasalazin
a/alebo soli zlata. Pacienti boli randomizovani na 40 mg Trudexy alebo placebo, ktoré dostavali kazdy
druhy tyzden pocas 24 tyzdnov.

V studii V sa hodnotilo 799 dospelych pacientov so stredne t'azkou az tazkou aktivnou véasnou
reumatoidnou artritidou doposial’ nelieCenych metotrexatom (priemerné trvanie ochorenia menej ako 9
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mesiacov). Tato stidia hodnotila ucinnost’ 40 mg Trudexy kazdy druhy tyzden v monoterapii
a metotrexatu v monoterapii, na znizenie znakov a priznakov a rychlosti progresie poskodenia klbov
u reumatoidnej artritidy pocas 104 tyzdnov.

Primarnym koncovym ukazovatel'om v §tadii I, IT a III a sekundarnym koncovym ukazovatel'om

v §tadii IV bolo percento pacientov, u ktorych sa dosiahla odpoved” ACR 20 v 24, alebo 26..tyzdni.
Primérnym koncovym ukazovatel'om v §tadii V bolo percento pacientov, ktori dosiahli odpoved’ ACR
50 v 52.tyzdni. Stadie ITT a V mali d’al§i primarny vysledny ukazovatel’ po 52 tyzdiioch, a to
spomalenie progresie ochorenia (hodnotené pomocou vysledkov rontgenu). Stadia I1I mala primarny
koncovy ukazovatel’ aj zmenu v kvalite Zivota.

ACR odpoved

Percento pacientov, lieCenych Trudexou, u ktorych sa dosiahla odpoved’ ACR.20;.50 a 70 boli
konzistentné v §tudiach I, II a II1. Vysledky pre davku 40 mg kazdy druhy tyzden su zhrnuté
v tabul’ke 3.

Tabul’ka 3: ACR odpovede v placebom kontrolovanych Stadiach
(percento pacientov)

Odpoved Studia [*** Studia [1** Studia IIT%**
Placebo/ Trudexa®/ Placebo Trudexa® |Placebo/ MTX®| Trudexa®/
MTX® MTX* n=110 n=113 n=200 MTX®
n=60 n=63 n=207
IACR 20
6 mesiacov 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29.5 % 63,3 %
12 mesiacov NA NA NA NA 24.0 % 58,9 %
IACR 50
6 mesiacov 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5 % 39,1 %
12 mesiacov NA NA NA NA 9,5% 41,5%
IACR 70
6 mesiacov 3,3% 23,8 % 1,8 % 12,4 % 2,5% 20,8 %
12 mesiacov NA NA NA NA 4.5 % 23,2 %
* Stadia I po 24 tyzdiioch, $tadia 1T po26 tyzdioch a $tudia 11T po 24 a 52 tyzdiioch
P 40 mg Trudexy podavanej kazdy druhy tyzdeii
°MTX = metotrexat
**p < 0,01, Trudexa versus placebo

V Studiach I - IV sa po 24 alebo po 26 tyzdiioch v porovnani s placebom zlepsili vSetky jednotlivé
zlozky kritérii odpovede ACR (poéet bolestivych a opuchnutych kibov, hodnotenie aktivity ochorenia
a bolesti lekarom a pacientom, skore indexu postihnutia (HAQ) a hodnoty CRP (mg/dl)). V stadii III
tieto zlepSenia pretrvavali pocas 52 tyzdnov. Okrem toho stupen dosiahnutej odpovede ACR
pretrvaval u vagsiny pacientov, ktori boli sledovani v otvorenej predizenej faze studie do tyzdiia 104.
114 pacientom z 207sa d’alej pocas 60 mesiacov podavalo 40 mg Trudexy kazdy druhy tyzden. V 60
mesiaci bola odpoved” ACR 20 u 86 pacientov, ACR 50 u 72 pacientov a ACR 70 u 41 pacientov.

V stdii IV bola odpoved” ACR 20 u pacientov liecenych Trudexou spolu so Standardnou liecbou
Statisticky signifikantne lepsia ako u pacientov, ktorym sa podavalo placebo spolu so Standardnou

lie¢bou (p'<t0,001).

Vastudiach I — IV dosiahli pacienti lieCeni Trudexou $tatisticky vyznamné odpovede ACR 20 a 50
v porovnani s placebom a to uz o jeden az dva tyzdne od zaciatku liecby.

V stadii V u pacientov s véasnou reumatoidnou artritidou, ktori doposial’ neboli lie¢eni metotrexatom,
viedla kombinovana terapia Trudexou a metotrexatom k rychlejsej a vyznamne vac¢sej odpovedi ACR
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ako monoterapia metotrexatom a monoterapia Trudexou v 52. tyzdni a odpoved’ pretrvavala aj v 104.
tyzZdni (pozri tabul’ku 4).

Tabulka 4: ACR odpoved’ v studii V
(percento pacientov)

" MTX Trudexa Trudexa/MT Hodnota | Hodnota | Hodnota
Odpoved n=257 n=274 X p’ p° p¢
n=268
ACR 20
Tyzden 52 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 <0,001 0,043
Tyzden 104 | 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 <0,001 0,140
ACR 50
Tyzden 52 45,9 % 41,2 % 61,6 % <0,001 <0,001 0,317
Tyzden 104 | 42,8 % 36,9 % 59,0 % <0,001 <0,001 0,162
ACR 70
Tyzden 52 272 % 25,9 % 45,5 % <0,001 <0,001 0,656
Tyzden 104 | 28,4 % 28,1 % 46,6 % <0,001 <0,001 0,864
a. Hodnota p pochadza z parového porovnania monoterapie metotrexatom a kombinovanej
terapie Trudexa/metotrexat pomocou Mann-Whitneyho U testu:
b. Hodnota p pochadza z parového porovnania monoterapie Trudexou a kombinovanej terapie
Trudexa/metotrexat pomocou Mann-Whitneyho U testu.
c. Hodnota p pochadza z parového porovnania monoterapie Trudexou a monoterapie
metotrexdtom pomocou Mann-Whitneyho U testu.

V 52. tyzdni dosiahlo 42,9 % pacientov lieCenych kombinaciou Trudexa/metotrexat klinick( remisiu
(DAS28 < 2,6) v porovnani s 20,6 % pacientov lieCenych-metotrexdtom v monoterapii a 23,4 %
pacientov lieCenych Trudexou v monoterapii. Kombinovana terapia Trudexa/metotrexat bola klinicky
a Statisticky lepsia ako monoterapia metotrexatom (p < 0,001) a Trudexou (p <0,001) z hl'adiska
dosiahnutia stavu nizkej aktivity ochorenia u pacientov so stredne tazkou az tazkou formou
reumatoidne;j artritidy diagnostikovanou v nedavnom obdobi. Odpoved’ v dvoch monoterapeutickych
ramenach studie bola podobna (p = 0,447).

Radiograficka odpoved’

V $tadii 111, kde priemerna diZka trvania reumatoidnej artritidy u pacientov lie¢enych Trudexou bola
priblizne 11 rokov, bolo $trukturalne poskodenie kibov hodnotené radiograficky a vyjadrené ako
zmena modifikovaného celkového.Sharpovho skére a jeho komponentov, skore erdzie a skore zuzenia
kibovej strbiny. U pacientov licgenych Trudexou/metotrexatom sa zistila vyznamne mensia
radiograficka progresia v 6:a 12! mesiaci lieCby ako u pacientov lieCenych metotrexatem

v monoterapii (pozri tabul’ku 5). Udaje z otvorenej predizenej fazy ukazuju, Ze zniZenie stupiia
progresie Strukturalneho poskodenia pretrvava v podskupinach pacientov 60 mesiacov. 113 z 207
pacientov povodne liecenych 40 mg Trudexy kazdy druhy tyzden bolo radiograficky vyhodnotenych
po 5 rokoch. Z nich u'66 nedoslo k progresii strukturalneho poskodenia, ¢o sa definovalo ako nulova
alebo nizsia zmena TSS (Total Sharp Score).

Tabul’ka 5: Priemerné radiografické zmeny po 12 mesiacoch v Studii I11

Placebo/MTX" | TRUDEXA/MT | Placebo/MTX- Hodnota p
X 40 mg kazdy | TRUDEXA/MT
druhy tyden X (95% interval
spolahlivosti®)
Celkové Sharpovo skore 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001°¢
Skore erozie 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) <0,001
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Skore JSNY

1,0

0,1

0,9 (0,3; 1,4)

0,002

* metotrexat

® 95 % intervaly spol'ahlivosti pre rozdiely zmeny skore medzi metotrexatom a Trudexou.
¢ na zaklade analyzy poradia
¢ ziizenie kibovej $trbiny

V $tadii V bolo $trukturalne poskodenie kibov hodnotené radiograficky a vyjadrené ako/zmena

upraveného celkového Sharpovho skore (pozri tabulku 6).

Tabul’ka 6: Radiografické priemerné zmeny v tyZdni 52 v §tadii,V

MTX Trudexa Trudexa/MTX
n=257 n=274 n=268 Hodnota .| Hodnota | Hodnota
(95% interval (95% interval (95% interval pa pb pC
spol’ahlivosti) spol'ahlivosti) spol'ahlivosti)
Celkové 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) < 0,001 0,0020 <0,001
Sharpovo skore
Skore erozie 3,7(2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 0,0082 < 0,001
JSN skore 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) < 0,001 0,0037 0,151

a. Hodnota p pochadza z parového porovnania monoterapie metotrexatom a kombinovanej terapie
Trudexa/metotrexat pomocou Mann-Whitneyho U testu.

b. Hodnota p pochadza z parového porovnania monoterapie-Trudexou a kombinovanej terapie
Trudexa/metotrexat pomocou Mann-Whitneyho U testu.

¢. Hodnota p pochadza z parového porovnania monoterapie.Trudexou a monoterapie metotrexatom
pomocou Mann-Whitneyho U testu.

Po 52 a 104 tyzdnoch terapie bolo percento pacientov bez progresie (zmena upravené¢ho Sharpovho
skore oproti vychodiskovej hodnote < 0,5) vyznamne vyssie pri kombinovane;j terapii
Trudexa/metotrexat (63,8 %, resp. 61,2 %) v porovnani s monoterapiou metotrexatom (37,4 %, resp.
33,5 %, p <0,001) a monoterapiou Trudexou (50,7 %, p < 0,002, resp. 44,5 %, p <0,001).

Kwvalita Zivota a telesné funkcie

Kvalita zivota suvisiaca so zdravim<a telesné funkcie boli hodnotené v Styroch pévodnych
adekvatnych a dobre kontrolovanych stadiach indexom obmedzenia pomocou Dotaznika na
posudzovanie zdravotného stavu.(Health Assessment Questionnaire - HAQ). Tento parameter bol
v §tadii II vopred ur¢enym primarnym koncovym ukazovatelom v 52. tyzdni. U vSetkych
davok/schém podavania Trudexy vo vsetkych Styroch stadiach sa preukazalo Statisticky vyznamné
zlepSenie indexu obmedzenia:HAQ medzi vychodiskovymi hodnotami a hodnotami v 6. mesiaci v
porovnani s placebom. Rovnaké vysledky boli pozorované v studii Il v 52. tyzdni. Vysledky

z dotaznika Kratka forma prieskumu zdravotného stavu (Short Form Health Survey - SF 36)

pre vSetky davky/schémy Trudexy vo vSetkych Styroch Stiidiach podporuju tieto nalezy, so Statisticky
vyznamnym zlepSenim skore suhrnu telesnej zlozky (physical component summary - PCS) a rovnako
aj Statisticky vyznamnym zlepSenim skore sihrnu zloziek bolesti a vitality pre davku 40 mg kazdy
druhy tyzden. Vo'vSetkych troch stidiach, v ktorych bola posudzovana tinavnost’ (Stadie I, III, IV),
bolo pozorované Statisticky vyznamné znizenie jej skore, stanovené Funkénym hodnotenim liecby
chronickej.choroby (Functional assessment of chronic illness therapy - FACIT).

V studii L pretrvavalo zlepSenie fyzickych funkcii pri nezaslepenej liecbe az do tyzdia 260 (60
mesiacov). ZlepSenie kvality Zivota sa hodnotilo az do tyzdna 156 (36 mesiacov) a pretrvavalo pocas
tejtordoby.

V studii V zlepSenie indexu obmedzenia HAQ a skore suhrnu telesnych komponentov v SF 36
preukazali vacsie zlepSenie (p < 0,001) pri kombinovanej liecbe Trudexa/metotrexat ako pri

monoterapii metotrexatom a monoterapii Trudexou v 52. tyzdni a zostali vacSie az do 104. tyzdia.
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Psoriatickd artritida

Trudexa 40 mg, podavana kazdy druhy tyzden, bola Studovana u pacientov so stredne t'azkou a tazkou
aktivnou psoriatickou artritidou v dvoch placebom kontrolovanych $tadiach, stadiach VI a VII.

V studii VI, trvajucej 24 tyzdnov, bolo lie¢enych 313 dospelych pacientov s nedostatoénou
odpoved’'ou na nesteroidové antireumatiké a z nich priblizne 50 % uzivalo metotrexat. V §tadii VII,
trvajucej 12 tyzdnov, bolo lieCenych 100 pacientov s nedostato¢nou odpoved’ou na liecbu DMARD.

V dosledku nizkeho poctu pacientov s psoriatickou artropatiou podobnou ankylozujicej spondylitide
v §tudii nie su k dispozicii dostato¢né dokazy ucinnosti Trudexy u tychto pacientov (pozri tabulku 7).

Tabulka 7: ACR odpoved’ v placebom kontrolovanych $tidiach u pacientov.s'psoriatickou
artritidou (percento pacientov)

Stadia VI Stadia VII
Placebo/ Trudexa
Odpoved PliCEbo Trlidexa Trudexa® N=51
N=162 N=151
N=49

ACR 20

Tyzden 12 14 % 58% 16.% 39%

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

Tyzden 12 4% 36% 2% 25%

Tyzded 24 6% 39 9% N/A N/A
ACR 70

Tyzden 12 1% 20% 0% 14 %

Tyzden 24 1% 3% N/A N/A
*a%  p<0,001 pre vSetky porovnania.medzi Trudexou a placebom
* p< 0,05 pre vsetky porovnania.medzi Trudexou a placebom
N/A nevzt'ahuje sa

ACR odpovede v stadii VI boli podobné pri sicasnom podavani metotrexatu, aj bez neho.
U pacientov lie¢enych Trudexou sa‘pozorovalo zlepSenie telesnych funkeii, co vyplynulo z vysledkov
HAQ a Stru¢ného formulara prieskumu zdravia (SF 36) v obdobi medzi vychodzim stavom a stavom

v 24. tyzdni.

Ankylozujuca spondylitida

V dvoch randomizovanych 24 tyzdnovych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych $tadiach
u pacientov s aktivnou ankylozujicou spondylitidou (priemerné skore pred zaciatkom liecby [Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] vo vsetkych skupinach bolo 6,3) sa
hodnotilo podavanie. Trudexy v davke 40 mg kazdy druhy tyzden u 339 pacientov, ktori neodpovedali
adekvatne na konvencnu liecbu. 79 (20,1 %) pacientov sa liecilo su¢asne chorobu modifikujucimi
antireumatickymi liekmi a 37 (9,4 %) pacientov glukokortikoidmi. Po zaslepene;j Casti Stadie
nasledovala otvorena faza Studie, pocas ktorej sa pacientom podavala Trudexa 40 mg subkutanne
kazdy druhy tyzden d’alSich 28 tyzdnov. Pacienti (n=215, 54,7 %), ktori nedosiahli ASAS 20

v tyzdioch 12 alebo 16 alebo 20, presli do otvorenej fazy skor a podaval sa im subkutanne
adalimumab 40 mg kazdy druhy tyzden. Nasledne boli v dvojito zaslepenych Statistickych analyzach
pokladant za non-respondérov.

Vo vicsej stadii (VIII) s 315 pacientmi vysledky ukazali Statisticky vyznamné zlepsenie znakov

a priznakov ankylozujticej spondylitidy u pacientov lieCenych Trudexou v porovnani s tymi, ktorym sa
podavalo placebo. Signifikantna odpoved’ sa prvykrat pozorovala v tyzdni 2 a pretrvavala pocas 24
tyzdiov (Tabulka 8).
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Tabulka 8 — U¢innost’ v placebom kontrolovanej AS Studii — Stidia VIII
Redukcia znakov a priznakov

Odpoved’ Placebo Trudexa
N=107 N=208
ASAS* 20
Tyzden 2 16 % 42 %
Tyzden 12 21 % 58 %***
Tyzdeti 24 19% 51 Yot
ASAS 50
Tyzden 2 3% 16/%%%*
Tyzden 12 10 % 38 9p%**
Tyzdeti 24 11 % 35 Yo***
ASAS 70
Tyzden 2 0 % 7 %**
Tyzden 12 5% 23 Yp***
Tyzden 24 8 % 24 Yp***
BASDALI" 50
Tyzden 2 4% 20 %***
Tyzden 12 16 % 45 % **
Tyzden 24 15.% 42 Yp***

**k +x Statisticky signifikanné v rozsahu p< 0,001, < 0,01 pre vietky porovnania medzi Trudexou a placebom
v tyzdiioch 2, 12 a 24

* ASsessment in Ankylosing Spondylitis

® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Pacienti lieCeni Trudexou vykazovali signifikantne vyznamnejSie zlepSenie v tyzdni 12 a pretrvavalo
do tyzdina 24 ako u SF36 tak aj v Dotazniku o kvalite zivota pri ankylozujucej spondylitide
(Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire - ASQoL).

Podobné trendy (ale nie Statisticky signifikantn€) sa zistili v mensej randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej stadii (IX) u 82 dospelych pacientov s aktivnou ankylozujacou

spondylitidou.

Crohnova choroba

Bezpecnost’ a icinnost’ Trudexy sa hodnotila u viac ako 1400 pacientov s miernou az tazkou aktivnou
Crohnovou chorobou (index aktivity Crohnovej choroby (CDAI) =220 a < 450) v randomizovanych,
dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych §tadiach. Z pacientov zahrnutych do Stidie sa u 478
(32 %) potvrdil vyskyt tazkej formy choroby (CDAI skore > 300 a si¢asna liecba kortikosteroidom
a/alebo imunosupresivami), co zodpoveda populacii definovanej v indikacii (pozri ¢ast’ 4.1). Boli
povolené sucasné stabilné davky aminosalicylatov, kortikosteroidov a/alebo imunomodula¢nych
liekov a 79 % pacientoy pokracovalo v uzivani najmenej jedného z tychto liekov.

Indukcia klinickej remisie (definovana ako CDAI < 150) sa hodnotila v dvoch stadiach, CLASSIC I
a GAIN. V stadii CLASSIC I boli 299 pacienti bez predchadzajtcej liecby antagonistami TNF
randomizovani-do jednej zo Styroch lieCebnych skupin; placebo v tyzdioch 0 a 2, 160 mg Trudexy

v tyzdni0a 80 mg v tyzdni 2, 80 mg v tyzdni 0 a 40 mg v tyzdni 2, a 40 mg v tyzdni 0 a 20 mg

v tyzdni 2. V §tadii GAIN boli 325 pacienti, ktori stratili schopnost’ odpovedat’ alebo mali
neznaSanlivost’ infliximabu, randomizovani tak, Ze dostavali bud’ 160 mg Trudexy v tyzdni 0 a 80 mg
v tyZzdni 2 alebo placebo v tyzdnoch 0 a 2. Primarne na liecbu neodpovedajuci pacienti boli zo stadii
vyluceni a preto neboli d’alej hodnoteni.

Pretrvavanie klinickej remisie sa hodnotilo v stadii CHARM. V otvorenej faze stidie CHARM dostalo
854 pacientov 80 mg v tyzdni 0 a 40 mg v tyzdni 2. V tyZdni 4 boli pacienti v §tadii s celkovym
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trvanim 56 tyzdiiov randomizovani do skupin so 40 mg kazdy druhy tyzden, 40 mg kazdy tyzden
alebo placebo. Pacienti s klinickou odpoved’ou na liecbu v tyzdni 4 (pokles v CDAI > 70) boli
stratifikovani a analyzovani oddelene od tych, ktori boli do tyzdia 4 bez klinickej odpovede.
Znizovanie kortikosteroidu bolo povolené po tyzdni 8.

Indukcia remisie a percento odpovede v Stiidiach CLASSIC I a GAIN su uvedené v tabul’ke:9.

Tabul’ka 9: Indukcia klinickej remisie a odpovede

(Percento pacientov)

CLASSIC I: Pacienti doteraz nelieceni GAIN: Pacienti s predchadzajicou
infliximabom liecbou infliximabom
Placebo Trudexa Placebo Trudexa
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=175 N=159
Tyzden 4
Klinicka remisia 12 % 24 % 7% 21 %"
Klinick4 odpoved’ (CR- 24 % 37 % 25 % 38%"
100)
Vsetky hodnoty p st parové porovnania Trudexa versus placebo
p<0.001
p<0.01

V oboch tvodnych davkovacich rezimoch, 160/80 mg a'80/40 mg, sa do tyzdia 8 pozorovali podobné
pocty remisii a neziaduce ucinky boli CastejSie pozorované v skupine so 160/80 mg.

V stadii CHARM malo 58 % (499/854) pacientoy v tyzdni 4 klinick odpoved’ a boli hodnoteni

v primarnej analyze. Z tych s klinickou odpoved’ouna lieCbu v tyzdni 4 bolo inej anti-TNF lieCbe
predtym vystavenych 48 %. Doba trvania remisie a pocty pacientov s odpoved’ou na lieCbu st uvedené
v tabul’ke 10. Vysledky klinickej remisie zostali pomerne stale bez ohl'adu na predchadzajiicu

expoziciu TNF antagonistovi.

Tabulka 10: Pretrvavanie klinickej remisie a odpovede

(Percento pacientov)

Placebo Trudexa 40 mg Trudexa 40 mg
kazdy druhy tyZden kazdy tyZden
TyZden 26 N=170 N=172 N=157
Klinick4 remisia 17 % 40 %* 47 %*
Klinicka odpoved’ (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
Pacienti v remisii bez steroidov 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
pocas >=90 dni®
TyZden 56 N=170 N=172 N=157
Klinicka remisia 12% 36 %* 41 %*
Klinicka odpoved’ (CR-100) 17 % 41 %* 48 %*
Pacienti v remisii bez steroidov 5% (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**
pocas >=90 dni*

*

**  p<.0.02 pre Trudexa versus placebo, porovnania parovych hodnot

p< 0.001 pre Trudexu versus placebo, porovnania parovych hodnét

*u tych, ktori uzivali kortikosteroidy na za&iatku lie¢by
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Z pacientov, ktori boli v tyzdni 4 bez odpovede, do tyzdna 12 odpovedalo 43 % pacientov lieCenych
Trudexou v porovnani s 30 % pacientov, ktorym sa podavalo placebo. Tieto vysledky naznacujt, ze
niektori pacienti, ktori neodpovedaju na liecbu do tyzdna 4, maju prinos z pokracujucej udrziavacej
lie¢by do tyzdna 12. Liecba, pokracujuca po 12 tyzdni, neviedla k signifikantne vysSiemu poctu
odpovedi (pozri Cast’ 4.2).

Kwvalita Zivota

V stadiach CLASSIC I a GAIN sa v tyzdni 4 dosiahlo Statisticky signifikantného zlepSenie celkového
skore v dotazniku pre zapalového ochorenia ¢reva (IBDQ) u pacientov randomizovanych 'do skupin
Trudexa 80/40 mg a Trudexa 160/80 mg v porovnani s placebom a v tyzdnoch 26 a 56 sa:pozorovalo
v §tadii CHARM vo vsetkych skupinach lieCenych adalimumabom v porovnani so'skupinou

s placebom.

Imunogenicita

Tvorba protilatok proti adalimumabu je spojena so zvySenym klirensom a zniZenou u¢innostou
adalimumabu. Nie je zrejmy vzt'ah medzi pritomnostou protilatok proti adalimumabu a neziaducimi
ucinkami.

Pacienti v studiach I, II a III boli testovani na protilatky proti adalimumabu v réznych ¢asovych
intervaloch pocas 6 az 12 mesiacov. V pilotnych stidiach sa zistili protilatky proti adalimumabu
u 58/1053 (5,5 %) pacientov lie¢enych adalimumabom v porovnani s 2/370 (0,5 %) u placeba.

U pacientov, ktori nedostavali sti¢asne metotrexat, bol vyskyt.12,4 % v porovnani s 0,6 %, ked’ sa
adalimumab pouzival spolu s metotrexatom.

U pacientov so psoriatickou artritidou sa protilatky proti adalimumabu zistili u 38/376 subjektov
(10 %) liecenych adalimumabom. U pacientov, ktorym sa sucasne nepodaval metotrexat, bol vyskyt
13,5 % (24/178 subjektov) v porovnani so 7 % (14 zo 198 subjektov), ked’ sa adalimumab pouzival
spolu s metotrexatom.

U pacientov s ankylozujiicou spondylitidoussa protilatky zistili u 17/204 subjektov (8,3 %) lieCenych
adalimumabom. U pacientov, ktorym sa sicasne nepodaval metotrexat, bol vyskyt 16/185 (8,6 %)
v porovnani s 1/19 (5,3 %), ked’ sa adalimumab pouZzival spolu s metotrexatom.

U pacientov s Crohnovou chorobouboli protilatky proti adalimumabu zistené u 7/269 subjektov
(2,6 %) liecenych adalimumabom

Pretoze analyzy imunogenicity st pre kazdy produkt $pecifické, nie je vhodné porovnanie s vyskytom
protilatok proti inym liekom:

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po subkutannom podanijednorazovej davky 40 mg bola absorpcia a distribucia adalimumabu pomala.
Maximalne sérovékoncentracie sa dosiahli asi 5 dni po podani. Priemernd absolutna biologicka
dostupnost’ adalimumabu, na zaklade troch §tudii, bola 64 % po podani jednorazovej subkutanne;j
davky 40 mg. Pojednorazovych intravenéznych davkach v rozpéti od 0,25 do 10 mg/kg boli
koncentracie lieku timerné davke. Po davkach 0,5 mg/kg (~ 40 mg) bol klirens v rozsahu

od 11 do"15 ml/hodinu, distribuény objem (V) v rozsahu od 5 do 6 litrov a priemerny polcas
terminalnej fazy bol priblizne dva tyzdne. Koncentracie adalimumabu v synovialnej tekutine,
stanovené u niekol’kych pacientov s tazkou reumatoidnou artritidou, boli v rozsahu od 31 do 96 %
sérovych-koncentracii.

Po subkutannom podévani 40 mg Trudexy kazdy druhy tyzden u pacientov s reumatoidnou artritidou

v

evwe
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adalimumabu v rovnovaznom stave sa zvySovali priblizne imerne s davkou pri subkutannom podavani
20, 40 a 80 mg kazdy druhy tyzden aj kazdy tyzden.

U pacientov s Crohnovou chorobou tvodna davka 80 mg Trudexy v tyzdni 0 nasledovand davkou

cvwe

evwe

sérovych koncentracii adalimumabu priblizne 12 ug/ml. U tych pacientov s Crohnovouw chorobou,
ktori dostavali udrziavaciu davku 40 mg Trudexy kazdy druhy tyzden, sa pozorovali priemerné
rovnovazne najnizsie hladiny priblizne 7 pg/ml.

Popula¢na farmakokineticka analyza idajov od viac ako 1300 pacientov s RA odhalila tendenciu

k vysSiemu zdanlivému klirensu adalimumabu so zvysujicou sa telesnou hmotnost'ou. Po tiprave
vzhl'adom na hmotnostné rozdiely, pohlavie a vek preuk4dzal minimalny vplyv na klirens
adalimumabu. Sérové hladiny voI'ného adalimumabu (neviazaného na anti-adalimumabové protilatky,
AAA) boli niZ§ie u pacientov s meratelrnym AAA. U¢inky Trudexy sa nestudovali u deti ani

u pacientov so znizenou funkciou pecene alebo obliciek.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické udaje, na zaklade $tadii toxicity po jednorazovej davke, toxicity po opakovanom
podavani a genotoxicity, neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V stadii embryofetalnej toxicity/perinatalneho vyvoja, uskutoénenej u opic rodu Cynomolgus, ktorym
sa podavali davky 0, 30 a 100 mg/kg (9 - 17 opic/skupina), sa-nezistil ziadny dokaz poskodenia
plodov, spdsobeny adalimumabom. Studie karcinogenity a $tandardné hodnotenie fertility a
postnatalnej toxicity adalimumabu sa neuskutocnili pre.nedostatok vhodnych modelov pre protilatku
s obmedzenou skrizenou reaktivitou na TNF hlodaycov.a na rozvoj neutralizacnych protilatok

u hlodavcov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol

Monohydrat kyseliny citronovej
Trinatriumcitrat

Dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu.sodného
Chlorid sodny

Polysorbat 80

Hydroxid sodny

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonalisa studie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 CaspouzitePnosti

18 mesiacov

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote 2°C - 8°C. Injek¢n1 lieckovku uchovavajte vo vonkajsej
skladacke. Neuchovavajte v mraznicke.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Trudexa 40 mg injekcny roztok v jednodavkovej injekénej liekovke (sklo typu I) na jednorazové
pouzitie, uzatvorenej gumovou zatkou, hlinikovym krytom a vyklapacim uzaverom.

Balenie obsahuje:

1 injekénu liekovku (0,8 ml sterilného roztoku), 1 prazdnu sterilna injeként striekacku v puzdre a 2
alkoholom napustené tampony, vsetko v blistri.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v stilade s miestnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Abbott Laboratories Ltd.

Queenborough

Kent ME11 SEL

Vel’ka Britania

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/03/257/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

1. september 2003

10. DATUM REVIZIE TEXTU

{MM/RRRR}

22



1. NAZOV LIEKU

Trudexa 40 mg injek¢ny roztok naplneny v striekacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda 0,8 ml jednodavkova naplnena striekacka obsahuje 40 mg adalimumabu.

Adalimumab je rekombinantna 'udskd monoklonalna protilatka, produkovana ovarialnymi-bunkami
¢inskeho Skrecka.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Reumatoidna artritida

Trudexa je indikovand v kombinacii s metotrexatom na:

. lie¢bu stredne t'azkej az tazkej formy reumatoidnej artritidy u dospelych pacientov, u ktorych
bola nedostato¢na odpoved’ na lie¢bu cherobu'modifikujiucimi antireumatickymi liekmi, vratane
metotrexatu.

. lie¢bu tazkej, aktivnej a progresivnej formy reumatoidne;j artritidy u dospelych pacientov, ktori

v minulosti neboli lie¢eni metotrexatom.

Trudexa sa méze podavat’ v monoterapii v pripade neznaSanlivosti metotrexatu, alebo ak je
pokracovanie lie¢by metotrexatom nevhodné.

Réntgenovym vysetrovanim sa preukazalo, Ze Trudexa znizuje rychlost progresie poskodenia kibov a
zlepsuje fyzické funkcie, ked’ sa.poddva v kombinacii s metotrexatom.

Psoriaticka artritida

Trudexa je indikovana na liecbu aktivnej a progresivnej formy psoriatickej artritidy u dospelych
pacientov, u ktorych odpoved’ na predchadzajticu lie¢bu chorobu modifikujucimi antireumatickymi
lieckmi nebola dostatocna.

Ankylozujica spondylitida

Trudexajeindikovand na liecbu dospelych pacientov s tazkou aktivnou ankylozujucou spondylitidou,
ktorimeodpovedali adekvatne na konvencénu liecbu.

Crohnova choroba

Trudexa je indikovana na liecbu t'azkej aktivnej Crohnovej choroby u pacientov, ktori napriek tiplnej
a primeranej liecbe kortikosteroidom a/alebo imunosupresivom na tito liecbu neodpovedali; alebo
ktori tato liecbu netoleruju alebo je u nich tato liecba z lieCebnych dévodov kontraindikovana.
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Na tvod liecby sa ma Trudexa podavat’ v kombinacii s kortikosteroidmi. Trudexa sa moze podat’ ako
monoterapia v pripade neznaSanlivosti kortikosteroidov alebo ked’ pokrac¢ovanie liecby
kortikosteroidmi nie je vhodné (pozri Cast’ 4.2).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Trudexou ma zacat’ a monitorovat’ odborny lekér, skuseny v diagnostike a lieCbe reumatoidne;j
artritidy, psoriatickej artritidy, ankylozujucej spondylitidy alebo Crohnovej choroby. Pacientom, ktori

st lie¢eni Trudexou, sa ma poskytnat’ $pecialna informac¢na karticka.

Po riadnom zacviku v injekénej technike si pacienti mézu sami podavat’ Trudexu, ak'ichlekar
rozhodne, Ze je to vhodné a ak je v pripade potreby zaistena lekarska pomoc.

Pocas liecby Trudexou sa mé optimalizovat’ ind sprievodna liecba (napr. kortikosteroidy a/alebo
imunomodulaéné lieky).

Dospeli

Reumatoidnd artritida

Odporucana davka Trudexy pre dospelych s reumatoidnou artritidou je 40 mg adalimumabu,
podavaného subkutannou injekciou v jednej davke kazdy druhy tyzden. Pocas liecby Trudexou ma
pokracovat’ liecba metotrexatom.

Pocas liecby Trudexou sa moze pokracovat’ v podévani glukokortikoidov, salicylatov, nesteroidovych
antiflogistik alebo analgetik. Kombindacie s chorobu modifikujiucimi antireumatickymi liekmi, okrem

metotrexatu, pozri Casti 4.4 a 5.1.

U pacientov, u ktorych doslo pri monoterapii k znizeniu odpovede, moze byt prospesné zvysenie
davkovacieho rezimu na 40 mg adalimumabu kazdy tyzden.

Psoriaticka artritida a ankylozujtiica spondylitida

Odporacana davka Trudexy u pacientoy s psoriatickou artritidou a ankylozujicou spondylitidou je
40 mg adalimumabu, podavaného subkutannou injekciou v jednej davke kazdy druhy tyzden.

Udaje, ktoré st k dispozicii, nazna¢uji, Ze pri vietkych horeuvedenych indikaciach sa klinicka
odpoved’ na liecbu dosiahne zvycajne v priebehu 12 tyzdnov liecby. Pokraovanie liecby sa ma

starostlivo prehodnotit’ u pacienta, ktory v priebehu tohto obdobia na liecbu neodpoveda.

Crohnova choroba

Odporucany uvodny.davkovaci rezim Trudexy u dospelych pacientov s tazkou Crohnovou chorobou
je 80 mg v tyzdni 0 nasledovany 40 mg v tyzdni 2. V pripade, Ze je potrebna rychlejsia odpoved na
liecbu, méze sa s vedomim moznosti vyskytu vyssieho rizika neziaducich ti¢inkov na zaciatku liecby
pouzit rezim 160 mg v tyzdni 0 a 80 mg v tyzdni 2 (davka méze byt podana ako Styri injekcie v jeden
deni alebo ako dve injekcie denne pocas dvoch po sebe nasledujucich dni).

Odporucana davka po uvodnej lie¢be je 40 mg kazdy druhy tyzden, podana subkutannou injekciou. Ak
pacient ukon€il liecbu Trudexou a znaky a priznaky choroby sa znova objavia, Trudexa sa moze aj

v takom pripade znova podat’. Je malo skusenosti s opakovanym podanim po viac ako 8 tyzdnoch od
predchadzajucej davky.

Pocas udrziavacej liecby sa mozu kortikosteroidy postupne znizovat’ v sulade s postupmi zavedenymi
v klinickej praxi.
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Niektori pacienti, u ktorych doslo k poklesu odpovede na liecbu, mézu mat’ prinos zo zvySenia davky
na 40 mg Trudexy kazdy tyzden.

Niektori pacienti, ktori neodpovedali na liecCbu do 4 tyzdia, mézu mat’ prinos z udrziavacej lieCby

pokracujicej az do 12 tyzdna. Pokracovanie lie¢by sa ma znova starostlivo zvazit’ u pacienta, ktory
v priebehu tohto obdobia na liecbu neodpovedal.

Starsi pacienti

Nie je potrebna tprava davky.
Deti a mladistvi

Nie st ziadne skuisenosti u deti.

Pacienti so znizenou funkciou obli¢iek a/alebo pecene

Ucinky Trudexy sa neskusali u tychto skupin pacientov. Nie je preto mozn¢ uviest’ Ziadne odporucania
pre davkovanie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na niektori z pomocnych latok.

Aktivna tuberkuléza alebo iné zavazné infekcie, ako je sepsa a prilezitostné infekcie (pozri Cast’ 4.4).
Stredne tazké az tazké srdcové zlyhanie (trieda III/IV.podl'a NYHA) (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Infekcie

Pacienti musia byt dokladne sledovani z hl'adiska vyskytu infekcii vratane tuberkulozy, a to pred,
pocas a po ukonceni liecby Trudexou. Vzhl'adom na to, Ze vyluCovanie adalimumabu moze trvat’
az pat mesiacov, sledovanie ma pokracovat’ pocas celého tohto obdobia.

Liecba Trudexou sa nemd zacat’ upacientov s aktivnymi infekciami, vratane chronickych alebo
lokalizovanych infekcii, az kym nie.su tieto infekcie zvladnuté.

Pacienti, u ktorych sa pocas/liecby Trudexou objavi nova infekcia, maju byt dokladne sledovani. Ak
sa u pacienta rozvinie nova zavazna infekcia, podavanie Trudexy sa ma prerusit’ dovtedy, kym sa
infekcia nezvladne. Lekari maju byt opatrni pri zvazovani pouzitia Trudexy u pacientov s anamnézou
rekurentnej infekciesalebo za podmienok, ktoré predisponuju k vzniku infekcie, vratane pouzitia
stiCasnej imunosupresivnej liecby.

Pri liecbe Trudexou boli hlasené zavazné infekcie, sepsa, tuberkul6za a iné prilezitostné infekcie,
vratane umrti.

v

Tazké infekcie
V klinickych skuskach sa u pacientov, ktorym sa podavala Trudexa, zistilo zvySené riziko tazkych
infekcii ashlasenia po uvedeni lieku na trh podporuju toto zistenie. Obzvlast’ zavazné su infekcie ako

zapal plac, pyelonefritida, septicka artritida a septikémia.

Tuberkuloza
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U pacientov, ktorym sa podava Trudexa, sa hlasila tuberkuléza. Je nutné poznamenat’, ze vo vacSine
z tychto hlaseni sa jednalo o extrapulmonalnu tuberkulozu, t. j. diseminovanu.

Pred zacatim liecby Trudexou musia byt vSetci pacienti vySetreni na aktivnu aj neaktivnu (latentni)
tuberkul6znu infekciu. Toto vySetrenie ma pozostavat’ z podrobnej lekarskej anamnézy zameranej
na vyskyt tuberkulozy alebo na mozny predchadzajtici kontakt s pacientmi s aktivnou tuberkulézou
a na predchadzajucu a/alebo sic¢asnu imunosupresivnu lie¢bu. U vSetkych pacientov sa maju-urobit’
prislusné skriningové vySetrenia, t.j. kozny tuberkulinovy test a rontgen hrudnika (moézu sa pouzit’
lokalne odportac¢ania). Odportca sa, aby sa vykonanie tychto testov zaznamenalo do informacnej
karti¢ky pacienta. Predpisujiicim lekarom je potrebné pripomenut’ riziko faloSne negativnych
vysledkov kozného tuberkulinového testu, zvlast u tazko chorych alebo imunokompromitovanych
pacientov.

Liecba Trudexou sa nesmie zacat’ u pacientov s diagnostikovanou aktivnou tuberkul6zou (pozri ¢ast
4.3).

V pripade diagnozy latentnej tuberkulozy sa musi este pred zacatim liecby. Trudexou zacat’ prislusna
antituberkuldzna profylaxia v stlade s lokalnymi odportcaniami. V tejto situacii treba vel'mi
starostlivo zvazit' pomer prinosu a rizika lie¢by Trudexou.

Pacientov je potrebné poucit’ o tom, aby vyhladali lekara, ak sapocas lieCby Trudexou, alebo po jej
ukonéeni objavia znaky/priznaky, ktoré poukazuji na tuberkuldzu (napriklad pretrvavajici kaser,

chradnutie/ubytok telesnej hmotnosti, mierna horucka).

Iné oportunne infekcie

V stvislosti s liecbou Trudexou sa vyskytli hlasenia vaznych a tazkych oportinnych infekcii,
napriklad pneumonia sposobend Prneumocystis cariniiydiseminovana histoplazmoza, listerioza
a aspergildza.

Ak pacient, ktorému sa poddva Trudexa, javi dlhodobé/atypické priznaky/znaky infekcii alebo
celkového zhorSenia, musia sa zhodnotit’ prevladajice oportinne stavy.

Reaktivacia hepatitidy B

U pacientov, ktori st chronicki nosi€i virusu hepatitidy B (HBV), sa pri podavani TNF-antagonistov,
vratane Trudexy, vyskytla reaktivacia hepatitidy B. Niektoré pripady sa skoncili smrtelne.

U pacientov s rizikom infekcie HBV.sa ma vyhodnotit’ pritomnost’ infekcie HBV este pred zaciatkom
lie¢by Trudexou. U nosi¢ov HBV, u ktorych je potrebna liecba Trudexou, sa maju podrobne sledovat’
znaky a priznaky aktivnej infekcie HBV pocas liecby a pocas niekol’kych mesiacov po ukonceni
liecby. Nie su k dispozicii dostato¢né tidaje o liecbe pacientov, ktori st nosi¢mi HBV, antivirotikami
spolu s TNF-antagonistami na zabranenie reaktivacie HBV. U pacientov s reaktivaciou HBV sa ma
ukoncit’ podavanie Trudexy a ma sa zacat’ ucinna antivirusova liecba s primeranou podpornou liecbou.

Neurologické prihody

Podavanie antagenistov TNF vratane Trudexy bolo v zriedkavych pripadoch spojené s novym
objavenim sa alebo exacerbaciou klinickych priznakov a/alebo radiografickym nalezom
demyelinizacného ochorenia. Predpisujuci lekari maji opatrne postupovat pri zvazovani pouzitia
Trudexy-wpacientov s uz existujucimi alebo novovzniknutymi demyelinizaénymi poruchami
centralneho nervového systému.

Alergické reakcie

Pri subkutdnnom podavani Trudexy v klinickych studiach neboli hlasené zavazné neziaduce alergické
reakcie. V klinickych §tadiach s Trudexou sa menej Casto vyskytli nezavazné alergické reakcie.
Po uvedeni lieku na trh boli zdvazné alergické reakcie vratane anafylaxie po podani Trudexy hlasené
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vel'mi zriedkavo. Ak sa vyskytne anafylakticka reakcia alebo in4 zdvazna alergicka reakcia, treba
okamzite prerusit’ lieCbu Trudexou a zacat’ prislusnu liecbu.

Ochranny kryt ihly injek¢nej striekacky obsahuje prirodnti gumu (latex). U pacientov citlivych na
latex to moze sposobit’ tazké alergické reakcie.

Imunosupresia
V studii u 64 pacientov s reumatoidnou artritidou, ktori boli lie¢eni Trudexou, nebolo dokazané
potlacenie oneskoreného typu precitlivenosti, znizenie hladin imunoglobulinov alebo zmena v pocte

efektorovych T a B buniek a NK buniek, monocytov/makrofagov a neutrofilov.

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

V kontrolovanych ¢astiach klinickych skusok s TNF-antagonistami bolo medzi-pacientmi uzivajicimi
TNF-antagonistov pozorovanych viac pripadov malignit, vratane lymfémov v porovnani s kontrolnou
skupinou. Napriek tomu bol tento vyskyt zriedkavy. Okrem toho existuje zvySené riziko vzniku
lymfému u pacientov s reumatoidnou artritidou s dlhodobym, vysoko aktivhym zépalovym
ochorenim, ktoré ovplyviiuje zavaznost rizika. Podl'a su¢asnych poznatkev nemoze byt’ eventualne
riziko vzniku lymfomov alebo inych malignit u pacientov liecenych-TNF-antagonistami vylucené.

Neboli vykonané Ziadne $tadie, zahfnujice pacientov s malignitou v anamnéze alebo pacientov,
u ktorych sa pokracovalo liecbou s Trudexou po rozvinuti malignity. Preto sa ma pri zvaZovani lieCby
Trudexou u tychto pacientov postupovat’ s mimoriadnou opatrnostou (pozri Cast’ 4.8).

Vo vyskumnej klinickej skuske hodnotiacej pouzivanieinejianti-TNF latky, infliximabu, sa hlasilo
u pacientov so stredne tazkou az tazkou chronickou obstrukénou chorobou pl'ic (CHOCHP) viac
malignit, predovsetkym v plicach alebo hlave a hrdle;.u pacientov lieCenych infliximabom

v porovnani s pacientmi v kontrolnej skupine. Uwsetkych pacientov sa v anamnéze uvadzalo silné
fajCenie. Preto je potrebna obozretnost pri pouzivani-akéhokol'vek TNF-antagonistu u pacientov

s CHOCHP, ako aj u pacientov so zvySenym rizikom malignity kvoli silnému fajéeniu.

Hematologické reakcie

S TNF blokujucimi latkami sa zriedkavo-hléasila pancytopénia vratane aplastickej anémie. Pri podavani
Trudexy boli zriedkavo hlasené neziaduce uc¢inky hematologického systému vratane liecebne
signifikantnej cytopénie (napr. trombocytopénia, leukopénia). Vsetci pacienti uzivajtici Trudexu musia
byt’ upozorneni na nutnost’ ihned vyhl'adat’ lekarsku pomoc, ak spozoruju znaky a priznaky
naznacujuce krvna dyskraziu (napr. pretrvavajica horucka, tvorba modrin, krvacanie, bledost).

U pacientov s potvrdenymi signifikantnymi hematologickymi abnormalitami sa ma zvazit’ ukoncenie
liecby Trudexou.

Ockovanie

Podobné protilatkové odpovede po ockovani Standardnou 23-zlozkovou pneumokokovou vakcinou

a trojzlozkovou chripkovou vakcinou sa pozorovali v §tadii u 226 dospelych jedincov s reumatoidnou
artritidou, ktori boli lieCeni adalimumabom alebo placebom. Nie s dostupné Ziadne tidaje

o sekundarnom prenose infekcie zivymi vakcinami u pacientov, ktorym sa podava Trudexa. Pacientov,
uzivajucich Trudexu, je mozné sucasne ockovat’, s vynimkou zivych vakcin.

Kongestivne srdcové zlyhanie

V klinickej studii s d’alsim antagonistom TNF sa pozorovalo zhorSenie kongestivneho srdcového
zlyhania a zvySenie imrtnosti na srdcové zlyhanie. U pacientov uzivajucich Trudexu boli hlasené tiez
pripady zhorsenia kongestivneho srdcového zlyhania. U pacientov s miernym srdcovym zlyhanim
(trieda I/II podl'a NYHA) sa ma Trudexa pouzit’ s opatrnost'ou. Trudexa je kontraindikovana pri
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stredne tazkom alebo t'azkom srdcovom zlyhani (pozri Cast’ 4.3). U pacientov, u ktorych sa rozvinuli
nové, alebo sa zhorsili priznaky kongestivneho srdcového zlyhania, sa musi lie¢ba Trudexou prerusit’.

Autoimunne procesy

Lie¢ba Trudexou médze viest k tvorbe autoiminnych protilatok. Uginok dlhodobej lieéby na-rozvoj
autoimunnych ochoreni nie je zndmy. Ak sa u pacienta po liecbe Trudexou rozvinu priznaky
naznacujuce syndrém podobny lupusu a ma pozitivne protilatky proti dvojretazcovej DNA, nema sa
Trudexa d’alej podavat’ (pozri ¢ast’ 4.8).

Sucasné podavanie antagonistov TNF a anakinry

V klinickych $tadiach sa pri su€asnom pouziti anakinry a etanerceptu, antagonistu TNF, vyskytli
zavazné infekcie bez dosiahnutia d’alSieho klinického prinosu v porovnani so samotnym etanerceptom.
Vzhl'adom na povahu neziaducich G¢inkov pozorovanych pri kombinovanej terapii etanerceptom

a anakinrou sa podobné toxicity mézu vyskytnut’ aj pri kombindcii anakinry a iného antagonistu TNF.
Preto sa neodporuca kombinacia adalimumabu a anakinry.

Chirurgické zakroky

Je k dispozicii len limitované mnoZstvo udajov o bezpec¢nosti pri chirurgickych zédkrokoch u pacientov
lieCenych Trudexou. Ak je naplanovany chirurgicky zakrok, treba vziat’ do iivahy dlhy biologicky
polcas adalimumabu. Pacient, ktory uziva Trudexu a vyzaduje chirurgicky zakrok, sa musi kvoli
infekciam dokladne monitorovat’ a pripadne sa maju vykonat’ vhodné opatrenia. U pacientov
uzivajucich Trudexu a podstupujucich artroplastiku je k dispozicii minimalne mnozstvo udajov

0 bezpecnosti.

Obstrukcia tenkého Creva

Nedostato¢na odpoved’ pri liecbe Crohnovej choroby méze naznacovat’ vyskyt fixovanej fibrotickej
striktry, ktora moze vyzadovat’ chirurgicku liecbu. Udaje, ktoré su k dispozicii, naznacuju, Ze
Trudexa nezhorsuje alebo nespdsobuje striktury.

4.5 Liekové a iné interakcie

Trudexa sa Studovala u pacientov s reumatoidnou artritidou a psoriatickou artritidou, lieCenych

v monoterapii a v kombindcii s metotrexadtom. Pri podavani Trudexy spolu s metotrexdtom bola tvorba
protilatok nizsia v porovnani s monoterapiou. Podavanie Trudexy bez metotrexatu viedlo k zvysenej
tvorbe protilatok, zvySenému klirensu a znizenej uc¢innosti adalimumabu (pozri Cast’ 5.1).

4.6 Gravidita a laktacia

Nie st k dispozicii ziadne klinické udaje o gravidnych Zenach vystavenych G¢inku Trudexy.

V studiach vyvojovej toxicity, uskutocnenych na opiciach, neboli zistené naznaky toxicity u matky,
embryotoxicity alebo teratogenity. Predklinické idaje o i€¢inku adalimumabu na postnatalnu toxicitu a
plodnost’ nie su dostupné (pozri Cast’ 5.3).

Adalimumab,-poddvany v tehotenstve, méze vzhl'adom na inhibiciu TNFa ovplyvnit normalne
imunitné-odpovede novorodenca. Pod4dvanie adalimumabu pocas tehotenstva sa neodporuca. Zendm
vo fertilnom veku sa striktne odporuca pouzivat’ primeranu antikoncepciu, aby sa predislo gravidite, a

pokracovat’ v jej pouzivani aspon pat’ mesiacov po poslednom podani Trudexy.

PouZivanie pocas laktacie

Nie je zname, ¢i sa adalimumab vylucuje do materského mlieka, alebo ¢i sa po podani systémovo
absorbuje.
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Pretoze sa vSak I'udské imunoglobuliny vylu¢uji do mlieka, zeny nesmu dojcit’ aspon pat’ mesiacov
po poslednom podani Trudexy.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o G€inkoch na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Klinické skusky

Trudexa sa Studovala u 5293 pacientov v kontrolovanych a otvorenych stadiadch pocas 60 mesiacov.
Tieto Stadie zahfiali pacientov s kratkodobym a dlhodobym ochorenim na reumatoidnu artritidu, ako
aj pacientov s psoriatickou artritidou, ankylozujticou spondylitidou a Crohnovou.chorobou. Udaje

v tabul’ke 1 su zalozené na kontrolovanych studiach (I — IX, CLASSIC I, GAIN a CHARM)
(popisanych v Casti 5.1) zahfilajucich 3271 pacientov uzivajicich Trudexu a 1809 pacientov
uzivajucich placebo alebo ucinny komparator pocas kontrolovanej fazy.

Podiel pacientov, ktori prerusili liecbu v dosledku vedl’ajsich u€¢inkov pocas dvojito-zaslepenych,
kontrolovanych ¢asti studii I — IX, CLASSIC a CHARM bol 5,7 %.u pacientov lieCenych Trudexou
a 5,3 % pacientov, ktorym sa podavala kontrola.

Vedlajsie ti¢inky, prinajmensom s pravdepodobnou kauzalnou stvislostou s adalimumabom

v §tudiach I - IX, CLASSIC I, GAIN a CHARM a to klinické aj laboratorne, st zoradené podrla triedy
orgdnovych systémov a frekvencie (vel'mi ¢asté > 1/10; Casté > 1/100 az < 1/10; mene;j ¢asté > 1/1000
az < 1/100) a zriedkavé < 1/1000 v tabul’ke 1. V kazdej.frekvencnej skupine st neziaduce ucinky
uvedené podrla klesajiicej zavaznosti.

Tabul’ka 1
Neziaduce ucinky. v klinickych Studiach

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduci ti¢inok

Infekcie a nakazy Casté infekcie dolnych dychacich ciest (vratane
pneumonie, bronchitidy), virusové infekcie
(vratane chripky, herpetickych infekcii),
kandidozy, bakterialne infekcie (vratane infekcii
mocového traktu), infekcia hornych dychacich
ciest

Menej Casté sepsa, oportunne infekcie (vratane tuberkulozy,
histoplazmézy), absces, infekcia kibu, infekcia
rany, kozna infekcia (vratane celulitidy

a impetiga), povrchové hubovité infekcie
(vratane koZze, nechtu a chodidla)

Zriedkavé nekrotizacna fasciitida, virusova meningitida,
divertikulitida
Benigne a maligne nadory Mene;j Casté kozny papiléom
(vratane-cyst a polypov)
Zriedkavé lymfém, nadory pevnych organov (vratane

prsnikového, vajec¢nikového, semennikového),
skvamoézny bunkovy karcinom koze

Ochorenia krvi a lymfatického | Casté lymfopénia
systému
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Mene;j Casté

Zriedkavé

neutropénia (vratane agranulocytézy),
leukopénia, trombocytopénia, anémia,
lymfadenopatia, leukocytoza

pancytopénia, idiopaticka trombocytopenicka
purpura

Poruchy imunitného systému

Mene;j Casté

Zriedkavé

systémovy lupus erythematosus, angioedém,
liekova hypersenzitivita, sezonna alergia

sérova choroba

Poruchy endokrinného
systému

Zriedkavé

poruchy $titnej zl'azy (vratane stramy)

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Menej Casté

Zriedkavé

hypokalémia, zvysenie lipidov, poruchy chuti do
jedla (vratane anorexie), hyperurikémia

hyperkalcémia

Psychiatrické poruchy
a ochorenia

Mene;j Casté

poruchy nalady, anxiozita (vratane nervozity
a agitovanosti)

Poruchy nervového systému

Casté

Mene;j Casté

Zriedkavé

zéavrat/(vratane vertiga), bolest’ hlavy,
neurologické poruchy vnimania (vratane
parestézie)

synkopa, migréna, tremor, poruchy spanku

skler6za multiplex

Ochorenia oka

Casté

Menej Casté

Zriedkavé

infekcia, podrazdenie alebo zapal oka

zrakova porucha, poruchy zrakového vnimania

hnisavy zapal oka, zapal duhovky, glaukom

Ochorenia ucha a labyrintu

Menej Casté

Zriedkavé

piskanie v usiach, neprijemny pocit v uchu
(vratane bolesti a opuchu)

strata sluchu

Ochorenia srdca a poruchy
srdcovej Cinnosti

Mene;j Casté

Zriedkavé

arytmie, tachykardia, palpitacie

zastava srdca, nedostatocnost’ koronarnej artérie,
angina pectoris, perikardialny vypotok

Cievne poruchy

Mene;j Casté

hypertenzia, naval horacavy, hematom

Zriedkavé cievna oklazia, aortalna stendza, tromboflebitida,
aneuryzma aorty
Ochorenia dychacej sustavy, Casté kasel’, nazofaryngalna bolest’

hrudnika a mediastina

Mene;j Casté

astma, dyspnoe, dysfonia, prekrvenie nazalnej
sliznice
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Zriedkavé

pl'icny opuch, faryngalny opuch, pleuralny
vypotok, zapal pohrudnice

Poruchy a ochorenia
gastrointestinalneho traktu

Casté

Menej Casté

hnacka, abdominalna bolest’, stomatitida a vredy
v ustach, nauzea

krvéacanie z kone¢nika, gastritida, vracanie,
porucha travenia, abdominalny meteorizmus,
konstipacia

Zriedkavé stendza Criev, kolitida, enteritidayezofagitida
Ochorenia pecene a zl¢ovych Casté zvysenie peceniovych enzymov
ciest

Zriedkavé nekréza peCene, hepatitida
Poruchy koze a podkozného Casté vyrazka, dermatitida a ekzém, svrbenie,

tkaniva

Menej Casté

vypadavanie vlasov

urtikaria, psoridza, ekchymoéza a zvysend tvorba
modrin, purpura

Zriedkavé multiformny erytém, zapal podkozného tuku
Poruchy kostrovej a svalove;j Casté bolest kosti a svalov
sustavy a spojivového tkaniva

Zriedkavé rabdomyolyza

Poruchy obli¢iek a mocove;j
sustavy

Menej Casté

Zriedkavé

hematuria, poskodenie funkcie obliciek,
drazdenie mo¢ového mechura a uretry

vylu€ovanie bielkovin moc¢om, oblickova bolest’

Ochorenia reprodukéného
systému a prsnikov

Mengej€asté

poruchy menstruacného cyklu a poruchy
krvacania z maternice

Celkové ochorenia a reakcie
v mieste podania

Vel'mi Casté

Casté

Menej Casté

reakcia v mieste podania injekcie (vratane
bolesti, opuchu, zacervenania alebo svrbenia)

hortckovity stav, inava (vratane asténie
a nekl'udu)

bolest’ na hrudniku, opuch, chripke podobné
ochorenie

Abnormalne laboratorne
a funk¢éné yysetrenia

Menej Casté

zvysenie krvnej kreatinfosfokinazy, predizeny
aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as,
pritomnost’ protilatok

Urazy, otravy a komplikécie
liecebného postupu

Mene;j Casté

nahodné poranenia, zhorSenie hojenia

Reakcie v mieste podania injekcie
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V siedmich kontrolovanych $tadiach sa u 16 % pacientov liecenych Trudexou objavili reakcie

v mieste podania injekcie (erytém a/alebo svrbenie, krvacanie, bolest’ alebo opuch) v porovnani s 10 %
pacientov, ktorym sa podavalo placebo alebo ti¢inna kontrola. Reakcie v mieste vpichu vSeobecne
nevyzadovali preruSenie podavania lieku.

Infekcie

V dvanéstich kontrolovanych stadiach sa u pacientov lieCenych Trudexou vyskytla infekcia

vo frekvencii 1,49 pripadu na pacienta za rok a u pacientov, ktorym sa podavalo placebo alebo ucinna
kontrola vo frekvencii 1.42 pripadu na pacienta za rok. Infekcie predstavovali najma infekeie hornych
dychacich ciest, bronchitidu a infekcie mocovych ciest. Po odzneni infekcie va¢sina pacientov
pokracovala v liecbe Trudexou.

Incidencia zavaznych infekcii bola 0,03 pripadov na pacienta za rok u pacientov lieCenych Trudexou a
0,03 pripadu na pacienta za rok u pacientov, ktorym sa podavalo placebo a uc¢inna kontrola.

V kontrolovanych a otvorenych $tidiach s Trudexou sa hlasili zavazné infekcie (vratane zriedkavo sa
vyskytujucich fatadlnych infekcii), ktoré zahtfali hlasenia o vyskyte tuberkuldzy (vratane milidrnych

a extrapulmonalnych lokacii) a invazivnych oportinnych infekcii (napr. diseminovana histoplazmoza,
pneumocystova pneumonia, aspergiloza a listerioza). Véacsina pripadov-tuberkulozysa vyskytla

v priebehu prvych 6smich mesiacov od zaciatku lieCby a moze ‘odrazat’ opatovné vzplanutie latentného
ochorenia.

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

Pocas kontrolovanych casti desiatich skusok Trudexy trvajucich minimalne 12 tyzdiov (I-IX

a CHARM) u pacientov so strednou az tazkou aktiviou reumatoidnou artritidou, psoriatickou
artritidou alebo ankylozujicou spondylitidou a Crohnevou chorobou sa malignity, iné ako lymfom

a nemelanémova rakovina koze, zistili s frekveneiou (95 % interval spolahlivosti) 5,7 (3,3; 10,1) na
1000 pacient-rokov medzi 2887 pacientmi lieCenymi Trudexou v porovnami s 4,1 (1,5; 10,9) na 1000
pacient-rokov medzi 1570 kontrolnymi pacientmi (stredna diZka trvania lie¢by Trudexou bola 5,7
mesiacov a v kontrolnej skupine pacientov 5,5 mesiacov). Frekvencia (95 % interval spol'ahlivosti)
nemelandémového druhu rakoviny koze bola 7,6 (4,7; 12,4) na 1000 pacient-rokov medzi pacientmi
liecenymi Trudexou a 2,0 (0,5; 8,2) na 1000 pacient-rokov medzi kontrolnymi pacientmi.

Z karcinomov koze sa skvamozne bunkowvé karcindémy vyskytli s frekvenciou (95 % interval
spolahlivosti) 2,4 (1,0; 5,7) na 1000 pacient-rokov medzi pacientmi lieCenymi Trudexou a 0 na 1000
pacient-rokov medzi kontrolnymipacientmi. Frekvencia (95 % interval spolahlivosti) lymfémov bola
1,0 (0,2; 3,8) na 1000 pacient<rokov.medzi pacientmi liecenymi Trudexou a 1,0 (0,1; 7,3) na 1000
pacient-rokov medzi kontrolnymi pacientmi.

Ak sa skombinuju kontrolované Casti desiatich skusok (I-IX a CHARM) a prebiehajuce otvorené
roz§irené §tudie so strednou dobou trvania priblizne 2 roky zahrhajiuce 4843 pacientov a viac ako
13000 pacient-rokov. liecby, pozorovana frekvencia malignit, inych ako lymfom a nemelanomovy
druh rakoviny koze,qje priblizne 13,6 na 1000 pacient-rokov. Pozorovana frekvencia nemelanomovej
rakoviny koze je priblizne 9,0 na 1000 pacient-rokov a pozorovana frekvencia lymfémov je priblizne
1,2 na 1000 pacient-rokov.

V postmarketingovej praxi od januara 2003, prevazne u pacientov s reumatoidnou artritidou, je
hlasena frekvencia malignit inych ako lymfomy a nemelanomovy druh rakoviny koze priblizne 1,7 na
1000 pacient-rokov. Hlasené frekvencie nemelanémového druhu rakoviny koze a lymféomov st
priblizne0,2 a 0,4 na 1000 pacient-rokov (pozri Cast’ 4.4).

Autoprotilatky
U pacientov sa robilo vySetrenie vzoriek séra na autoprotilatky v réznych ¢asovych intervaloch
v §tadiach I-V s reumatoidnou artritidou. V tychto §tadiach sa u pacientov, ktori mali negativne

vychodiskové titre antinukleovych protilatok, zistili pozitivne titre v 24 tyzdni liecby u 11,9 %
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pacientov lieCenych Trudexou a u 8,1 % pacientov, ktorym sa podavalo placebo a aktivna kontrola. Vo
vSetkych stadiach s reumatoidnou artritidou a psoriatickou artritidou sa vyvinuli u dvoch z 3441
pacientov lieCenych Trudexou klinické priznaky poukazujice na novovzniknuty lupusu podobny
syndrom. Po preruseni lieCby sa stav pacientov zlepsil. U Ziadneho pacienta sa nerozvinula lupdzna
glomerulonefritida alebo symptomy postihnutia centralneho nervového systému.

Zvvysenie peéenovych enzymov

Klinické skiusanie s reumatoidnou artritidou: v kontrolovanych klinickych skuskach s reumatoidnou
artritidou (Stadie I-IV) bolo zvysenie ALT podobné u pacientov, ktorym sa podaval adalimumab alebo
placebo. U pacientov s véasnou reumatoidnou artritidou (dizka ochorenia menej ako'3 roky) (Stadia
V) zvysenie ALT bolo ¢astejSia v ramene s kombinovanou terapiou (Trudexa/metotrexat) v porovnani
so skupinou s monoterapiou metotrexatom alebo skupinou s monoterapiou Trudexou.

Klinické skusanie s psoriatickou artritidou: zvySenie hladiny ALT sa vyskytlo ¢astejSie u pacientov
s psoriatickou artritidou (Studie VI-VII) v porovnani s pacientmi v klinickych stadiach s reumatoidnou

artritidou.

Vo vsetkych stadiach (I-VII) boli pacienti so zvy$enou ALT asymptomaticki a zvySenia boli vo
viacsine pripadov prechodné a upravili sa v priebehu d’alsej lieCby.

Klinické skusanie s Crohnovou chorobou: v kontrolovanych klinickych skuskach bolo zvysenie ALT
podobné u pacientov, ktorym sa podaval adalimumab alebo placebo.

Dalsie neziaduce reakcie po uvedeni lieku na trh alebo vo faze IV klinickych skiisok

V tabulke 2 s uvedené neziaduce reakcie, ktoré sa hlasilisna zéklade postmarketingového dohladu
alebo 1V fazy klinickych skusok:

TabuPka 2
Neziaduce ucinky po uvedeni lieku na trh a vo faze IV klinickych skusok

Trieda organového systému NezZiaduca reakcia
Ochorenia pecene a zI¢ovych ciest reaktivacia hepatitidy B
Poruchy nervového systému demyeliniza¢né poruchy (napr. opticka neuritida)
Ochorenia dychacej sustavy, hrudnika a intersticialna pl'icna choroba vratane pulmonalnej
mediastina fibrozy
Poruchy koZze a podkozného tkaniva kutanna vaskulitida
Poruchy imunitného systému anafylaxia

4.9 Predavkovanie

V klinickych $tudiach.nebola pozorovana Ziadna toxicita, obmedzujiica ddvku. Najvyssou hodnotenou
davkou bola opakovana intravendézna davka 10 mg/kg.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: selektivne imunosupresivum. ATC kod: LO4AA17

Mechanizmus ucinku

Adalimumab sa Specificky viaze na TNF a neutralizuje biologicku funkciu TNF blokovanim jeho
interakcie s pS5 and p75 receptormi TNF na povrchu bunky.
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Adalimumab tiez moduluje biologické odpovede, ktoré st navodené alebo regulované TNF, vratane
zmien hladin adhezivnych molekul, ktoré zodpovedaju za migraciu leukocytov (ELAM-1, VCAM-1 a
ICAM-1 pri ICsp 1 — 2 x 10" mol/l).

Farmakodynamické uéinky

U pacientov s reumatoidnou artritidou sa po liecbe Trudexou pozoroval rychly pokles hladin
reaktantov akutnej fazy zapalu (C-reaktivny protein (CRP) a sedimentacia erytrocytov (FW))

a sérovych cytokinov (IL-6) oproti vychodiskovému stavu. Po podani Trudexy sa znizili'aj sérové
koncentracie matrixovych metaloproteinaz (MMP-1 a MMP-3), ktoré vyvolavaji remodelaciu tkaniva,
zodpovednu za destrukciu chrupky. U pacientov lieCenych Trudexou zvyc¢ajne doslo’k zlepseniu
hematologickych znakov chronického zapalu.

U pacientov s Crohnovou chorobou sa tiez pozoroval rychly pokles hladin C-reaktivneho proteinu.
Klinické studie

Reumatoidna artritida

Trudexa bola hodnotena vo vSetkych klinickych $tadidch s reumatoidnou artritidou u viac ako 3000
pacientov. Niektori pacienti boli lie¢eni az 60 mesiacov. Uginnost’a bezpecnost’ Trudexy v lie¢be
reumatoidnej artritidy bola hodnotena v piatich randomizovanych, dvojito zaslepenych a dobre
kontrolovanych stadiach.

V studii I bolo hodnotenych 271 pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou reumatoidnou
artritidou, vo veku > 18 rokov, u ktorych zlyhala terapia aspon jednym chorobu modifikujucim
antireumatickym liekom a lieCba metotrexatom v davkach.od 12,5 do 25 mg (10 mg v pripade
neznasanlivosti metotrexatu) kazdy tyzden pri konstantnej davke 10 az 25 mg kazdy tyzden mala
nedostato¢nt i¢innost’. Pacienti dostavali davky-20,40 alebo 80 mg Trudexy alebo placebo kazdy
druhy tyzden pocas 24 tyzdnov.

V studii II sa hodnotilo 544 pacientov so stredne t'azkou az tazkou aktivnou reumatoidnou artritidou,
ktori boli vo veku 18 rokov a viac, u ktorych zlyhala terapia aspoii jednym chorobu modifikujucim
antireumatickym liekom. Pacientom boli kazdy druhy tyzden po dobu 26 tyzdiiov podavané
subkutanne davky 20 alebo 40 mg Trudexy a placebo v tyzdnoch bez podania aktivnej lieCby, alebo
bolo rovnaki dobu podavané kazdy-tyzden placebo. Nebolo povolené podavanie ziadneho iného
chorobu modifikujuceho antireumatického lieku.

V studii 111 sa hodnotilo 619 pacientov so stredne tazkou az t'azkou aktivnou reumatoidnou artritidou,
ktori boli vo veku 18 rokov a viac, u ktorych liecba metotrexatom v davkach od 12,5 do 25 mg (10 mg
v pripade neznaSanlivosti metotrexatu) raz tyzdenne pri konstantnej davke 10 az 25 mg raz tyzdenne
nebola dostatoc¢ne ucinnd. V tejto Studii boli tri skupiny. Prva skupina dostavala injekcie placeba raz
tyzdenne pocas 52 tyzdnov. Druha skupina dostavala 20 mg Trudexy kazdy tyzden pocas 52 tyzdnov.
Tretia skupina dostavala40 mg Trudexy kazdy druhy tyzden a placebo v tyzdnoch bez podania
aktivnej lie¢by. Potom boli pacienti zaradeni do otvorenej prediZenej fazy studie, v ktorej sa podavalo
40 mg Trudexy kazdy druhy tyzden pocas 60 mesiacov.

V stadii IV sa primarne hodnotila bezpec¢nost’ u 636 pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou
reumatoidnou.artritidou, ktori boli vo veku 18 rokov a viac. Stadie sa za¢astnili pacienti, ktori este
neboli lie¢eni:chorobu modifikujicim antireumatickym liekom alebo pacienti s predchadzajiacou
reumatoidnou liecbou, v ktorej nad’alej pokracovali, pod podmienkou, Ze liecba bola stabilna
minimalne 28 dni. Tieto terapie zahriiuji metotrexat, leflunomid, hydroxylchlorochin, sulfasalazin
a/alebo soli zlata. Pacienti boli randomizovani na 40 mg Trudexy alebo placebo, ktoré dostavali kazdy
druhy tyzden pocas 24 tyzdnov.

V studii V sa hodnotilo 799 dospelych pacientov so stredne t'azkou az tazkou aktivnou véasnou
reumatoidnou artritidou doposial’ nelieCenych metotrexatom (priemerné trvanie ochorenia menej ako 9
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mesiacov). Tato stidia hodnotila u¢innost’ 40 mg Trudexy kazdy druhy tyzden v monoterapii
a metotrexatu v monoterapii, na znizenie znakov a priznakov a rychlosti progresie po§kodenia klbov
u reumatoidnej artritidy pocas 104 tyzdnov.

Primarnym koncovym ukazovatel'om v §tadii I, IT a III a sekundarnym koncovym ukazovatel'om

v §tadii IV bolo percento pacientov, u ktorych sa dosiahla odpoved” ACR 20 v 24, alebo 26..tyzdni.
Primérnym koncovym ukazovatel'om v §tadii V bolo percento pacientov, ktori dosiahli odpoved’ ACR
50 v 52. tyzdni. Stadie 11T a V mali d’alsi primarny vysledny ukazovatel’ po 52 tyzdiioch, a to
spomalenie progresie ochorenia (hodnotené pomocou vysledkov rontgenu). Stadia I1I mala primarny
koncovy ukazovatel’ aj zmenu v kvalite Zivota.

ACR odpoved

Percento pacientov liecenych Trudexou, u ktorych sa dosiahla odpoved’ ACR 20,:50 a 70, bolo
konzistentné v §tudiach I, II a II1. Vysledky pre davku 40 mg kazdy druhy tyzden su zhrnuté
v tabul’ke 3.

Tabul’ka 3: ACR odpovede v placebom kontrolovanych Stadiach
(percento pacientov)

Odpoved Stadia *** Stadia I1*** Stadia II1***
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 mesiacov 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 mesiacov NA NA NA NA 24.0 % 58,9 %
IACR 50
6 mesiacov 6,7 % 52,4 % 8.2 % 22,1 % 9.5 % 39,1 %
12 mesiacov NA NA NA NA 9,5% 41,5%
IACR 70
6 mesiacov 3,3 % 23,8 % 1,8 % 12,4 % 2,5 % 20,8 %
12 mesiacov NA NA NA NA 4,5 % 23,2 %

* Stadia I po 24 tyzdiioch, $tudia IT po 26 tyzdioch a $tadia 11T po 24 a 52 tyzdiioch
P 40 mg Trudexy podavanej kazdy druhy tyzden

° MTX = metotrexat

**p < 0,01, Trudexa versus placebo

V Studiach I - IV sa po 24 alebo po 26 tyzdinoch v porovnani s placebom zlepsili vSetky jednotlivé
zlozky kritérii odpovede ACR (pocet bolestivych a opuchnutych kibov, hodnotenie aktivity ochorenia
a bolesti lekarom a pacientom, skore indexu postihnutia (HAQ) a hodnoty CRP (mg/dl)). V studii 111
tieto zlepSenia pretrvavalipocas 52 tyzdnov. Okrem toho stupen dosiahnutej odpovede ACR
pretrvaval u vacsiny pacientov, ktori boli sledovani v otvorenej prediZenej faze §tudie do tyzdna 104.
114 pacientom z 207sa d’alej poc¢as 60 mesiacov podavalo 40 mg Trudexy kazdy druhy tyzden. V 60
mesiaci bola odpoved” ACR 20 u 86 pacientov, ACR 50 u 72 pacientov a ACR 70 u 41 pacientov.

V stidii IV bola odpoved” ACR 20 u pacientov lieCenych Trudexou spolu so Standardnou liecbou
Statisticky signifikantne lepsia ako u pacientov, ktorym sa podavalo placebo spolu so Standardnou

lie¢bou (p'<t0,001).

Vastadiach I -1V dosiahli pacienti lieCeni Trudexou Statisticky vyznamné odpovede ACR 20 a 50 v
porovnani s placebom a to uz o jeden az dva tyzdne od zaciatku liecby.

V studii V u pacientov s v€asnou reumatoidnou artritidou, ktori doposial’ neboli lieCeni metotrexatom,
viedla kombinovana terapia Trudexou a metotrexatom k rychlejSej a vyznamne vécésej odpovedi ACR
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ako monoterapia metotrexatom a monoterapia Trudexou v 52. tyzdni a odpoved’ pretrvavala aj v 104.
tyzZdni (pozri tabul’ku 4).

Tabulka 4: ACR odpoved’ v studii V
(percento pacientov)

" MTX Trudexa Trudexa/MT Hodnota | Hodnota | Hodnota
Odpoved n=257 n=274 X p’ p° p¢
n=268
ACR 20
Tyzden 52 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 <0,001 0,043
Tyzden 104 | 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
Tyzden 52 45,9 % 41,2% 61,6 % < 0,001 < 0,001 0,317
Tyzden 104 | 42,8 % 36,9 % 59,0 % < 0,001 <0,001 0,162
ACR 70
Tyzden 52 27,2 % 25,9 % 45,5 % < 0,001 <0,001 0,656
Tyzden 104 | 28,4 % 28,1 % 46,6 % < 0,001 < 0,001 0,864
a. Hodnota p pochadza z parového porovnania monoterapie metotrexatom a kombinovanej
terapie Trudexa/metotrexat pomocou Mann-Whitneyho U testu:
b. Hodnota p pochadza z parového porovnania monoterapie. Trudexou a kombinovanej terapie
Trudexa/metotrexat pomocou Mann-Whitneyho U testu.
c. Hodnota p pochadza z parového porovnania monoterapie Trudexou a monoterapie
metotrexdtom pomocou Mann-Whitneyho U testu.

V 52. tyzdni dosiahlo 42,9 % pacientov lie¢enych kembinaciou Trudexa/metotrexat klinicka remisiu
(DAS28 <2,6) v porovnani s 20,6 % pacientov lie¢enych-metotrexatom v monoterapii a 23,4 %
pacientov lieCenych adalimumabom v monoterapii. Kombinovana terapia Trudexa/metotrexat bola
klinicky a Statisticky lepSia ako monoterapia metotrexatom (p < 0,001) a Trudexou (p < 0,001)

z hl'adiska dosiahnutia stavu nizkej aktivity ochorenia u pacientov so stredne tazkou az t'azkou formou
reumatoidne;j artritidy diagnostikovanou v nedavnom obdobi. Odpoved’ v dvoch monoterapeutickych
ramenach studie bola podobna (p = 0,447).

Radiograficka odpoved’

V $tadii 111, kde priemerna diZka trvania reumatoidnej artritidy u pacientov lie¢enych Trudexou bola
priblizne 11 rokov, bolo $trukturalne poskodenie kibov hodnotené radiograficky a vyjadrené ako
zmena modifikovaného celkového.Sharpovho skére a jeho komponentov, skore erdzie a skore zuzenia
kibovej strbiny. U pacientov licgenych Trudexou/metotrexatom sa zistila vyznamne mensia
radiograficka progresia v 6:a 12! mesiaci lieCby ako u pacientov lieCenych metotrexatem

v monoterapii (pozri tabul’ku 5). Udaje z otvorenej predizenej fazy ukazuju, Ze zniZenie stupiia
progresie Strukturalneho poskodenia pretrvava v podskupinach pacientov 60 mesiacov. 113 z 207
pacientov povodne liecenych 40 mg Trudexy kazdy druhy tyzden bolo radiograficky vyhodnotenych
po 5 rokoch. Z nich u'66 nedoslo k progresii strukturalneho poskodenia, ¢o sa definovalo ako nulova

alebo nizsia zmena TSS (Total Sharp Score).

Tabul’ka 5: Priemerné radiografické zmeny po 12 mesiacoch v Studii I11

Placebo/MTX" | TRUDEXA/MT | Placebo/MTX- Hodnota p
X 40 mg kazdy | TRUDEXA/MT
druhy tyden X (95 % interval
spolahlivosti®)
Celkové Sharpovo skore 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001°
Skore erozie 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
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Skore JSNY

1,0

0,1

0,9 (0,3; 1,4)

0,002

* metotrexat

® 95 % intervaly spolahlivosti pre rozdiely zmeny skore medzi metotrexatom a Trudexou.
¢ na zaklade analyzy poradia
¢ ziizenie kibovej $trbiny

V $tadii V bolo $trukturalne poskodenie kibov hodnotené radiograficky a vyjadrené ako/zmena

upraveného celkového Sharpovho skore (pozri tabulku 6).

Tabul’ka 6: Radiografické priemerné zmeny v tyZdni 52 v §tadii,V

MTX Trudexa Trudexa/MTX
n=257 n=274 n=268 Hodnota .| Hodnota | Hodnota
(95% interval (95% interval (95% interval pa pb pC
spol’ahlivosti) spol'ahlivosti) spol'ahlivosti)
Celkové 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) < 0,001 0,0020 < 0,001
Sharpovo skore
Skore erozie 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 0,0082 < 0,001
JSN skore 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) < 0,001 0,0037 0,151

a. Hodnota p pochadza z parového porovnania monoterapie metotrexatom a kombinovanej terapie
Trudexa/metotrexat pomocou Mann-Whitneyho U testu.

b. Hodnota p pochadza z parového porovnania monoterapie-Trudexou a kombinovanej terapie

Trudexa/metotrexat pomocou Mann-Whitneyho U testu.
¢. Hodnota p pochadza z parového porovnania monoterapie.Trudexou a monoterapie metotrexatom
pomocou Mann-Whitneyho U testu.

Po 52 a 104 tyzdnoch terapie bolo percento pacientov bez progresie (zmena upravené¢ho Sharpovho
skore oproti vychodiskovej hodnote < 0,5) vyznamne vyssie pri kombinovane;j terapii
Trudexa/metotrexat (63,8 %, resp. 61,2 %) v porovnani s monoterapiou metotrexatom (37,4 %, resp.
33,5 %, p <0,001) a monoterapiou Trudexou (50,7 %, p < 0,002, resp. 44,5 %, p < 0,001).

Kwvalita Zivota a telesné funkcie

Kvalita zivota suvisiaca so zdravim<a telesné funkcie boli hodnotené v Styroch pévodnych
adekvatnych a dobre kontrolovanych stadidch indexom obmedzenia pomocou Dotaznika
na posudzovanie zdravotného'stavu.(Health Assessment Questionnaire - HAQ). Tento parameter bol
v §tadii I primarnym koncovym ukazovatel'om v 52. tyzdni. U vSetkych davok/schém podavania

Trudexy vo vsetkych Styroch Studiach sa preukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie indexu
obmedzenia HAQ medzi vychodiskovymi hodnotami a hodnotami v 6. mesiaci v porovnani

s placebom. Rovnaké vysledky boli pozorované v stadii III v 52 tyzdni. Vysledky z dotaznika Kratka
forma prieskumu zdravotneho stavu (Short Form Health Survey - SF 36) pre vsetky davky/schémy
Trudexy vo vsetkych.Styroch stadidch podporuju tieto nalezy, so Statisticky vyznamnym zlepSenim
skore sthrnu telesnej zlozky (physical component summary - PCS) a rovnako aj Statisticky
vyznamnym zlepSenim skore sahrnu zloziek bolesti a vitality pre davku 40 mg kazdy druhy tyzden.
Vo vsetkych troch §tudiach, v ktorych bola posudzovana unavnost’ (Studie I, II1, IV), bolo pozorované
Statisticky vyznamné zniZenie jej skore, stanovené Funkénym hodnotenim lie¢by chronickej choroby
(Functional assessment of chronic illness therapy - FACIT).

V stadii L pretrvavalo zlepSenie fyzickych funkcii pri nezaslepene;j liecbe az do tyzdia 260 (60
mesiacov). ZlepSenie kvality Zivota sa hodnotilo az do tyzdna 156 (36 mesiacov) a pretrvavalo pocas

tejtordoby.

V studii V zlepSenie indexu obmedzenia HAQ a skore suhrnu telesnych komponentov v SF 36
preukazalo vicsie zlepSenie (p < 0,001) pri kombinovanej liecbe Trudexa/metotrexat ako pri

monoterapii metotrexatom a monoterapii Trudexou v 52. tyzdni a zostalo vécsie az do 104. tyzdna.
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Psoriatickd artritida

Trudexa 40 mg, podavana kazdy druhy tyzden, bola Studovana u pacientov so stredne t'azkou a tazkou
aktivnou psoriatickou artritidou v dvoch placebom kontrolovanych $tadiach, stadiach VI a VII.

V studii VI, trvajucej 24 tyzdnov, bolo lie¢enych 313 dospelych pacientov s nedostatoénou
odpoved’ou na nesteroidové antireumatiké a z nich priblizne 50 % uZzivalo metotrexat. V stadii VI,
trvajucej 12 tyzdnov, bolo lieCenych 100 pacientov s nedostato¢nou odpoved’ou na liecbu DMARD.

V dosledku nizkeho poctu pacientov s psoriatickou artropatiou podobnou ankylozujicej spondylitide
v §tudii nie su k dispozicii dostato¢né dokazy ucinnosti Trudexy u tychto pacientov (pozri tabulku 7).

Tabulka 7: ACR odpoved’ v placebom kontrolovanych $tidiach u pacientov.s'psoriatickou
artritidou (percento pacientov)

Studia VI Studia VII
Placebo/ Trudexa
Odpoved Pleicebo Tnidexa Trudexa® N=51
N=162 N=151
N=49

ACR 20

Tyzdeft 12 14 % 589% 16.% 39%

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

Tyzdei 12 4% 36% 2% 25%

Tyzden 24 6% 39 % N/A N/A
ACR 70

Tyzden 12 1% 20% 0% 14 %

Tyzden 24 1% 23% N/A N/A
**% - p<0,001 pre vSetky porovnaniaimedzi Trudexou a placebom
* p< 0,05 pre vsetky porovnania.medzi Trudexou a placebom
N/A nevztahuje sa

ACR odpovede v stadii VI boli podobn€ pri si¢asnom podavani metotrexatu, aj bez neho.
U pacientov lie¢enych Trudexou sa‘pozorovalo zlepSenie telesnych funkeii, ¢o vyplynulo z vysledkov
HAQ a Stru¢ného formulara prieskumu zdravia (SF 36) v obdobi medzi vychodzim stavom a stavom

v 24. tyzdni.

Ankylozujtica spondylitida

V dvoch randomizovanych 24 tyzdnovych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych $tadiach
u pacientov s aktivnou ankylozujicou spondylitidou (priemerné skore pred zaciatkom liecby [Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] vo vsetkych skupinach bolo 6,3) sa
hodnotilo podavanie. Trudexy v davke 40 mg kazdy druhy tyzden u 339 pacientov, ktori neodpovedali
adekvatne na konvencnu lie¢bu. 79 (20,1 %) pacientov sa lie¢ilo sic¢asne chorobu modifikujacimi
antireumatickymi liekmi a 37 (9,4 %) pacientov glukokortikoidmi. Po zaslepenej Casti Stadie
nasledovala otvorend faza Studie, pocas ktorej sa pacientom podavala Trudexa 40 mg subkutanne
kazdy druhy tyzden d’alsich 28 tyzdnov. Pacienti (n=215, 54,7 %), ktori nedosiahli ASAS 20

v tyzdiech 12 alebo 16 alebo 20, presli do otvorenej fazy skor a podaval sa im subkutanne
adalimumab 40 mg kazdy druhy tyzden. Nésledne boli v dvojito zaslepenych Statistickych analyzach
pokladani-za non-respondérov.

Vo vicsej studii (VIII) s 315 pacientmi vysledky ukazali Statisticky vyznamné zlepsenie znakov

a priznakov ankylozujuicej spondylitidy u pacientov lie€enych Trudexou v porovnani s tymi, ktorym sa
podavalo placebo. Signifikantna odpoved’ sa prvykrat pozorovala v tyzdni 2 a pretrvavala pocas 24
tyzdnov (Tabulka 8).
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Tabulka 8 — U¢innost’ v placebom kontrolovanej AS Studii — Stidia VIII
Redukcia znakov a priznakov

Odpoved’ Placebo Trudexa
N=107 N=208
ASAS? 20
Tyzden 2 16 % 42 Yp***
Tyzden 12 21 % 58 Ofp*
Tyzden 24 19 % 51 %**x
ASAS 50
Tyzden 2 3% 16 %***
Tyzden 12 10 % 38 Op* **
Tyzden 24 11 % 35 95%**
ASAS 70
Tyzden 2 0% 7.%**
Tyzden 12 5% 23 Yt
Tyzden 24 8 % 24 Yp***
BASDAI" 50
Tyzden 2 4% 20 Yp***
Tyzden 12 16 % 45 Yok
Tyzden 24 15 % 42 Yp***

**k +x Statisticky signifikanné v rozsahu p< 0.001, < 0.01 pre vetky porovnania medzi Trudexou a placebom
v tyzdnoch 2, 12 a 24

* ASsessment in Anlylosing Spondylitis

® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Pacienti lieCeni Trudexou vykazovali signifikantne vyznamnejsie zlepSenie v tyzdni 12 a pretrvavalo
do tyzdna 24 ako u SF36 tak aj v Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire (ASQoL).

Podobné trendy (ale nie Statisticky signifikantn€) sa zistili v mensej randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej stadii (IX) w82 dospelych pacientov s aktivnou ankylozujicou

spondylitidou.

Crohnova choroba

Bezpecnost’ a i¢innost’ Trudexy sa hoednotila u viac ako 1400 pacientov s miernou az tazkou aktivnou
Crohnovou chorobou (index aktivity Crohnovej choroby (CDAI) > 220 a <450) v randomizovanych,
dvojito zaslepenych, placebomkontrolovanych stidiach. Z pacientov zahrnutych do Stadie sa u 478
(32 %) potvrdil vyskyt tazkej formy choroby (CDALI skoére > 300 a sti¢asna liecba kortikosteroidom
a/alebo imunosupresivami), ¢o zodpoveda populacii definovanej v indikacii (pozri ¢ast’ 4.1). Boli
povolené sticasné stabilné'davky aminosalicylatov, kortikosteroidov a/alebo imunomodula¢nych
liekov a 79 % pacientoy pokracovalo v uzivani najmenej jedného z tychto liekov.

Indukcia klinickej remisie (definovana ako CDAI < 150) sa hodnotila v dvoch stadiach, CLASSIC I
a GAIN. V stadii CLASSIC I boli 299 pacienti bez predchadzajtcej liecby antagonistami TNF
randomizovani.do jednej zo Styroch lieCebnych skupin; placebo v tyzdiioch 0 a 2, 160 mg Trudexy

v tyzdni 0 a 80'mg v tyzdni 2, 80 mg v tyzdni 0 a 40 mg v tyzdni 2, a 40 mg v tyzdni 0 a 20 mg

v tyzdni 2. V §tadii GAIN boli 325 pacienti, ktori stratili schopnost’ odpovedat’ alebo mali
neznasanlivost infliximabu, randomizovani tak, Ze dostavali bud’ 160 mg Trudexy v tyZdni 0 a 80 mg
v tyzdni 2. alebo placebo v tyzdnoch 0 a 2. Primarne na lie¢bu neodpovedajici pacienti boli zo stadii
vyliceni a-preto neboli d’alej hodnoteni.

Pretrvavanie klinickej remisie sa hodnotilo v stadii CHARM. V otvorenej faze stidie CHARM dostalo
854 pacientov 80 mg v tyzdni 0 a 40 mg v tyzdni 2. V tyzdni 4 boli pacienti v §tadii s celkovym
trvanim 56 tyzdnov randomizovani do skupin so 40 mg kazdy druhy tyzden, 40 mg kazdy tyzden
alebo placebo. Pacienti s klinickou odpoved’ou na lie¢bu v tyzdni 4 (pokles v CDAI > 70) boli
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stratifikovani a analyzovani oddelene od tych, ktori boli do tyzdia 4 bez klinickej odpovede.
Znizovanie kortikosteroidu bolo povolené po tyzdni 8.

Indukcia remisie a percento odpovede v Stadidch CLASSIC I a GAIN st uvedené v tabulke 9.

Tabul’ka 9: Indukcia klinickej remisie a odpovede

(Percento pacientov)

CLASSIC I: Pacienti doteraz nelie¢eni GAIN: Pacienti s predchadzajicou
infliximabom lie¢bou infliximabom
Placebo Trudexa Placebo Trudexa
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=175 N=159
Tyzden 4
Klinick4 remisia 12 % 24 % 7% 21 %
Klinicka odpoved’ (CR- 24 % 37 % 25% 38%"
100)
Vsetky hodnoty p st parové porovnania Trudexa versus placebo
p<0.001
p<0.01

V oboch tivodnych davkovacich rezimoch, 160/80 mg a 80/40,mg, sa do tyzdna 8 pozorovali podobné
pocty remisii a neziaduce ucinky boli ¢astejSie pozorované v=skupine so 160/80 mg.

V studii CHARM malo 58 % (499/854) pacientov v tyzdni 4 klinicki odpoved’ a boli hodnoteni
v primarnej analyze. Z tych s klinickou odpovedou na'liecbu v tyzdni 4 bolo inej anti-TNF liecbe

predtym vystavenych 48 %. Doba trvania remisie'a pocty pacientov s odpoved’ou na liecbu su uvedené

v tabul’ke 10. Vysledky klinickej remisie zostali pomerne nemenné bez ohl'adu na predchadzajucu

expoziciu TNF antagonistovi.

Tabul’ka 10: Pretrvavanie klinickej remisie a odpovede

(Percento pacientov)

Placebo Trudexa 40 mg Trudexa 40 mg
kazdy druhy tyzdein kazdy tyZden
Tyzden 26 N=170 N=172 N=157
Klinicka remisia 17 % 40 %* 47 %*
Klinicka odpoved (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
Pacienti v remisii bez steroidov 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
pocas >=90 dni"
Tyzdei 56 N=170 N=172 N=157
Klinicka remisia 12 % 36 %* 41 %*
Klinicka odpoved’ (CR-100) 17 % 41 %* 48 %*
Pacienti v remisii bez steroidov 5% (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**
pocas >=90"dni"

*  p<0.001 pre Trudexu versus placebo, porovnania parovych hodnot

**  p<0.02 pre Trudexa versus placebo, porovnania parovych hodnét

*u tych, ktori uzivali kortikosteroidy na zaéiatku lie¢by

Z pacientov, ktori boli v tyzdni 4 bez odpovede, do tyzdna 12 odpovedalo 43 % pacientov lieCenych
Trudexou v porovnani s 30 % pacientov, ktorym sa podavalo placebo. Tieto vysledky naznacujt, ze
niektori pacienti, ktori neodpovedaju na liecbu do tyzdna 4, maju prinos z pokracujucej udrziavacej
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lie¢by do tyzdna 12. Liecba, pokracujuca po 12 tyzdni, neviedla k signifikantne vysSiemu poctu
odpovedi (pozri Cast’ 4.2).

Kwvalita zivota

V stadiach CLASSIC I a GAIN sa v tyzdni 4 dosiahlo Statisticky signifikantného zlepSenie celkového
skore v dotazniku pre zapalového ochorenia ¢reva (IBDQ) u pacientov randomizovanych do-skupin
Trudexa 80/40 mg a Trudexa 160/80 mg v porovnani s placebom a v tyzdnoch 26 a 56 sa pozorovalo
v §tadii CHARM vo vsetkych skupinach lieCenych adalimumabom v porovnani so skupinou

s placebom.

Imunogenicita

Tvorba protilatok proti adalimumabu je spojend so zvySenym klirensom a znizenou tc¢innostou
adalimumabu. Nie je zrejmy vzt'ah medzi pritomnost'ou protilatok proti adalimumabu a neziaducimi
ucinkami.

Pacienti v studiach I, II a III boli testovani na protilatky proti adalimumabu v réznych ¢asovych
intervaloch pocas 6 az 12 mesiacov. V pilotnych stidiach sa zistili protilatky proti adalimumabu
u 58/1053 (5,5 %) pacientov lieCenych adalimumabom v porovnaniss.2/370 (0,5 %) u placeba.

U pacientov, ktori nedostavali sti¢asne metotrexat, bol vyskyt 12,4.% v porovnani s 0,6 %, ked’ sa
adalimumab pouzival spolu s metotrexatom.

U pacientov so psoriatickou artritidou sa protilatky proti adalimumabu zistili u 38/376 subjektov
(10 %) liecenych adalimumabom. U pacientov, ktorym sa sucasne nepodaval metotrexat, bol vyskyt
13,5 % (24/178 subjektov) v porovnani so 7 % (14 zo 198 subjektov), ked’ sa adalimumab pouzival
spolu s metotrexatom.

U pacientov s ankylozujicou spondylitidou sa protilatky zistili u 17/204 subjektov (8,3 %) lieCenych
adalimumabom. U pacientov, ktorym sa sicasnenepodaval metotrexat, bol vyskyt 16/185 (8,6 %)
v porovnani s 1/19 (5,3 %), ked’ sa adalimumab:pouzival spolu s metotrexatom.

U pacientov s Crohnovou chorobou boli protilatky proti adalimumabu zistené u 7/269 subjektov
(2,6 %) liecenych adalimumabom.

Pretoze analyzy imunogenicity st pre kazdy produkt Specifické, nie je vhodné porovnanie s vyskytom
protilatok proti inym liekom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po subkutannom podani jednerazovej davky 40 mg bola absorpcia a distribucia adalimumabu pomala.
Maximalne sérové koncentracie sa dosiahli asi 5 dni po podani. Priemerna absolutna biologicka
dostupnost’ adalimumabu, na zaklade troch §tadii, bola 64 % po podani jednorazovej subkutannej
davky 40 mg. Po jednorazovych intraven6znych davkach v rozpiti od 0,25 do 10 mg/kg boli
koncentracie liekusimerné davke. Po davkach 0,5 mg/kg (~ 40 mg) bol klirens v rozsahu od 11 do

15 ml/hodinu, distribuény objem (V) v rozsahu od 5 do 6 litrov a priemerny pol¢as terminalnej fazy
bol priblizne dvatyzdne. Koncentracie adalimumabu v synovialnej tekutine, stanovené u niekol’kych
pacientov s tazkou reumatoidnou artritidou, boli v rozsahu od 31 do 96 % sérovych koncentracii.

Po subkutannom podéavani 40 mg Trudexy kazdy druhy tyzden u pacientov s reumatoidnou artritidou

evwe

cvwe

adalimumabu v rovnovaznom stave sa zvySovali priblizne imerne s davkou pri subkutannom podavani
20, 40 a 80 mg kazdy druhy tyzden aj kazdy tyzden.

U pacientov s Crohnovou chorobou tivodna davka 80 mg Trudexy v tyzdni 0 nasledovana davkou

Vv
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koncentracii adalimumabu priblizne 5,5 pug/ml. Uvodna davka 160 mg Trudexy v tyzdni 0
sérovych koncentracii adalimumabu priblizne 12 pg/ml. U tych pacientov s Crohnovou chorobou,
ktori dostavali udrziavaciu davku 40 mg Trudexy kazdy druhy tyzden, sa pozorovali priemerné
rovnovazne najniz§ie hladiny priblizne 7 pg/ml.

Populacna farmakokinetickd analyza udajov od viac ako 1300 pacientov s RA odhalila tendenciu

k vysSiemu zdanlivému klirensu adalimumabu so zvysujicou sa telesnou hmotnost'ou. Po liprave
vzhl'adom na hmotnostné rozdiely, pohlavie a vek preukazal minimalny vplyv na klirens
adalimumabu. Sérové hladiny voI'ného adalimumabu (neviazaného na anti-adalimumabovéprotilatky,
AAA) boli niZ§ie u pacientov s meratelnym AAA. Uginky Trudexy sa nestudovali u deti ani

u pacientov so zniZzenou funkciou peceiie alebo obliciek.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické tidaje, na zéklade $tadii toxicity po jednorazovej davke, toxicity po opakovanom
podavani a genotoxicity, neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

V studii embryofetélnej toxicity/perinatalneho vyvoja, uskuto¢neneju opic rodu Cynomolgus, ktorym
sa podavali davky 0, 30 a 100 mg/kg (9 - 17 opic/skupina), sa nezistil.ziadny dokaz poskodenia
plodov, spdsobeny adalimumabom. Studie karcinogenity a §tandardné hodnotenie fertility a
postnatalnej toxicity adalimumabu sa neuskuto¢nili pre nedostatok vhodnych modelov pre protilatku
s obmedzenou skrizenou reaktivitou na TNF hlodavcov a na tozvoj neutraliza¢nych protilatok

u hlodavcov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol

Monohydrat kyseliny citronove;j
Trinatriumcitrat

Dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Chlorid sodny

Polysorbat 80

Hydroxid sodny

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stadie-.kompatibility, a preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3  Cas pouzitePnosti

18 mesiacov

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote 2 °C - 8 °C. Striekacku uchovavajte vo vonkajsej skladacke.
Neuchovévajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Trudexa 40 mg injek¢ny roztok naplneny v striekacke na jednorazové pouzitie (sklo typu I)
pre pouzitie pacientom.
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Balenie obsahuje:

o 1 naplnenu injeként striekacku (0,8 ml sterilného roztoku) s 1 alkoholom napustenym
tamponom, v blistri.

o 2 naplnené injekcné striekacky (0,8 ml sterilného roztoku), kazda s 1 alkoholom napustenym
tampoénom, v blistri.

. 4 naplnené injek¢né striekacky (0,8 ml sterilného roztoku), kazda s 1 alkoholom napustenym
tamponom, v blistri.

o 6 naplnenych injekénych striekaciek (0,8 ml sterilného roztoku), kazda s 1 alkoholom

napustenym tamponom, v blistri.
Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v stilade s miestnymi
poziadavkami.
7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Abbott Laboratories Ltd.
Queenborough
Kent ME11 5EL
Vel'ka Britania
8. REGISTRACNE CiSLO
EU/1/03/257/002
EU/1/03/257/003
EU/1/03/257/004
EU/1/03/257/005
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

1. september 2003

10. DATUM REVIZIE TEXTU

{MM/RRRR}
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1. NAZOV LIEKU

Trudexa 40 mg injekény roztok naplneny v striekacke s ochrannym krytom ihly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda 0,8 ml jednodavkova naplnena striekacka obsahuje 40 mg adalimumabu.

Adalimumab je rekombinantna 'udskd monoklonalna protilatka, produkovana ovarialnymi-bunkami
¢inskeho Skrecka.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok naplneny v striekacke s ochrannym krytom

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Reumatoidna artritida

Trudexa je indikovand v kombinacii s metotrexatom na:
. lie¢bu stredne t'azkej az tazkej formy aktivnej reumatoidne;j artritidy u dospelych pacientov, u
ktorych bola nedostato¢na odpoved’ na lie€bu chorobu modifikujiicimi antireumatickymi liekmi,

vratane metotrexatu.

. liecbu tazkej, aktivnej a progresivnej formy reumatoidne;j artritidy u dospelych pacientov, ktori
v minulosti neboli lieCeni metotrexatom.

Trudexa sa méze podavat’ v monoterapii v pripade neznaSanlivosti metotrexatu, alebo ak je
pokracovanie lie¢by metotrexatom nevhodné.

Réntgenovym vysetrovanim sa preukazalo, Ze Trudexa znizuje rychlost progresie poskodenia kibov a
zlepsuje fyzické funkcie, ked’ sa.podava v kombinacii s metotrexatom.

Psoriaticka artritida

Trudexa je indikovana na liecbu aktivnej a progresivnej formy psoriatickej artritidy u dospelych
pacientov, u ktorych odpoved’ na predchadzajticu lie¢bu chorobu modifikujucimi antireumatickymi
lieckmi nebola dostatocna.

Ankylozujica spondylitida

Trudexasjeindikovand na liecbu dospelych pacientov so zdvaznou aktivnou ankylozujicou
spondylitidou, ktori neodpovedali adekvatne na konvenénu liecbu.

Crohnova choroba

Trudexa je indikovana na liecbu t'azkej aktivnej Crohnovej choroby u pacientov, ktori napriek tiplnej
a primeranej liecbe kortikosteroidom a/alebo imunosupresivom na tito liecbu neodpovedali; alebo
ktori tato liecbu netoleruju alebo je u nich tato liecba z lieCebnych dévodov kontraindikovana.
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Na tvod liecby sa ma Trudexa podavat’ v kombinacii s kortikosteroidmi. Trudexa sa moze podat’ ako
monoterapia v pripade neznaSanlivosti kortikosteroidov alebo ked’ pokrac¢ovanie liecby
kortikosteroidmi nie je vhodné (pozri Cast’ 4.2).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Trudexou ma zacat’ a monitorovat’ odborny lekér, skuseny v diagnostike a lieCbe reumatoidne;j
artritidy, psoriatickej artritidy, ankylozujucej spondylitidy alebo Crohnovej choroby. Pacientom, ktori

st lie¢eni Trudexou, sa ma poskytnat’ $pecialna informac¢na karticka.

Po riadnom zacviku v injekénej technike si pacienti mézu sami podavat’ Trudexu, ak'ichlekar
rozhodne, Ze je to vhodné a ak je v pripade potreby zaistena lekarska pomoc.

Pocas liecby Trudexou sa mé optimalizovat’ ind sprievodna liecba (napr. kortikosteroidy a/alebo
imunomodulaéné lieky).

Dospeli

Reumatoidnd artritida

Odporucana davka Trudexy pre dospelych s reumatoidnou artritidou je 40 mg adalimumabu,
podavaného subkutannou injekciou v jednej davke kazdy druhy tyzden. Pocas liecby Trudexou ma
pokracovat’ liecba metotrexatom.

Pocas liecby Trudexou sa moze pokracovat’ v podévani glukokortikoidov, salicylatov, nesteroidovych
antiflogistik alebo analgetik. Kombindacie s chorobu modifikujiucimi antireumatickymi liekmi, okrem

metotrexatu, pozri Casti 4.4 a 5.1.

U pacientov, u ktorych doslo pri monoterapii k znizeniu odpovede, moze byt prospesné zvysenie
davkovacieho rezimu na 40 mg adalimumabu kazdy tyzden.

Psoriaticka artritida a ankylozujtiica spondylitida

Odporacana davka Trudexy u pacientoy s psoriatickou artritidou a ankylozujicou spondylitidou je
40 mg adalimumabu, podavaného subkutannou injekciou v jednej davke kazdy druhy tyzden.

Udaje, ktoré st k dispozicii, nazna¢uji, Ze pri vietkych horeuvedenych indikaciach sa klinicka
odpoved’ na liecbu dosiahne zvycajne v priebehu 12 tyzdnov liecby. Pokraovanie liecby sa ma

starostlivo prehodnotit’ u pacienta, ktory v priebehu tohto obdobia na liecbu neodpoveda.

Crohnova choroba

Odporucany uvodny.davkovaci rezim Trudexy u dospelych pacientov s tazkou Crohnovou chorobou
je 80 mg v tyzdni 0 nasledovany 40 mg v tyzdni 2. V pripade, Ze je potrebna rychlejsia odpoved na
liecbu, méze sa s vedomim moznosti vyskytu vyssieho rizika neziaducich ti¢inkov na zaciatku liecby
pouzit rezim 160 mg v tyzdni 0 a 80 mg v tyzdni 2 (davka méze byt podana ako Styri injekcie v jeden
deni alebo ako dve injekcie denne pocas dvoch po sebe nasledujucich dni).

Odporucana davka po uvodnej lie¢be je 40 mg kazdy druhy tyzden, podana subkutannou injekciou. Ak
pacient ukon€il liecbu Trudexou a znaky a priznaky choroby sa znova objavia, Trudexa sa moze aj

v takom pripade znova podat’. Je malo skusenosti s opakovanym podanim po viac ako 8 tyzdnoch od
predchadzajucej davky.

Pocas udrziavacej liecby sa mozu kortikosteroidy postupne znizovat’ v sulade s postupmi zavedenymi
v klinickej praxi.
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Niektori pacienti, u ktorych doslo k poklesu odpovede na liecbu, mézu mat’ prinos zo zvySenia davky
na 40 mg Trudexy kazdy tyzden.

Niektori pacienti, ktori neodpovedali na liecCbu do 4 tyzdia, mézu mat’ prinos z udrziavacej lieCby

pokracujicej az do 12 tyzdna. Pokracovanie lie¢by sa ma znova starostlivo zvazit’ u pacienta, ktory
v priebehu tohto obdobia na liecbu neodpovedal.

Starsi pacienti

Nie je potrebna tprava davky.
Deti a mladistvi

Nie st ziadne skuisenosti u deti.

Pacienti so zhor§enou funkciou obli¢iek a/alebo pecene

Ucinky Trudexysa nesktsali u tychto skupin pacientov. Nie je preto mozné uviest’ Ziadne odporucania
pre davkovanie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na niektori z pomocnych latok.

Aktivna tuberkuléza alebo iné zavazné infekcie, ako je sepsa a prilezitostné infekcie (pozri Cast’ 4.4).
Stredne tazké az tazké srdcové zlyhanie (trieda III/IV podl'a NYHA) (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Infekcie

Pacienti musia byt dokladne sledovani z hl'adiska vyskytu infekcii vratane tuberkul6zy, a to pred,
pocas a p ukonceni liecby Trudexou. Vzhladom na to, Ze vyluovanie adalimumabu moze trvat
az pat mesiacov, sledovanie ma pokracovat’ pocas celého tohto obdobia.

Liecba Trudexou sa nema zacat’ upacientov s aktivnymi infekciami, vratane chronickych alebo
lokalizovanych infekcii, az kym.nie.su tieto infekcie zvladnuté.

Pacienti, u ktorych sa pocas/liecby Trudexou objavi nova infekcia, maju byt dokladne sledovani. Ak
sa u pacienta rozvinie nova zavazna infekcia, podavanie Trudexy sa ma prerusit’ dovtedy, kym sa
infekcia nezvladne. Lekari maju byt opatrni pri zvazovani pouzitia Trudexy u pacientov s anamnézou
rekurentnej infekciewalebo u pacientov za podmienok, ktoré predisponuju k vzniku infekcie, vratane
pouzitia siasnej imunosupresivnej liecby.

Pri liecbe Trudexou boli hlasené zavazné infekcie, sepsa, tuberkul6za a iné prilezitostné infekcie,
niektoré s fatalnym priebehom.

v

Tazké infekcie
V klinickych skuskach sa u pacientov, ktorym sa podavala Trudexa, zistilo zvySené riziko tazkych
infekcii ashlasenia po uvedeni lieku na trh podporuju toto zistenie. Obzvlast’ zavazné su infekcie ako

zapal plac, pyelonefritida, septicka artritida a septikémia.

Tuberkuloza
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U pacientov, ktorym sa podava Trudexa, sa hlasila tuberkuléza. Je nutné poznamenat’, ze vo vacSine
z tychto hlaseni sa jednalo o extrapulmonalnu tuberkulozu, t. j. diseminovanu.

Pred zacatim liecby Trudexou musia byt vSetci pacienti vySetreni na aktivnu aj neaktivnu (latentni)
tuberkul6znu infekciu. Toto vySetrenie ma pozostavat’ z podrobnej lekarskej anamnézy zameranej
na vyskyt tuberkulozy alebo na mozny predchadzajtici kontakt s pacientmi s aktivnou tuberkulézou
a na predchadzajucu a/alebo sucasntl imunosupresivnu liecbu. U vetkych pacientov sa maji-urobit’
prislusné skriningové vySetrenia, t.j. kozny tuberkulinovy test a rontgen hrudnika (mo6zu sa pouzit’
lokalne odportac¢ania). Odportca sa, aby sa vykonanie tychto testov zaznamenalo do informacnej
karti¢ky pacienta. Predpisujiicim lekarom je potrebné pripomenut’ riziko faloSne negativnych
vysledkov kozného tuberkulinového testu, zvlast u tazko chorych alebo imunokompromitovanych
pacientov.

Liecba Trudexou sa nesmie zacat’ u pacientov s diagnostikovanou aktivnou tuberkul6zou (pozri ¢ast
4.3).

V pripade diagnozy latentnej tuberkulozy sa musi este pred zacatim liecby. Trudexou zacat prislusna
antituberkul6zna profylaxia v sulade s lokalnymi odporti¢aniami. V tejto situécii treba vel'mi
starostlivo zvazit' pomer prinosu a rizika lie¢by Trudexou.

Pacientov je potrebné poucit’ o tom, aby vyhladali lekara, ak sapocasliecby Trudexou alebo po jej
ukonceni objavia znaky/priznaky, ktoré poukazuju na tuberkuldzu (napriklad pretrvavajici kaser,

chradnutie/ubytok telesnej hmotnosti, mierna horucka).

Iné oportunne infekcie

V stvislosti s liecbou Trudexou sa vyskytli hlasenia vaznych a tazkych oportinnych infekcii,
napriklad pneumonia sposobend Prneumocystis cariniiydiseminovana histoplazmoza, listerioza
a aspergildza.

Ak pacient, ktorému sa poddva Trudexa, javi dlhodobé/atypické priznaky/znaky infekcii alebo
celkového zhorSenia, musia sa zhodnotit’ prevladajice oportinne stavy.

Reaktivacia hepatitidy B

U pacientov, ktori st chronicki nosi€i virusu hepatitidy B (HBV), sa pri podavani TNF-antagonistov,
vratane Trudexy, vyskytla reaktivacia hepatitidy B. Niektoré pripady sa skoncili smrtelne.

U pacientov s rizikom infekcie HBV.sa ma vyhodnotit’ pritomnost’ infekcie HBV este pred zaciatkom
lie¢by Trudexou. U nosi¢ov HBV, u ktorych je potrebna liecba Trudexou, sa maju podrobne sledovat’
znaky a priznaky aktivnej infekcie HBV pocas liecby a pocas niekol’kych mesiacov po ukonceni
liecby. Nie su k dispozicii dostato¢né tidaje o liecbe pacientov, ktori st nosi¢mi HBV, antivirotikami
spolu s TNF-antagonistami na zabranenie reaktivacie HBV. U pacientov s reaktivaciou HBV sa ma
ukoncit’ podavanie Trudexy a ma sa zacat’ ucinna antivirusova liecba s primeranou podpornou liecbou.

Neurologické prihody

Podavanie antagenistov TNF, vratane Trudexy, bolo v zriedkavych pripadoch spojené s novym
objavenim sa alebo exacerbaciou klinickych priznakov a/alebo radiografickym nalezom
demyelinizacného ochorenia. Predpisujuci lekari maji opatrne postupovat pri zvazovani pouzitia
Trudexy-wpacientov s uz existujucimi alebo novovzniknutymi demyelinizaénymi poruchami
centralneho nervového systému.

Alergické reakcie

Pri subkutdnnom podavani Trudexy v klinickych studiach neboli hlasené zavazné neziaduce alergické
reakcie. V klinickych §tidiach s Trudexou sa obc¢as vyskytli nezavazné alergické reakcie. Po uvedeni
lieku na trh boli zavazné alergické reakcie vratane anafylaxie po podani Trudexy hlasené vel'mi
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zriedkavo. Ak sa vyskytne anafylakticka reakcia alebo ind zdvazna alergicka reakcia, treba okamzite
prerusit’ podavanie Trudexy a zacat’ prislusnu liecbu.

Ochranny kryt ihly injek¢nej striekacky obsahuje prirodnti gumu (latex). U pacientov citlivych na
latex to moze sposobit’ tazké alergické reakcie.

Imunosupresia
V studii u 64 pacientov s reumatoidnou artritidou, ktori boli lie¢eni Trudexou, nebolo dokazané

potlacenie oneskoreného typu precitlivenosti, znizenie hladin imunoglobulinov alebo zmena v pocte
efektorovych T a B buniek a NK buniek, monocytov/makrofagov a neutrofilov.

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

V kontrolovanych ¢astiach klinickych skusok s TNF-antagonistami bolo medzi-pacientmi uzivajicimi
TNF-antagonistov pozorovanych viac pripadov malignit vratane lymfomov v porovnani s kontrolnou
skupinou. Napriek tomu bol tento vyskyt zriedkavy. Okrem toho existuje zvySené riziko vzniku
lymfému u pacientov s reumatoidnou artritidou s dlhodobym, vysoko aktivhym zépalovym
ochorenim, ktoré ovplyviiuje zavaznost rizika. Podl'a su¢asnych poznatkev nemoze byt’ eventualne
riziko vzniku lymfomov alebo inych malignit u pacientov liecenych-TNF-antagonistami vylucené.

Neboli vykonané Ziadne $tadie, zahfnujice pacientov s malignitou v anamnéze alebo pacientov,
u ktorych sa pokracovalo liecbou s Trudexou po rozvinuti malignity. Preto sa ma pri zvaZovani lieCby
Trudexou u tychto pacientov postupovat’ s mimoriadnou opatrnostou (pozri Cast’ 4.8).

Vo vyskumnej klinickej skuske hodnotiacej pouzivanieinejianti-TNF latky, infliximabu, sa hlasilo
u pacientov so stredne tazkou az tazkou chronickou obstrukénou chorobou pl'ic (CHOCHP) viac
malignit, predovsetkym v plicach alebo hlave a hrdle;.u pacientov lieCenych infliximabom

v porovnani s pacientmi v kontrolnej skupine. Uwsetkych pacientov sa v anamnéze uvadzalo silné
fajCenie. Preto je potrebna obozretnost pri pouzivani-akéhokol'vek TNF-antagonistu u pacientov

s CHOCHP, ako aj u pacientov so zvySenym rizikom malignity kvoli silnému fajéeniu.

Hematologické reakcie

S TNF blokujucimi latkami sa zriedkavo.hlédsila pancytopénia vratane aplastickej anémie. Pri podavani
Trudexy boli zriedkavo hlasené neziaduce uc¢inky hematologického systému vratane liecebne
signifikantnej cytopénie (napr. trombocytopénia, leukopénia). Vsetci pacienti uzivajici Trudexu musia
byt upozorneni na nutnost’ ihned” vyhl'adat’ lekarsku pomoc, ak spozoruju znaky a priznaky
naznacujuce krvnu dyskraziu (napt. pretrvavajica horucka, tvorba modrin, krvacanie, bledost’).

U pacientov s potvrdenymi signifikantnymi hematologickymi abnormalitami sa ma zvazit’ ukonéenie
liecby Trudexou.

Oc¢kovanie

Podobné protilatkevé odpovede po ockovani Standardnou 23-zloZzkovou pneumokokovou vakcinou

a trojzlozkovou chripkovou vakcinou sa pozorovali v §tadii u 226 dospelych jedincov s reumatoidnou
artritidou, ktori boli lieCeni adalimumabom alebo placebom. Nie st dostupné Ziadne tdaje

o sekundarnom prenose infekcie zivymi vakcinami u pacientov, ktorym sa podava Trudexa. Pacientov,
uzivajucich Trudexu, je mozné sucasne ockovat, s vynimkou zivych vakcin.

Kongestivne srdcové zlyhanie

V klinickej studii s d’alsim antagonistom TNF sa pozorovalo zhorSenie kongestivneho srdcového
zlyhania a zvySenie umrtnosti na srdcové zlyhanie. U pacientov uzivajicich Trudexu boli hlasené tiez
pripady zhorSenia kongestivneho srdcového zlyhania.U pacientov s miernym srdcovym zlyhanim
(trieda I/II podl'a NYHA) sa ma Trudexa pouzit’ s opatrnost’ou. Trudexa je kontraindikovana

pri stredne tazkom alebo tazkom srdcovom zlyhani (pozri ¢ast’ 4.3). U pacientov, u ktorych sa
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rozvinuli nové, alebo sa zhorsili priznaky kongestivneho srdcového zlyhania, sa musi liecba Trudexou
prerusit’.

Autoiminne procesy

Lie¢ba Trudexou médze viest k tvorbe autoiminnych protilatok. Uginok dlhodobej lieéby na-rozvoj
autoimunnych ochoreni nie je zndmy. Ak sa u pacienta po liecbe Trudexou rozvinu priznaky
naznacujuce syndrém podobny lupusu a ma pozitivne protilatky proti dvojretazcovej DNA, nema sa
Trudexa d’alej podavat’ (pozri ¢ast’ 4.8).

Sucasné podavanie antagonistov TNF a anakinry

V klinickych $tadiach sa pri su€asnom pouziti anakinry a etanerceptu, antagonistu TNF, vyskytli
zavazné infekcie bez dosiahnutia d’alSieho klinického prinosu v porovnani so samotnym etanerceptom.
Vzhl'adom na povahu neziaducich G¢inkov pozorovanych pri kombinovanej terapii etanerceptom

a anakinrou sa podobné toxicity mézu vyskytnut’ aj pri kombindcii anakinry a iného antagonistu TNF.
Preto sa neodporuca kombinacia adalimumabu a anakinry.

Chirurgické zakroky

Je k dispozicii len limitované mnoZstvo udajov o bezpec¢nosti pri chirurgickych zédkrokoch u pacientov
lieCenych Trudexou. Ak je naplanovany chirurgicky zakrok, treba vziat’ do iivahy dlhy biologicky
polcas adalimumabu. Pacient, ktory uziva Trudexu a vyzaduje chirurgicky zakrok, sa musi kvoli
infekciam dokladne monitorovat’ a pripadne sa maju vykonat’ vhodné opatrenia. U pacientov
uzivajucich Trudexu a podstupujucich artroplastiku je k dispozicii minimalne mnozstvo udajov

0 bezpecnosti.

Obstrukcia tenkého Creva

Nedostato¢na odpoved’ pri liecbe Crohnovej choroby méze naznacovat’ vyskyt fixovanej fibrotickej
striktry, ktora moze vyzadovat’ chirurgicku liecbu. Udaje, ktoré su k dispozicii, naznacuju, Ze
Trudexa nezhorsuje alebo nespdsobuje striktury.

4.5 Liekové a iné interakcie

Trudexa sa Studovala u pacientov s reumatoidnou artritidou a psoriatickou artritidou, lieCenych

v monoterapii a v kombindcii s metotrexadtom. Pri podavani Trudexy spolu s metotrexdtom bola tvorba
protilatok nizsia v porovnani s monoterapiou. Podavanie Trudexy bez metotrexatu viedlo k zvysenej
tvorbe protilatok, zvySenému klirensu a znizenej uc¢innosti adalimumabu (pozri Cast’ 5.1).

4.6 Gravidita a laktacia

Nie st k dispozicii ziadne klinické udaje o gravidnych Zenach vystavenych G¢inku Trudexy.

V studiach vyvojovej toxicity, uskutoénenych na opiciach, neboli zistené naznaky toxicity u matky,
embryotoxicity alebo teratogenity. Predklinické idaje o i€¢inku adalimumabu na postnatalnu toxicitu a
plodnost’ nie su dostupné (pozri Cast’ 5.3).

Adalimumab,-poddvany v tehotenstve, méze vzhl'adom na inhibiciu TNFa ovplyvnit normalne
imunitné-odpovede novorodenca. Pod4dvanie adalimumabu pocas tehotenstva sa neodporuca. Zendm
vo fertilnom veku sa striktne odporuca pouzivat’ primeranu antikoncepciu, aby sa predislo gravidite, a

pokracovat’ v jej pouzivani aspon pat’ mesiacov po poslednom podani Trudexy.

PouZivanie pocas laktacie

Nie je zndme, ¢i sa adalimumab vylucuje do materského mlieka, alebo ¢i sa po podani systémovo
absorbuje.
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Pretoze sa vSak I'udské imunoglobuliny vylu¢uji do mlieka, zeny nesmu dojcit’ aspon pat’ mesiacov
po poslednom podani Trudexy.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o tcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Klinické skusky

Trudexa sa Studovala u 5293 pacientov v kontrolovanych a otvorenych stidiach-pocas 60 mesiacov.
Tieto Studie zahfiali pacientov s kratkodobym a dlhodobym ochorenim na reumatoidnu artritidu, ako
aj pacientov s psoriatickou artritidou, ankylozujicou spondylitidou a Crohnovou.chorobou. Udaje

v tabul’ke 1 su zalozené na kontrolovanych stadiach (I — IX, CLASSIC I, GAIN a CHARM)
(popisanych v Casti 5.1) zahfiiajucich 3271 pacientov uzivajicich Trudexu a 1809 pacientov
uzivajucich placebo alebo uc¢inny komparator pocas kontrolovanej fazy.

Podiel pacientov, ktori prerusili lie€bu v dosledku vedl'ajsich i¢inkov pocas dvojito zaslepenych,
kontrolovanych ¢asti studii I — IX, CLASSIC I, GAIN a CHARM bol 5,7 % pacientov lieCenych
Trudexou a 5,3 % pacientov, ktorym sa podavala kontrola.

Vedlajsie t€inky, prinajmensom s pravdepodobnou kauzalnou stvislostou s adalimumabom

v Studiach I - IX, CLASSIC I, GAIN a CHARM a to klinické aj laboratorne, st zoradené podrla triedy
organovych systémov a frekvencie (vel'mi ¢asté > 1/10; Casté > 1/100 az < 1/10; mene;j ¢asté > 1/1000
az < 1/100) a zriedkavé <1/1000 v tabulke 1. V kazdej frekven¢nej skupine st neziaduce ucinky
uvedené podrla klesajiicej zavaznosti.

Tabul’ka 1
Neziaduce ucinky. v klinickych Studiach

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduci ti¢inok

Infekcie a nakazy Casté infekcie dolnych dychacich ciest (vratane
pneumonie, bronchitidy), virusové infekcie
(vratane chripky, herpetickych infekcii),
kandidozy, bakterialne infekcie (vratane infekcii
mocového traktu), infekcia hornych dychacich
ciest

Menej Casté sepsa, oportunne infekcie (vratane tuberkulozy,
histoplazmézy), absces, infekcia kibu, infekcia
rany, kozna infekcia (vratane celulitidy

a impetiga), povrchové hubovité infekcie
(vratane koze, nechtu, a chodidla)

Zriedkavé nekrotizacna fasciitida, virusovd meningitida,
diverkulitida
Benigne a maligne nadory Mene;j Casté kozny papilom
(vratane-cyst a polypov)
Zriedkavé lymfém, nadory pevnych organov (vratane

prsnikového, vajec¢nikového, semennikového),
skvamoézny bunkovy karcinom koze

Ochorenia krvi a lymfatického | Casté lymfopénia
systému
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Mene;j Casté

Zriedkavé

neutropénia (vratane agranulocytézy),
leukopénia, trombocytopénia, anémia,
lymfadenopatia, leukocytoza,

pancytopénia, idiopaticka trombocytopenicka
purpura

Poruchy imunitného systému

Mene;j Casté

Zriedkavé

systémovy lupus erythematosus, angioedém,
liekova hypersenzitivita, sezonna alergia

sérova choroba

Poruchy endokrinného
systému

Zriedkavé

poruchy $titnej zl'azy (vratane stramy)

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Menej Casté

Zriedkavé

hypokalémia, zvySenie lipidov, poruchy chuti do
jedla (vratane anorexie), hyperurikémia

hyperkalcémia

Psychiatrické poruchy a
ochorenia

Mene;j Casté

poruchy nalady, anxiozita (vratane nervozity
a agitovanosti)

Poruchy nervového systému

Casté

Mene;j Casté

Zriedkavé

zéavrat/(vratane vertiga), bolest’ hlavy,
neurologické poruchy vnimania (vratane
parestézie)

synkopa, migréna, tremor, poruchy spanku

skler6za multiplex

Ochorenia oka

Casté
Menej Casté

Zriedkavé

infekcia, podrazdenie alebo zapal
zrakova porucha, poruchy zrakového vnimania

hnisavy zapal oka, zapal dahovky, glaukém

Ochorenia ucha a labyrintu

Mene;j Casté

Zriedkavé

piskanie v uSiach, neprijemny pocit v uchu
(vratane bolesti a opuchu)

strata sluchu

Ochorenia srdca a poruchy
srdcovej Cinnosti

Menej Casté

Zriedkavé

arytmie, tachykardia, palpitacie

zéstava srdca, nedostatoCnost’ koronarnej artérie,
angina pectoris, perikardialny vypotok

Cievne poruchy

Menej Casté

hypertenzia, naval horacavy, hematom

Zriedkavé cievna oklazia, aortalna stendza, tromboflebitida,
aneuryzma aorty
Ochorenia dychacej sustavy, Casté kasel’, nazofaryngalna bolest’

hrudnika a mediastina

Menej Casté

astma, dyspnoe, dysfonia, prekrvenie nazalnej
sliznice
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Zriedkavé

pl'icny opuch, faryngéalny opuch, pleuralny
vypotok, zapal pohrudnice

Poruchy a ochorenia
gastrointestinalneho traktu

Casté

Menej Casté

hnacka, abdominalna bolest’, stomatitida a vredy
v ustach, nauzea

krvacanie z konecnika, gastritida, vracanie,
porucha travenia, abdominalny meteorizmus,
konstipacia

Zriedkavé stendza Criev, kolitida, enteritida,.ezofagitida
Ochorenia pecene a zI¢ovych Casté zvysenie pecenovych enzymoy
ciest

Zriedkavé nekréza pecene, hepatitida
Poruchy koze a podkozného Casté vyrazka, dermatitida‘a ekzém, svrbenie,

tkaniva

Mene;j Casté

vypadavanie vlasov

urtikaria, psoridza, ekchymoza a zvySena tvorba
modrin, purpura

Zriedkavé multiformny erytém, zapal podkozného tuku
Poruchy kostrovej a svalovej Casté bolest kosti a svalov
sustavy a spojivového tkaniva

Zriedkavé rabdomyolyza

Poruchy oblic¢iek a mocove;j
sustavy

Menej Casté

Zriedkavé

hematuria, poskodenie funkcie obliciek,
drazdenie moc¢ového mechtra a uretry

vylucovanie bielkovin mo¢om, oblickova bolest’

Ochorenia reprodukéného
systému a prsnikov

Menej Casté

poruchy menstrua¢ného cyklu a poruchy
krvacania z maternice

Celkové ochorenia a reakcie
v mieste podania

Vel'mi Casté

Casté

Menej Casté

reakcia v mieste podania injekcie (vratane
bolesti, opuchu, zacervenania alebo svrbenia)

horuckovity stav, inava (vratane asténie
a nekl'udu)

bolest’ na hrudniku, opuch, chripke podobné
ochorenie

Abnormalne laboratérne
a funk¢né vySetrenia

Menej Casté

zvysenie krvnej kreatinfosfokinazy, predizeny
aktivovany parcialny tromboplastinovy Cas,
pritomnost’ protilatok

Urazy, otravy a komplikacie
lieCebného postupu

Menej Casté

nahodné poranenie, zhorSenie hojenia

Reakcie v mieste podania injekcie

V dvanastich kontrolovanych $tudiach sa u 16 % pacientov liecenych Trudexou objavili reakcie
v mieste podania injekcie (erytém a/alebo svrbenie, krvécanie, bolest’ alebo opuch) v porovnani s 10 %
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pacientov, ktorym sa podavalo placebo alebo t¢inna kontrola. Reakcie v mieste vpichu vSeobecne
nevyzadovali preruS$enie podavania lieku.

Infekcie

V dvanastich kontrolovanych $tudiach sa u pacientov lieCenych Trudexou vyskytla infekcia

vo frekvencii 1,49 pripadu na pacienta za rok a u pacientov, ktorym sa podavalo placebo a G¢inna
kontrola vo frekvencii 1,42 pripadu na pacienta za rok. Infekcie predstavovali najma infekcie hornych
dychacich ciest, bronchitidu a infekcie mo¢ovych ciest. Po odzneni infekcie vac¢sina pacientov
pokracovala v liecbe Trudexou.

Incidencia zavaznych infekcii bola 0,03 pripadov na pacienta za rok u pacientov lieCenych Trudexou a
0,03 pripadu na pacienta za rok u pacientov, ktorym sa podavalo placebo a ucinna kontrola.

V kontrolovanych a otvorenych stidiach s Trudexou sa hlasili zavazné infekcie (vratane zriedkavo sa
vyskytujucich fatalnych infekcif), ktoré zahtiali hlasenia o vyskyte tuberkulozy (vratane miliarnych

a extrapulmonalnych lokacii) a invazivnych oportunnych infekcii (napr. diseminovana histoplazmoza,
pneumonia spoésobend Prneumocystis carinii, aspergiloza a listeridza). Vacsina pripadov tuberkulozy sa
vyskytla v priebehu prvych 6smich mesiacov od zaciatku lieCby a mdze odrazat’ opatovné vzplanutie
latentného ochorenia.

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

Pocas kontrolovanych casti desiatich skusok Trudexy trvajicich'minimalne 12 tyzdiov (I-1X a
CHARM) u pacientov so strednou az t'azkou aktivnou reumatoidnou artritidou, psoriatickou artritidou,
ankylozujucou spondylitidou a Crohnovou chorobou sa malignity, iné ako lymféom a nemelanémova
rakovina koze, zistili s frekvenciou (95 % interval spolahlivosti) 5,7 (3,3; 10,1) na 1000 pacient-rokov
medzi 2887 pacientmi lie¢enymi Trudexou v porovnami s 4,1 (1,5; 10,9) na 1000 pacient-rokov medzi
1570 kontrolnymi pacientmi (stredna dizka trvania lie¢by Trudexou bola 5,7 mesiacov a v kontrolnej
skupine pacientov 5,5 mesiacov). Frekvencia (95% interval spolahlivosti) nemelanomového druhu
rakoviny koze bola 7,6 (4,7; 12,4) na 1000 pacient-rokov medzi pacientmi lieCenymi Trudexou a 2,0
(0,5; 8,2) na 1000 pacient-rokov medzi kontrolnymi pacientmi. Z karcindémov koze sa skvamézne
bunkové karcinomy vyskytli s frekvenciou. (95 % interval spolahlivosti) 2,4 (1,0; 5,7) na 1000
pacient-rokov medzi pacientmi lieCenymi Trudexou a 0 na 1000 pacient-rokov medzi kontrolnymi
pacientmi. Frekvencia (95 % interval spolahlivosti) lymfomov bola 1,0 (0,2; 3,8) na 1000 pacient-
rokov medzi pacientmi lie¢enymi Trudexou a 1,0 (0,1; 7,3) na 1000 pacient-rokov medzi kontrolnymi
pacientmi.

Ak sa skombinuji kontrolovang Casti desiatich skusok (I-IX a CHARM) a prebiehajuce otvorené
roz$irené §tadie so strednou/dobou trvania priblizne 2 roky zahriajuce 4843 pacientov a viac ako
13000 pacient-rokov lieCby, pozorovana frekvencia malignit, inych ako lymfém a nemelanémovy
druh rakoviny koze, je priblizne 13,6 na 1000 pacient-rokov. Pozorovana frekvencia nemelanomovej
rakoviny koze je priblizne 9,0 na 1000 pacient-rokov a pozorovana frekvencia lymfomov je priblizne
1,2 na 1000 pacient-rokoy.

V postmarketingovej praxi od januara 2003, prevazne u pacientov s reumatoidnou artritidou, je
hlasena frekvencia malignit inych ako lymfomy a nemelanomovy druh rakoviny koze priblizne 1,7 na
1000 pacient-rokov. Hlasené frekvencie nemelandmového druhu rakoviny koze a lymfémov su
priblizne0,2.a.0,4 na 1000 pacient-rokov (pozri Cast’ 4.4).

Autoprotilatky

U pacientov sa robilo vySetrenie vzoriek séra na autoprotilatky v réznych ¢asovych intervaloch

v §tadiach I-V s reumatoidnou artritidou. V tychto $tadiach sa u pacientov, ktori mali negativne
vychodiskové titre antinukleovych protilatok, zistili v 24 tyzdni liecby u 11,9 % pacientov lieCenych
Trudexou a u 8,1 % pacientov, ktorym sa podavalo placebo a u¢inna kotrola. Vo vsetkych studiach s
reumatoidnou artritidou a psoriatickou artritidou sa u dvoch z 3441 pacientov liecenych Trudexou
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vyvinuli klinické priznaky poukazujice na novovzniknuty lupusu podobny syndrom. Po preruseni
liecby sa stav pacientov zlepsil. U ziadneho pacienta sa nerozvinula lup6zna glomerulonefritida alebo
symptomy postihnutia centralneho nervového systému.

ZvySenie pecenovych enzymov

Klinické skusanie s reumatoidnou artritidou: v kontrolovanych klinickych sktiskach s reumatoidnou
artritidou (Stadie I-IV) bolo zvysenie ALT podobné u pacientov, ktorym sa podaval adalimumab alebo
placebo. U pacientov s véasnou reumatoidnou artritidou (dizka ochorenia menej ako 3 roky) (Stadia
V) zvysenie ALT bolo CastejSia v ramene s kombinovanou terapiou (Trudexa/metotrexat) v/porovnani
so skupinou s monoterapiou metotrexatom alebo skupinou s monoterapiou Trudexou.

Klinické skusanie s psoriatickou artritidou: zvySenie hladiny ALT sa vyskytlo CastejSie u pacientov
s psoriatickou artritidou (Studie VI-VII) v porovnani s pacientmi v klinickych §tadidch s reumatoidnou

artritidou.

Vo vsetkych stadiach (I-VII) boli pacienti so zvySenou ALT asymptomaticki a zvySenia boli vo
vacsine pripadov prechodné a upravili sa v priebehu d’alsej liecby.

Klinické skusanie s Crohnovou chorobou: v kontrolovanych klinickych-sktskach bolo zvysenie ALT
podobné u pacientov, ktorym sa podaval adalimumab alebo placebo.

Dalsie neziaduce reakcie po uvedeni lieku na trh alebo vo faze IV klinickych skagok

V tabul’ke 2 su uvedené neziaduce reakcie, ktoré sa hlasili na zéklade postmarketingového dohl'adu
alebo IV fazy klinickych skusok:

Tabulka 2
Neziaduce tucinky po uvedeni lieku na trh a vo faze IV klinickych skasok

Trieda organového systému Neziaduca reakcia
Ochorenia pecene a zICovych ciest reaktivacia hepatitidy B
Poruchy nervového systému demyelinizacné poruchy (napr. opticka neuritida)
Ochorenia dychacej ststavy, hrudnika a intersticialna plicna choroba, vratane
mediastina pulmonalnej fibrozy
Poruchy koze a podkozného tkaniva kutanna vaskulitida
Poruchy imunitného systému anafylaxia

4.9 Predavkovanie

V klinickych stadiach nebola pozorovana Ziadna toxicita, obmedzujica davku. Najvyssou hodnotenou
davkou bola opakovand intravenoézna davka 10 mg/kg.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: selektivne imunosupresivum. ATC kod: LO4AA17

Mechanizmus u¢inku

Adalimumab sa Specificky viaze na TNF a neutralizuje biologicktl funkciu TNF blokovanim jeho
interakcie s p55 and p75 receptormi TNF na povrchu bunky.
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Adalimumab tiez moduluje biologické odpovede, ktoré st navodené alebo regulované TNF, vratane
zmien hladin adhezivnych molekul, ktoré zodpovedaju za migraciu leukocytov (ELAM-1, VCAM-1 a
ICAM-1 pri ICsp 1 — 2 x 10" mol/l).

Farmakodynamické uéinky

U pacientov s reumatoidnou artritidou sa po liecbe Trudexou pozoroval rychly pokles hladin
reaktantov akutnej fazy zapalu (C-reaktivny protein (CRP) a sedimentacia erytrocytov (FW))

a sérovych cytokinov (IL-6) oproti vychodiskovému stavu. Po podani Trudexy sa znizili'aj sérové
koncentracie matrixovych metaloproteinaz (MMP-1 a MMP-3), ktoré vyvolavaji remodelaciu tkaniva,
zodpovednu za destrukciu chrupky. U pacientov lieCenych Trudexou zvyc¢ajne doslo’k zlepseniu
hematologickych znakov chronického zapalu.

U pacientov s Crohnovou chorobou sa tiez pozoroval rychly pokles hladin C-reaktivneho proteinu.
Klinické studie

Reumatoidna artritida

Trudexa bola hodnotena vo vSetkych klinickych $tadidch s reumatoidnou artritidou u viac ako 3000
pacientov. Niektori pacienti boli lie¢eni az 60 mesiacov. Uginnost’a bezpecnost’ Trudexy v lie¢be
reumatoidnej artritidy bola hodnotena v piatich randomizovanych, dvojito zaslepenych a dobre
kontrolovanych stadiach.

V studii I bolo hodnotenych 271 pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou reumatoidnou
artritidou, vo veku > 18 rokov, u ktorych zlyhala terapia aspon jednym chorobu modifikujucim
antireumatickym liekom a lieCba metotrexatom v davkach.od 12,5 do 25 mg (10 mg v pripade
neznasanlivosti metotrexatu) kazdy tyzden pri konstantnej davke 10 az 25 mg kazdy tyzden mala
nedostato¢nt i¢innost’. Pacienti dostavali davky-20,40 alebo 80 mg Trudexy alebo placebo kazdy
druhy tyzden pocas 24 tyzdnov.

V studii II sa hodnotilo 544 pacientov so stredne t'azkou az tazkou aktivnou reumatoidnou artritidou,
ktori boli vo veku 18 rokov a viac, u ktorych zlyhala terapia aspoii jednym chorobu modifikujucim
antireumatickym liekom. Pacientom boli kazdy druhy tyzden po dobu 26 tyzdiiov podavané
subkutanne davky 20 alebo 40 mg Trudexy a placebo v tyzdnoch bez podania aktivnej lieCby, alebo
bolo rovnaki dobu podavané kazdy-tyzden placebo. Nebolo povolené podavanie ziadneho iného
chorobu modifikujuceho antireumatického lieku.

V studii 111 sa hodnotilo 619 pacientov so stredne tazkou az t'azkou aktivnou reumatoidnou artritidou,
ktori boli vo veku 18 rokov a viac, u ktorych liecba metotrexatom v davkach od 12,5 do 25 mg (10 mg
v pripade neznaSanlivosti metotrexatu) raz tyzdenne pri konstantnej davke 10 az 25 mg raz tyzdenne
nebola dostatoc¢ne ucinnd. V tejto Studii boli tri skupiny. Prva skupina dostavala injekcie placeba raz
tyzdenne pocas 52 tyzdnov. Druha skupina dostavala 20 mg Trudexy kazdy tyzden pocas 52 tyzdnov.
Tretia skupina dostavala40 mg Trudexy kazdy druhy tyzden a placebo v tyzdnoch bez podania
aktivnej lie¢by. Potom boli pacienti zaradeni do otvorenej prediZenej fazy studie, v ktorej sa podavalo
40 mg Trudexy kazdy druhy tyzden pocas 60 mesiacov.

V stadii IV sa primarne hodnotila bezpec¢nost’ u 636 pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou
reumatoidnou.artritidou, ktori boli vo veku 18 rokov a viac. Stadie sa za¢astnili pacienti, ktori este
neboli lie¢eni:chorobu modifikujicim antireumatickym liekom alebo pacienti s predchadzajiacou
reumatoidnou liecbou, v ktorej nad’alej pokracovali, pod pomienkou, Ze liecba bola stabilnd minimalne
28 dni. Tieto terapie zahriiuju metotrexat, leflunomid, hydroxychlorochin, sulfasalazin a/alebo soli
zlata, Pacienti boli randomizovani na 40 mg Trudexy alebo placebo, ktoré dostavali kazdy druhy
tyzden pocas 24 tyzdnov.

V studii V sa hodnotilo 799 dospelych pacientov so stredne t'azkou az tazkou aktivnou v¢asnou
reumatoidnou artritidou doposial’ nelieCenych metotrexatom (priemerné trvanie ochorenia menej ako 9
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mesiacov). Tato stidia hodnotila ucinnost’ 40 mg Trudexy kazdy druhy tyzden v monoterapii
a metotrexatu v monoterapii, na znizenie znakov a priznakov a rychlosti progresie poskodenia klbov
u reumatoidnej artritidy pocas 104 tyzdnov.

Primarnym koncovym ukazovatel'om v §tadii I, IT a IIT a sekundarnym ukazovatel'om v §tidii [V-bolo
percento pacientov, u ktorych sa dosiahla odpoved’ ACR 20 v 24. alebo 26. tyzdni. Primarnym
konocym ukazovatel'om v $tudii V bolo percento pacientov, ktori dosiahli odpoved” ACR 50-v 52.
tyzdni. Stadie I1T a V mali d’al§i primarny vysledny ukazovatel’ po 52 tyzdiioch, a to spomalenie
progresie ochorenia (hodnotené pomocou vysledkov rontgenu). Stadia III mala primarny koncovy
ukazovatel’ aj zmenu v kvalite Zivota.

ACR odpoved

Percento pacientov, lieCenych Trudexou, u ktorych sa dosiahla odpoved’ ACR.20;.50 a 70 bolo
konzistentné v §tudiach I, II a II1. Vysledky pre davku 40 mg kazdy druhy tyzden su zhrnuté
v tabul’ke 3.

Tabul’ka 3: ACR odpovede v placebom kontrolovanych stiadiach
(percento pacientov)

Odpoved Stadia *** Stadia I1*** Stadia II1***
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 mesiacov 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 mesiacov NA NA NA NA 24,0 % 58,9 %
IACR 50
6 mesiacov 6,7 % 52,4 % 8.2 % 22,1 % 9.5 % 39,1 %
12 mesiacov NA NA NA NA 9.5 % 41,5 %
IACR 70
6 mesiacov 3,3 % 23,8 % 1,8 % 12,4 % 2,5 % 20,8 %
12 mesiacov NA NA NA NA 4,5 % 23,2 %
¢ Stadia I po 24 tyzdioch, $tadia IT po'26 tyzdiioch a §tadia 11T po 24 a 52 tyzdioch
P 40 mg Trudexy podavanej kazdy druhy tyzdeii
 MTX = metotrexat
**p < 0,01, Trudexa versus placebo

V studidch I - IV sa po 24 alebo po 26 tyzdnoch v porovnani s placebom zlepsili vSetky jednotlivé
zlozky kritérii odpovede ACR (pocet bolestivych a opuchnutych kibov, hodnotenie aktivity ochorenia
a bolesti lekarom a pacientom, skore indexu postihnutia (HAQ) a hodnoty CRP (mg/dl)). V studii III
tieto zlepSenia pretrvavali pocas 52 tyzdnov. Okrem toho stupen dosiahnutej odpovede ACR
pretrvaval u vagsiny pacientov, ktori boli sledovani v otvorenej prediZenej faze studie do tyzdna 104.
114 pacientom z 207'sa d’alej poc¢as 60 mesiacov podavalo 40 mg Trudexy kazdy druhy tyzden. V 60
mesiaci bola odpoved” ACR 20 u 86 pacientov, ACR 50 u 72 pacientov a ACR 70 u 41 pacientov.

V studii IV bola odpoved” ACR 20 u pacientov lieCenych Trudexou spolu so Standardnou lieCbou
Statisticky signifikantne lepsia ako u pacientov, ktorym sa podavalo spolu so Standardnou liecbou (p

<0,001).

Vastadiach I — IV dosiahli pacienti, lieCeni Trudexou, Statisticky vyznamné odpovede ACR 20 a 50 v
porovnani s placebom a to uz o jeden az dva tyzdne od zaciatku liecby.

V studii V u pacientov s v€asnou reumatoidnou artritidou, ktori doposial’ neboli lieCeni metotrexatom,
viedla kombinovana terapia Trudexou a metotrexatom k rychlejsej a vyznamne viac¢sej odpovedi ACR
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ako monoterapia metotrexatom a monoterapia Trudexou v 52. tyzdni a odpoved’ pretrvavala aj v 104.
tyzZdni (pozri tabul’ku 4).

Tabul’ka 4: ACR odpoved’ v Studii V
(percento pacientov)

" MTX Trudexa Trudexa/MT Hodnota | Hodnota | Hodnota
Odpoved n=257 n=274 X p’ p° p¢
n=268
ACR 20
Tyzden 52 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 <0,001 0,043
Tyzden 104 | 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
Tyzden 52 45,9 % 41,2 % 61,6 % < 0,001 < 0,001 0,317
Tyzden 104 | 42,8 % 36,9 % 59,0 % < 0,001 <0,001 0,162
ACR 70
Tyzden 52 27,2 % 25,9 % 45,5 % < 0,001 <0,001 0,656
Tyzden 104 | 28,4 % 28,1% 46,6 % < 0,001 < 0,001 0,864
a. Hodnota p pochadza z parového porovnania monoterapie metotrexatom a kombinovanej
terapie Trudexa/metotrexat pomocou Mann-Whitneyho U testu:
b. Hodnota p pochadza z parového porovnania monoterapie. Trudexou a kombinovanej terapie
Trudexa/metotrexat pomocou Mann-Whitneyho U testu.
c. Hodnota p pochadza z parového porovnania monoterapie Trudexou a monoterapie
metotrexdtom pomocou Mann-Whitneyho U testu.

V 52. tyzdni dosiahlo 42,9 % pacientov lieCenych kombinaciou Trudexa/metotrexat klinicku remisiu
(DAS28 <2,6) v porovnani s 20,6 % pacientov lie¢enych-metotrexatom v monoterapii a 23,4 %
pacientov lieCenych Trudexou v monoterapii. Kombinovana terapia Trudexa/metotrexat bola klinicky
a Statisticky lepsia ako monoterapia metotrexatom'(p < 0,001) a Trudexou (p < 0,001) z hladiska
dosiahnutia stavu nizkej aktivity ochorenia u pacientov so stredne tazkou az tazkou formou
reumatoidne;j artritidy diagnostikovanou v nedavnom obdobi. Odpoved’ v dvoch monoterapeutickych
ramenach studie bola podobna (p = 0,447).

Radiograficka odpoved’

V $tadii 111, kde priemerna diZka trvania reumatoidnej artritidy u pacientov lie¢enych Trudexou bola
priblizne 11 rokov, bolo $trukturalne poskodenie kibov hodnotené radiograficky a vyjadrené ako
zmena modifikovaného celkového.Sharpovho skére a jeho komponentov, skore erdzie a skore zuzenia
kibovej strbiny. U pacientov licgenych Trudexou/metotrexatom sa zistila vyznamne mensia
radiograficka progresia v 6:a 12! mesiaci lieCby ako u pacientov lieCenych metotrexatem

v monoterapii (pozri tabul’ku 5). Udaje z otvorenej predizenej fazy ukazuju, Ze zniZenie stupiia
progresie Strukturalneho poskodenia pretrvava v podskupinach pacientov 60 mesiacov. 113 z 207
pacientov povodne liecenych 40 mg Trudexy kazdy druhy tyzden bolo radiograficky vyhodnotenych
po 5 rokoch. Z nich u'66 nedoslo k progresii strukturalneho poskodenia, ¢o sa definovalo ako nulova
alebo nizsia zmena TSS (Total Sharp Score).

Tabulka 5: Priemerné radiografické zmeny po 12 mesiacoch v Studii I11

Placebo/MTX" | TRUDEXA/MT | Placebo/MTX- Hodnota p
X 40 mg kazdy | TRUDEXA/MT
druhy tyden X (95 % interval
spolahlivosti®)
Celkové Sharpovo skore 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001°
Skore erozie 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
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Skore JSNY

1,0

0,1

0,9 (0,3; 1,4)

0,002

* metotrexat

® 95 % intervaly spolahlivosti pre rozdiely zmeny skore medzi metotrexatom a Trudexou.
¢ na zaklade analyzy poradia
¢ ziizenie kibovej $trbiny

V $tadii V bolo $trukturalne poskodenie kibov hodnotené radiograficky a vyjadrené ako/zmena

upraveného celkového Sharpovho skore (pozri tabulku 6).

Tabul’ka 6: Radiografické priemerné zmeny v tyZdni 52 v §tadii,V

MTX Trudexa Trudexa/MTX
n=257 n=274 n=268 Hodnota .| Hodnota | Hodnota
(95% interval (95% interval (95% interval pa pb pC
spol’ahlivosti) spol'ahlivosti) spol'ahlivosti)
Celkové 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) < 0,001 0,0020 < 0,001
Sharpovo skore
Skore erozie 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 0,0082 < 0,001
JSN skore 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) < 0,001 0,0037 0,151

a. Hodnota p pochadza z parového porovnania monoterapie metotrexatom a kombinovanej terapie
Trudexa/metotrexat pomocou Mann-Whitneyho U testu.

b. Hodnota p pochadza z parového porovnania monoterapie-Trudexou a kombinovanej terapie
Trudexa/metotrexat pomocou Mann-Whitneyho U testu.

¢. Hodnota p pochadza z parového porovnania monoterapie.Trudexou a monoterapie metotrexatom
pomocou Mann-Whitneyho U testu.

Po 52 a 104 tyzdnoch terapie bolo percento pacientov bez progresie (zmena upravené¢ho Sharpovho
skore oproti vychodiskovej hodnote < 0,5) vyznamne vyssie pri kombinovane;j terapii
Trudexa/metotrexat (63,8 %, resp. 61,2 %) v porovnani s monoterapiou metotrexatom (37,4 %, resp.
33,5 %, p <0,001) a monoterapiou Trudexou (50,7 %, p < 0,002, resp. 44,5 %, p < 0,001).

Kwvalita Zivota a telesné funkcie

Kvalita zivota suvisiaca so zdravim<a telesné funkcie boli hodnotené v Styroch pévodnych
adekvatnych a dobre kontrolovanych stadiach indexom obmedzenia pomocou Dotaznika na
posudzovanie zdravotného stavu.(Health Assessment Questionnaire - HAQ). Tento parameter bol

v §tadii I primarnym koncovym ukazovatel'om v 52. tyzdni. U vSetkych davok/schém podavania
Trudexy vo vsetkych Styroch Studiach sa preukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie indexu
obmedzenia HAQ medzi vychodiskovymi hodnotami a hodnotami v 6. mesiaci v porovnani

s placebom. Rovnaké vysledky boli pozorované v stadii III v 52 tyzdni. Vysledky z dotaznika Kratka
forma prieskumu zdravotneho stavu (Short Form Health Survey - SF 36) pre vsetky davky/schémy
Trudexy vo vsetkych.Styroch stadidch podporuju tieto nalezy, so Statisticky vyznamnym zlepSenim
skore sthrnu telesnej zlozky (physical component summary - PCS) a rovnako aj Statisticky
vyznamnym zlepSenim skore sahrnu zloziek bolesti a vitality pre davku 40 mg kazdy druhy tyzden.
Vo vsetkych troch §tudiach, v ktorych bola posudzovana unavnost’ (Studie I, II1, IV), bolo pozorované
Statisticky vyznamné zniZenie jej skore, stanovené Funkénym hodnotenim lie¢by chronickej choroby
(Functional assessment of chronic illness therapy - FACIT).

V stadii L pretrvavalo zlepSenie fyzickych funkcii pri nezaslepene;j liecbe az do tyzdia 260 (60
mesiacov). ZlepSenie kvality Zivota sa hodnotilo az do tyzdna 156 (36 mesiacov) a pretrvavalo pocas
tejtordoby.

V studii V zlepSenie indexu obmedzenia HAQ a skore suhrnu telesnych komponentov v SF 36
preukazali vacsie zlepSenie (p < 0,001) pri kombinovanej lie¢be Trudexa/metotrexat ako pri

monoterapii metotrexatom a monoterapii Trudexou v 52. tyzdni a zostali véacSie az do 104. tyzdna.
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Psoriatickd artritida

Trudexa 40 mg, podavana kazdy druhy tyzden, bola Studovana u pacientov so stredne t'azkou a tazkou
aktivnou psoriatickou artritidou v dvoch placebom kontrolovanych $tadiach, stadiach VI a VII.

V studii VI, trvajucej 24 tyzdnov, bolo lie¢enych 313 dospelych pacientov s nedostatoénou
odpoved’ou na nesteroidové antireumatiké a z nich priblizne 50 % uZzivalo metotrexat. V stadii VI,
trvajucej 12 tyzdnov, bolo lieCenych 100 pacientov s nedostato¢nou odpoved’ou na liecbu DMARD.

V dosledku nizkeho poctu pacientov s psoriatickou artropatiou podobnou ankylozujicej spondylitide
v §tudii nie su k dispozicii dostato¢né dokazy ucinnosti Trudexy u tychto pacientov (pozri tabulku 7).

Tabulka 7: Odpoved’ ACR v placebom kontrolovanych §tiadiach u pacientov-s psoriatickou
artritidou (percento pacientov)

Stadia VI Stadia VII
, Placebo Trudexa Placebo i Tru_dexa
Odpoved - i Trudexa N=51
N=162 N=151
N=49

ACR 20

Tyzden 12 14 % 58 %*** 16% 39 %*

Tyzden 24 15 % 57 Y%*** N/A N/A
ACR 50

Tyzden 12 4% 36 %*** 2% 25 Yo*H*

Tyzden 24 6 % 39 %*x* N/A N/A
ACR 70

Tyzden 12 1% 20 Yo*E* 0 % 14 %*

Tyzdeti 24 1% 23 Yokx* N/A N/A
*#%  p<0,001 pre vSetky porovnania medzi Trudexou a placebom
* p<0,05 pre vSetky porovnania medzi Trudexou a placebom
N/A nevzt'ahuje sa

ACR odpovede v stadii VI boli podobné pri'sii¢asnom podavani metotrexatu, aj bez neho.
U pacientov lie¢enych Trudexou sa pozerovalo zlepSenie telesnych funkcii, ¢o vyplynulo z vysledkov
HAQ a Stru¢ného formulara prieskumu zdravia (SF 36) v obdobi medzi vychodzim stavom a stavom

v 24. tyzdni.

Ankylozujica spondylitida

V dvoch randomizovanych 24 tyzdnovych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych stidiach
u pacientov s aktivnou ankylozujicou spondylitidou (priemerné skore pred zaciatkom liecby [Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] vo vSetkych skupinach bolo 6,3) sa
hodnotilo podavanie Trudexy v davke 40 mg kazdy druhy tyzden u 339 pacientov, ktori neodpovedali
adekvatne na konvenénu liecbu. 79 (20,1 %) pacientov sa lie¢ilo si¢asne chorobu modifikujicimi
antireumatickymiliekmi a 37 (9,4 %) pacientov glukokortikoidmi. Po zaslepenej Casti Stadie
nasledovala otvorena faza Studie, pocas ktorej sa pacientom podavala Trudexa 40 mg subkutanne
kazdy druhy tyzden d’alSich 28 tyzdnov. Pacienti (n=215, 54,7 %), ktori nedosiahli ASAS 20

v tyzdioch 12 alebo 16 alebo 20, presli do otvorenej fazy skor a podaval sa im subkutanne
adalimumab 40 mg kazdy druhy tyzden. Nasledne boli v dvojito zaslepenych Statistickych analyzach
pokladani za non-respondérov.

Vo viesej stadii (VIII) s 315 pacientmi vysledky ukézali Statisticky vyznamné zlepSenie znakov

a priznakov ankylozujucej spondylitidy u pacientov lieCenych Trudexou v porovnani s tymi, ktorym sa
podavalo placebo. Signifikantna odpoved’ sa prvykrat pozorovala v tyzdni 2 a pretrvavala pocas 24
tyzdnov (Tabulka 8).
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Tabulka 8 — U¢innost’ v placebom kontrolovanej AS Studii — Stidia VIII
Redukcia znakov a priznakov

Odpoved’ Placebo Trudexa
N=107 N=208
ASAS® 20
Tyzden 2 16% 429%p%**
Tyzden 12 21% 589
Tyzden 24 19% 51%%*%
ASAS 50
Tyzdeti 2 3% 16%***
Tyzden 12 10% 38%e***
Tyzden 24 11% 35%***
ASAS 70
Tyzdeti 2 0% T%**
Tyzdet 12 5% 23% %
Tyzden 24 8% 249p%**
BASDAI" 50
Tyzden 2 4%, 209 ***
Tyzden 12 16% 45+
Tyzden 24 15% 42%p%**

*ok kx Statisticky signifikanné v rozsahu p<0.001, <0.01 pre vietky porovnania medzi Trudexou a placebom

v tyzdioch 2, 12 a 24
* ASsessment in Ankylosing Spondylitis
® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Pacienti lieceni Trudexou vykazovali signifikantne vyznamnejSie zlepsSenie v tyzdni 12 a pretrvavalo
do tyzdna 24 ako u SF36 tak aj v Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire (ASQoL).

Podobné trendy (ale nie Statisticky signifikantné) sa zistili v menSej randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej stadii (IX) u 82 dospelych pacientov s aktivnou ankylozujicou

spondylitidou.

Crohnova choroba

Bezpecnost’ a i¢innost’ Trudexy sa-hodnotila u viac ako 1400 pacientov s miernou az tazkou aktivnou
Crohnovou chorobou (index aktivity Crohnovej choroby (CDAI) > 220 a <450) v randomizovanych,
dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych stidiach. Z pacientov zahrnutych do sStadie sa u 478
(32 %) potvrdil vyskyt tazkejformy choroby (CDALI skoére > 300 a sti¢asna liecba kortikosteroidom
a/alebo imunosupresivami), ¢o zodpoveda populacii definovanej v indikacii (pozri ¢ast’ 4.1). Boli
povolené sticasné stabiln€ davky aminosalicylatov, kortikosteroidov a/alebo imunomodula¢nych
liekov a 79 % pacientov pokracovalo v uzivani najmenej jedného z tychto liekov.

Indukcia klinickej remisie (definovana ako CDAI < 150) sa hodnotila v dvoch stadiach, CLASSIC I
a GAIN. V stadii CLASSIC I boli 299 pacienti bez predchadzajucej liecby antagonistami TNF
randomizovani‘do-jednej zo Styroch lieebnych skupin; placebo v tyzdiioch 0 a 2, 160 mg Trudexy

v tyzdni 0 a 80 mg'v tyzdni 2, 80 mg v tyzdni 0 a 40 mg v tyzdni 2, a 40 mg v tyzdni 0 a 20 mg

v tyzdni 2. V $tadii GAIN boli 325 pacienti, ktori stratili schopnost’ odpovedat’ alebo mali
neznaSanlivost’ infliximabu, randomizovani tak, Ze dostavali bud’ 160 mg Trudexy v tyzdni 0 a 80 mg
v tyzdni 2'alebo placebo v tyzdnoch 0 a 2. Primarne na lie¢bu neodpovedajici pacienti boli zo stadii
vyliceni.a preto neboli d’alej hodnoteni.

Pretrvévanie klinickej remisie sa hodnotilo v stadii CHARM. V otvorenej faze stidie CHARM dostalo
854 pacientov 80 mg v tyzdni 0 a 40 mg v tyzdni 2. V tyZdni 4 boli pacienti v §tadii s celkovym
trvanim 56 tyzdnov randomizovani do skupin so 40 mg kazdy druhy tyzden, 40 mg kazdy tyzden
alebo placebo. Pacienti s klinickou odpoved’ou na lie¢bu v tyzdni 4 (pokles v CDAI > 70) boli
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stratifikovani a analyzovani oddelene od tych, ktori boli do tyzdia 4 bez klinickej odpovede.
Znizovanie kortikosteroidu bolo povolené po tyzdni 8.

Indukcia remisie a percento odpovede v Stadidch CLASSIC I a GAIN st uvedené v tabulke 9.

Tabul’ka 9: Indukcia klinickej remisie a odpovede

(Percento pacientov)

CLASSIC I: Pacienti doteraz nelie¢eni GAIN: Pacienti s predchadzajicou
infliximabom lie¢bou infliximabom
Placebo Trudexa Placebo Trudexa
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N =175 N=159
Tyzden 4
Klinick4 remisia 12 % 24 % 7% 21 %
Klinicka odpoved’ (CR- 24 % 37 % 25% 38%"
100)
Vsetky hodnoty p st parové porovnania Trudexa versus placebo
p<0.001
p<0.01

V oboch tivodnych davkovacich rezimoch, 160/80 mg a 80/40,mg, sa do tyzdna 8 pozorovali podobné
pocty remisii a neziaduce ucinky boli ¢astejSie pozorované v=skupine so 160/80 mg.

V studii CHARM malo 58 % (499/854) pacientov v tyzdni 4 klinicki odpoved’ a boli hodnoteni
v primarnej analyze. Z tych s klinickou odpovedou na'liecbu v tyzdni 4 bolo inej anti-TNF liecbe

predtym vystavenych 48 %. Doba trvania remisie'a pocty pacientov s odpoved’ou na liecbu su uvedené

v tabul’ke 10. Vysledky klinickej remisie zostali pomerne stale bez ohl'adu na predchadzajicu

expoziciu TNF antagonistovi.

Tabul’ka 10: Pretrvavanie klinickej remisie a odpovede

(Percento pacientov)

Placebo Trudexa 40 mg Trudexa 40 mg
kazdy druhy tyzdein kazdy tyZden
Tyzden 26 N=170 N=172 N=157
Klinicka remisia 17 % 40 %* 47 %*
Klinicka odpoved (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
Pacienti v remisii bez steroidov 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
pocas >=90 dni"
Tyzdei 56 N=170 N=172 N=157
Klinicka remisia 12 % 36 %* 41 %*
Klinicka odpoved’ (CR-100) 17 % 41 %* 48 %*
Pacienti v remisii bez steroidov 5% (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**
pocas >=90"dni"

*  p<0.001 pre Trudexu versus placebo, porovnania parovych hodnot

**  p<0.02 pre Trudexa versus placebo, porovnania parovych hodnét

*u tych, ktori uzivali kortikosteroidy na zaéiatku lie¢by

Z pacientov, ktori boli v tyzdni 4 bez odpovede, do tyzdna 12 odpovedalo 43 % pacientov lieCenych
Trudexou v porovnani s 30 % pacientov, ktorym sa podavalo placebo. Tieto vysledky naznacujt, ze
niektori pacienti, ktori neodpovedaju na liecbu do tyzdna 4, maju prinos z pokracujucej udrziavacej
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lie¢by do tyzdna 12. Liecba, pokracujuca po 12 tyzdni, neviedla k signifikantne vysSiemu poctu
odpovedi (pozri Cast’ 4.2).

Kwvalita zivota

V stadiach CLASSIC I a GAIN sa v tyzdni 4 dosiahlo Statisticky signifikantného zlepSenie celkového
skore v dotazniku pre zapalového ochorenia ¢reva (IBDQ) u pacientov randomizovanych do-skupin
Trudexa 80/40 mg a Trudexa 160/80 mg v porovnani s placebom a v tyzdnoch 26 a 56 sa pozorovalo
v §tadii CHARM vo vsetkych skupinach lieCenych adalimumabom v porovnani so skupinou

s placebom.

Imunogenicita

Tvorba protilatok proti adalimumabu je spojend so zvySenym klirensom a znizenou tc¢innostou
adalimumabu. Nie je zrejmy vzt'ah medzi pritomnost'ou protilatok proti adalimumabu a neziaducimi
ucinkami.

Pacienti v studiach I, II a III boli testovani na protilatky proti adalimumabu v réznych ¢asovych
intervaloch pocas 6 az 12 mesiacov. V pilotnych stidiach sa zistili protilatky proti adalimumabu
u 58/1053 (5,5 %) pacientov lieCenych adalimumabom v porovnaniss.2/370 (0,5 %) u placeba.

U pacientov, ktori nedostavali sti¢asne metotrexat, bol vyskyt 12,4.% v porovnani s 0,6 %, ked’ sa
adalimumab pouzival spolu s metotrexatom.

U pacientov so psoriatickou artritidou sa protilatky proti adalimumabu zistili u 38/376 subjektov
(10 %) liecenych adalimumabom. U pacientov, ktorym sa sucasne nepodaval metotrexat, bol vyskyt
13,5 % (24/178 subjektov) v porovnani so 7 % (14 zo 198 subjektov), ked’ sa adalimumab pouzival
spolu s metotrexatom.

U pacientov s ankylozujicou spondylitidou sa protilatky zistili u 17/204 subjektov (8,3 %) lieCenych
adalimumabom. U pacientov, ktorym sa sicasnenepodaval metotrexat, bol vyskyt 16/185 (8,6 %)
v porovnani s 1/19 (5,3 %), ked’ sa adalimumab:pouzival spolu s metotrexatom.

U pacientov s Crohnovou chorobou boli protilatky proti adalimumabu zistené u 7/269 subjektov
(2,6 %) liecenych adalimumabom.

Pretoze analyzy imunogenicity st pre kazdy produkt Specifické, nie je vhodné porovnanie s vyskytom
protilatok proti inym liekom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po subkutannom podani jednerazovej davky 40 mg bola absorpcia a distribucia adalimumabu pomala.
Maximalne sérové koncentracie sa dosiahli asi 5 dni po podani. Priemerna absolutna biologicka
dostupnost’ adalimumabu, na zaklade troch §tadii, bola 64 % po podani jednorazovej subkutannej
davky 40 mg. Po jednorazovych intraven6znych davkach v rozpiti od 0,25 do 10 mg/kg boli
koncentracie liekutimerné davke. Po davkach 0,5 mg/kg (~ 40 mg) bol klirens v rozsahu od 11

do 15 ml/hodinu, distribu¢ny objem (V) v rozsahu od 5 do 6 litrov a priemerny pol¢as terminalne;j
fazy bol priblizne'dva tyzdne. Koncentracie adalimumabu v synovialnej tekutine, stanovené

u niekol’kych pacientov s tazkou reumatoidnou artritidou, boli v rozsahu od 31 do 96 % sérovych
koncentréacii.

Po subkutannom podévani 40 mg Trudexy kazdy druhy tyzden u pacientov s reumatoidnou artritidou
(RA) bolispriemerné rovnovazne koncentracie priblizne 5 pg/ml (bez siicasnej lieCby metotrexatom) a
8 az'9 ug/ml (pri stibeznej liecbe metotrexatom). Najnizsie sérové koncentracie adalimumabu

v rovnovaznom stave sa zvySovali priblizne iimerne s davkou pri subkutinnom podavani 20, 40 a

80 mg kazdy druhy tyzden aj kazdy tyzden.
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U pacientov s Crohnovou chorobou tvodna davka 80 mg Trudexy v tyzdni 0 nasledovand davkou

cvwe

cvwe

sérovych koncentracii adalimumabu priblizne 12 ug/ml. U tych pacientov s Crohnovou chorobou;
ktori dostavali udrziavaciu davku 40 mg Trudexy kazdy druhy tyzden, sa pozorovali priemerné

cvve

Populac¢na farmakokineticka analyza tidajov od viac ako 1300 pacientov s RA; odhalila tendenciu

k vysSiemu zdanlivému klirensu adalimumabu so zvysujicou sa telesnou hmotnost'ou: Po tiprave
vzhladom na hmotnostné rozdiely, pohlavie a vek preukazal minimalny vplyv na klirens
adalimumabu. Sérové hladiny voI'ného adalimumabu (neviazaného na anti-adalimumabové protilatky,
AAA) boli niZ§ie u pacientov s meratelnym AAA. U¢inky Trudexy sa nestudovali udeti ani

u pacientov so znizenou funkciou pecetie alebo obliciek.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje, na zaklade $tadii toxicity po jednorazovej davke, toxicity po opakovanom
podavani a genotoxicity, neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V stidii embryofetalnej toxicity/perinatalneho vyvoja, uskutoc¢nenej.u opic rodu Cynomolgus, ktorym
sa podavali davky 0, 30 a 100 mg/kg (9 - 17 opic/skupina), sa nezistil ziadny dokaz poskodenia
plodov, spdsobeny adalimumabom. Stidie karcinogenity a $tandardné hodnotenie fertility a
postnatalnej toxicity adalimumabu sa neuskutocnili pre nedostatok vhodnych modelov pre protilatku
s obmedzenou skrizenou reaktivitou na TNF hlodavcov a na.rozvoj neutraliza¢nych protilatok

u hlodavcov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol

Monohydrat kyseliny citronovej
Trinatriumcitrat

Dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Chlorid sodny

Polysorbat 80

Hydroxid sodny
Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

18 mesiacov

6.4 * Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote 2°C - 8°C. Striekacku uchovavajte vo vonkajsej skladacke.
Neuchovéavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

63



Trudexa 40 mg injekcny roztok naplneny v striekacke na jednorazové pouzitie (sklo typu I)
s ochrannym krytom ihly pre pouZitie v nemocnici a poskytovatel'om zdravotnej starostlivosti.

Balenie obsahuje:

1 naplnent injek¢nt striekacku s ochrannym krytom ihly (0,8 ml sterilného roztoku) v blistri a 1
alkoholom napusteny tampon.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku mé byt zlikvidovany v stilade s miestnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Abbott Laboratories Ltd.

Queenborough

Kent ME11 5EL

Velka Britania

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/03/257/006

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

1. september 2003

10. DATUM REVIZIE TEXTU

MM/RRRR}

64



1. NAZOV LIEKU

Trudexa 40 mg injek¢ny roztok v naplnenom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdé 0,8 ml jednodavkové naplnené pero obsahuje 40 mg adalimumabu.

Adalimumab je rekombinantna 'udskd monoklonalna protilatka, produkovana ovarialnymi-bunkami
¢inskeho Skrecka.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok v naplnenom pere

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Reumatoidna artritida

Trudexa je indikovand v kombinacii s metotrexatom na:

. lie¢bu stredne t'azkej az tazkej formy reumatoidnej artritidy u dospelych pacientov, u ktorych
bola nedostato¢na odpoved’ na lie¢bu cherobu'modifikujiucimi antireumatickymi liekmi, vratane
metotrexatu.

. lie¢bu tazkej, aktivnej a progresivnej formy reumatoidne;j artritidy u dospelych pacientov, ktori

v minulosti neboli lie¢eni metotrexatom.

Trudexa sa méze podavat’ v monoterapii v pripade neznaSanlivosti metotrexatu, alebo ak je
pokracovanie lie¢by metotrexatom nevhodné.

Réntgenovym vysetrovanim sa preukazalo, Ze Trudexa znizuje rychlost progresie poskodenia kibov a
zlepsuje fyzické funkcie, ked’ sa.poddva v kombinacii s metotrexatom.

Psoriaticka artritida

Trudexa je indikovana na liecbu aktivnej a progresivnej formy psoriatickej artritidy u dospelych
pacientov, u ktorych odpoved’ na predchadzajticu lie¢bu chorobu modifikujucimi antireumatickymi
lieckmi nebola dostatocna.

Ankylozujica spondylitida

Trudexajeindikovand na liecbu dospelych pacientov s tazkou aktivnou ankylozujucou spondylitidou,
ktorimeodpovedali adekvatne na konvencénu liecbu.

Crohnova choroba

Trudexa je indikovana na liecbu t'azkej aktivnej Crohnovej choroby u pacientov, ktori napriek tiplnej
a primeranej liecbe kortikosteroidom a/alebo imunosupresivom na tito liecbu neodpovedali; alebo
ktori tato liecbu netoleruju alebo je u nich tato liecba z lieCebnych dévodov kontraindikovana.
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Na tvod liecby sa ma Trudexa podavat’ v kombinacii s kortikosteroidmi. Trudexa sa moze podat’ ako
monoterapia v pripade neznaSanlivosti kortikosteroidov alebo ked’ pokrac¢ovanie liecby
kortikosteroidmi nie je vhodné (pozri Cast’ 4.2).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Trudexou ma zacat’ a monitorovat’ odborny lekér, skuseny v diagnostike a lieCbe reumatoidne;j
artritidy, psoriatickej artritidy, ankylozujucej spondylitidy alebo Crohnovej choroby. Pacientom, ktori

st lie¢eni Trudexou, sa ma poskytnat’ $pecialna informac¢na karticka.

Po riadnom zacviku v injekénej technike si pacienti mézu sami podavat’ Trudexu, ak'ichlekar
rozhodne, Ze je to vhodné a ak je v pripade potreby zaistena lekarska pomoc.

Pocas liecby Trudexou sa mé optimalizovat’ ind sprievodna liecba (napr. kortikosteroidy a/alebo
imunomodulacné lieky)

Dospeli

Reumatoidnd artritida

Odporucana davka Trudexy pre dospelych s reumatoidnou artritidou je 40 mg adalimumabu,
podavaného subkutannou injekciou v jednej davke kazdy druhy tyzden. Pocas liecby Trudexou ma
pokracovat’ liecba metotrexatom.

Pocas liecby Trudexou sa moze pokracovat’ v podévani glukokortikoidov, salicylatov, nesteroidovych
antiflogistik alebo analgetik. Kombindacie s chorobu modifikujiucimi antireumatickymi liekmi, okrem

metotrexatu, pozri Casti 4.4 a 5.1.

U pacientov, u ktorych doslo pri monoterapii k znizeniu odpovede, moze byt prospesné zvysenie
davkovacieho rezimu na 40 mg adalimumabu kazdy tyzden.

Psoriaticka artritida a ankylozujtiica spondylitida

Odporacana davka Trudexy u pacientoy s psoriatickou artritidou a ankylozujicou spondylitidou je
40 mg adalimumabu, podavaného subkutannou injekciou v jednej davke kazdy druhy tyzden.

Udaje, ktoré st k dispozicii, nazna¢uji, Ze pri vietkych horeuvedenych indikaciach sa klinicka
odpoved’ na liecbu dosiahne zvycajne v priebehu 12 tyzdnov liecby. Pokraovanie liecby sa ma

starostlivo prehodnotit’ u pacienta, ktory v priebehu tohto obdobia na liecbu neodpoveda.

Crohnova choroba

Odporucany uvodny.davkovaci rezim Trudexy u dospelych pacientov s tazkou Crohnovou chorobou
je 80 mg v tyzdni 0 nasledovany 40 mg v tyzdni 2. V pripade, Ze je potrebna rychlejsia odpoved na
liecbu, méze sa s vedomim moznosti vyskytu vyssieho rizika neziaducich ti¢inkov na zaciatku liecby
pouzit rezim 160 mg v tyzdni 0 a 80 mg v tyzdni 2 (davka méze byt podana ako Styri injekcie v jeden
deni alebo ako dve injekcie denne pocas dvoch po sebe nasledujucich dni).

Odporucana davka po uvodnej lie¢be je 40 mg kazdy druhy tyzden, podana subkutannou injekciou. Ak
pacient ukon€il liecbu Trudexou a znaky a priznaky choroby sa znova objavia, Trudexa sa moze aj

v takom pripade znova podat’. Je malo skusenosti s opakovanym podanim po viac ako 8 tyzdnoch od
predchadzajucej davky.

Pocas udrziavacej liecby sa mozu kortikosteroidy postupne znizovat’ v sulade s postupmi zavedenymi
v klinickej praxi.
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Niektori pacienti, u ktorych doslo k poklesu odpovede na liecbu, mézu mat’ prinos zo zvySenia davky
na 40 mg Trudexy kazdy tyzden.

Niektori pacienti, ktori neodpovedali na liecCbu do 4 tyzdia, mézu mat’ prinos z udrziavacej lieCby

pokracujicej az do 12 tyzdna. Pokracovanie lie¢by sa ma znova starostlivo zvazit’ u pacienta, ktory
v priebehu tohto obdobia na liecbu neodpovedal.

Starsi pacienti

Nie je potrebna tprava davky.
Deti a mladistvi

Nie st ziadne skuisenosti u deti.

Pacienti so znizenou funkciou obli¢iek a/alebo pecene

Ucinky Trudexy sa neskusali u tychto skupin pacientov. Nie je preto mozn¢ uviest’ Ziadne odporucania
pre davkovanie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na niektori z pomocnych latok.

Aktivna tuberkuléza alebo iné zavazné infekcie, ako je sepsa a prilezitostné infekcie (pozri Cast’ 4.4).
Stredne tazké az tazké srdcové zlyhanie (trieda III/IV.podl'a NYHA) (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Infekcie

Pacienti musia byt dokladne sledovani z hl'adiska vyskytu infekcii vratane tuberkul6zy, a to pred,
pocas a po ukonceni liecby Trudexou. Vzhl'adom na to, Ze vyluCovanie adalimumabu moze trvat’
az pat mesiacov, sledovanie ma pokracovat’ pocas celého tohto obdobia.

Liecba Trudexou sa nemd zacat’ upacientov s aktivnymi infekciami, vratane chronickych alebo
lokalizovanych infekcii, az kym.nie.su tieto infekcie zvladnuté.

Pacienti, u ktorych sa pocas/liecby Trudexou objavi nova infekcia, maju byt dokladne sledovani. Ak
sa u pacienta rozvinie nova zavazna infekcia, podavanie Trudexy sa ma prerusit’ dovtedy, kym sa
infekcia nezvladne. Lekari maju byt opatrni pri zvazovani pouzitia Trudexy u pacientov s anamnézou
rekurentnej infekciesalebo za podmienok, ktoré predisponuju k vzniku infekcie, vratane pouzitia
stiCasnej imunosupresivnej liecby.

Pri liecbe Trudexou boli hlasené zavazné infekcie, sepsa, tuberkul6za a iné prilezitostné infekcie,
vratane umrti.

v

Tazké infekcie
V klinickych skuskach sa u pacientov, ktorym sa podavala Trudexa, zistilo zvySené riziko tazkych
infekcii ashlasenia po uvedeni lieku na trh podporuju toto zistenie. Obzvlast’ zavazné su infekcie ako

zapal plac, pyelonefritida, septicka artritida a septikémia.

Tuberkuloza
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U pacientov, ktorym sa podava Trudexa, sa hlasila tuberkuléza. Je nutné poznamenat’, ze vo vacSine
z tychto hlaseni sa jednalo o extrapulmonalnu tuberkulozu, t. j. diseminovanu.

Pred zacatim liecby Trudexou musia byt vSetci pacienti vySetreni na aktivnu aj neaktivnu (latentni)
tuberkul6znu infekciu. Toto vySetrenie ma pozostavat’ z podrobnej lekarskej anamnézy zameranej
na vyskyt tuberkulozy alebo na mozny predchadzajtici kontakt s pacientmi s aktivnou tuberkulézou
a na predchadzajucu a/alebo sic¢asnu imunosupresivnu lie¢bu. U vSetkych pacientov sa maju-urobit’
prislusné skriningové vySetrenia, t.j. kozny tuberkulinovy test a rontgen hrudnika (moézu sa pouzit’
lokalne odportac¢ania). Odportca sa, aby sa vykonanie tychto testov zaznamenalo do informacnej
karti¢ky pacienta. Predpisujiicim lekarom je potrebné pripomenut’ riziko faloSne negativnych
vysledkov kozného tuberkulinového testu, zvlast u tazko chorych alebo imunokompromitovanych
pacientov.

Liecba Trudexou sa nesmie zacat’ u pacientov s diagnostikovanou aktivnou tuberkul6zou (pozri ¢ast
4.3).

V pripade diagnozy latentnej tuberkulozy sa musi este pred zacatim liecby. Trudexou zacat’ prislusna
antituberkuldzna profylaxia v stlade s lokalnymi odportcaniami. V tejto situacii treba vel'mi
starostlivo zvazit' pomer prinosu a rizika lie¢by Trudexou.

Pacientov je potrebné poucit’ o tom, aby vyhladali lekara, ak sapocas lieCby Trudexou, alebo po jej
ukonéeni objavia znaky/priznaky, ktoré poukazuji na tuberkuldzu (napriklad pretrvavajici kaser,

chradnutie/ubytok telesnej hmotnosti, mierna horucka).

Iné oportunne infekcie

V stvislosti s liecbou Trudexou sa vyskytli hlasenia vaznych a tazkych oportinnych infekcii,
napriklad pneumonia sposobend Prneumocystis cariniiydiseminovana histoplazmoza, listerioza
a aspergildza.

Ak pacient, ktorému sa poddva Trudexa, javi dlhodobé/atypické priznaky/znaky infekcii alebo
celkového zhorSenia, musia sa zhodnotit’ prevladajice oportinne stavy.

Reaktivacia hepatitidy B

U pacientov, ktori st chronicki nosi€i virusu hepatitidy B (HBV), sa pri podavani TNF-antagonistov,
vratane Trudexy, vyskytla reaktivacia hepatitidy B. Niektoré pripady sa skoncili smrtelne.

U pacientov s rizikom infekcie HBV.sa ma vyhodnotit’ pritomnost’ infekcie HBV este pred zaciatkom
lie¢by Trudexou. U nosi¢ov HBV, u ktorych je potrebna liecba Trudexou, sa maju podrobne sledovat’
znaky a priznaky aktivnej infekcie HBV pocas liecby a pocas niekol’kych mesiacov po ukonceni
liecby. Nie su k dispozicii dostato¢né tidaje o liecbe pacientov, ktori st nosi¢mi HBV, antivirotikami
spolu s TNF-antagonistami na zabranenie reaktivacie HBV. U pacientov s reaktivaciou HBV sa ma
ukoncit’ podavanie Trudexy a ma sa zacat’ ucinna antivirusova liecba s primeranou podpornou liecbou.

Neurologické prihody

Podavanie antagenistov TNF vratane Trudexy bolo v zriedkavych pripadoch spojené s novym
objavenim sa alebo exacerbaciou klinickych priznakov a/alebo radiografickym nalezom
demyelinizacného ochorenia. Predpisujuci lekari maji opatrne postupovat pri zvazovani pouzitia
Trudexy-wpacientov s uz existujucimi alebo novovzniknutymi demyelinizaénymi poruchami
centralneho nervového systému.

Alergické reakcie

Pri subkutdnnom podavani Trudexy v klinickych studiach neboli hlasené zavazné neziaduce alergické
reakcie. V klinickych §tadiach s Trudexou sa menej Casto vyskytli nezavazné alergické reakcie.
Po uvedeni lieku na trh boli zdvazné alergické reakcie vratane anafylaxie po podani Trudexy hlasené

68



vel'mi zriedkavo. Ak sa vyskytne anafylakticka reakcia alebo in4 zdvazna alergicka reakcia, treba
okamzite prerusit’ lieCbu Trudexou a zacat’ prislusnu liecbu.

Ochranny kryt ihly injek¢nej striekacky obsahuje prirodnti gumu (latex). U pacientov citlivych na
latex to moze sposobit’ tazké alergické reakcie.

Imunosupresia
V studii u 64 pacientov s reumatoidnou artritidou, ktori boli lie¢eni Trudexou, nebolo dokazané
potlacenie oneskoreného typu precitlivenosti, znizenie hladin imunoglobulinov alebo zmena v pocte

efektorovych T a B buniek a NK buniek, monocytov/makrofagov a neutrofilov.

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

V kontrolovanych ¢astiach klinickych skusok s TNF-antagonistami bolo medzi-pacientmi uzivajicimi
TNF-antagonistov pozorovanych viac pripadov malignit vratane lymfomov v porovnani s kontrolnou
skupinou. Napriek tomu bol tento vyskyt zriedkavy. Okrem toho existuje zvySené riziko vzniku
lymfému u pacientov s reumatoidnou artritidou s dlhodobym, vysoko aktivhym zépalovym
ochorenim, ktoré ovplyviiuje zavaznost rizika. Podl'a su¢asnych poznatkev nemoze byt’ eventualne
riziko vzniku lymfomov alebo inych malignit u pacientov liecenych-TNF-antagonistami vylucené.

Neboli vykonané Ziadne $tadie, zahfnujice pacientov s malignitou v anamnéze alebo pacientov,
u ktorych sa pokracovalo liecbou s Trudexou po rozvinuti malignity. Preto sa ma pri zvaZovani lieCby
Trudexou u tychto pacientov postupovat’ s mimoriadnou opatrnostou (pozri Cast’ 4.8).

Vo vyskumnej klinickej skuske hodnotiacej pouzivanieinejianti-TNF latky, infliximabu, sa hlasilo
u pacientov so stredne tazkou az tazkou chronickou obstrukénou chorobou pl'ic (CHOCHP) viac
malignit, predovsetkym v plicach alebo hlave a hrdle;.u pacientov lieCenych infliximabom

v porovnani s pacientmi v kontrolnej skupine. Uwsetkych pacientov sa v anamnéze uvadzalo silné
fajCenie. Preto je potrebna obozretnost pri pouzivani-akéhokol'vek TNF-antagonistu u pacientov

s CHOCHP, ako aj u pacientov so zvySenym rizikom malignity kvoli silnému fajéeniu.

Hematologické reakcie

S TNF blokujucimi latkami sa zriedkavo-hléasila pancytopénia vratane aplastickej anémie. Pri podavani
Trudexy boli zriedkavo hlasené neziaduce uc¢inky hematologického systému vratane liecebne
signifikantnej cytopénie (napr. trombocytopénia, leukopénia). Vsetci pacienti uzivajtici Trudexu musia
byt’ upozorneni na nutnost’ ihned vyhl'adat’ lekarsku pomoc, ak spozoruju znaky a priznaky
naznacujuce krvna dyskraziu (napr. pretrvavajica horucka, tvorba modrin, krvacanie, bledost).

U pacientov s potvrdenymi signifikantnymi hematologickymi abnormalitami sa ma zvazit’ ukoncenie
liecby Trudexou.

Ockovanie

Podobné protilatkové odpovede po ockovani Standardnou 23-zlozkovou pneumokokovou vakcinou

a trojzlozkovou chripkovou vakcinou sa pozorovali v §tadii u 226 dospelych jedincov s reumatoidnou
artritidou, ktori boli lieCeni adalimumabom alebo placebom. Nie s dostupné Ziadne tidaje

o sekundarnom prenose infekcie zivymi vakcinami u pacientov, ktorym sa podava Trudexa. Pacientov,
uzivajucich Trudexu, je mozné sucasne ockovat’, s vynimkou zivych vakcin.

Kongestivne srdcové zlyhanie

V klinickej studii s d’alsim antagonistom TNF sa pozorovalo zhorSenie kongestivneho srdcového
zlyhania a zvySenie imrtnosti na srdcové zlyhanie. U pacientov uzivajucich Trudexu boli hlasené tiez
pripady zhorsenia kongestivneho srdcového zlyhania. U pacientov s miernym srdcovym zlyhanim
(trieda I/II podl'a NYHA) sa ma Trudexa pouzit’ s opatrnost'ou. Trudexa je kontraindikovana pri
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stredne tazkom alebo t'azkom srdcovom zlyhani (pozri Cast’ 4.3). U pacientov, u ktorych sa rozvinuli
nové, alebo sa zhorsili priznaky kongestivneho srdcového zlyhania, sa musi lie¢ba Trudexou prerusit’.

Autoimunne procesy

Lie¢ba Trudexou médze viest k tvorbe autoiminnych protilatok. Uginok dlhodobej lieéby na-rozvoj
autoimunnych ochoreni nie je zndmy. Ak sa u pacienta po liecbe Trudexou rozvinu priznaky
naznacujuce syndrém podobny lupusu a ma pozitivne protilatky proti dvojretazcovej DNA, nema sa
Trudexa d’alej podavat’ (pozri ¢ast’ 4.8).

Sucasné podavanie antagonistov TNF a anakinry

V klinickych $tadiach sa pri su€asnom pouziti anakinry a etanerceptu, antagonistu TNF, vyskytli
zavazné infekcie bez dosiahnutia d’alSieho klinického prinosu v porovnani so samotnym etanerceptom.
Vzhl'adom na povahu neziaducich G¢inkov pozorovanych pri kombinovanej terapii etanerceptom

a anakinrou sa podobné toxicity mézu vyskytnut’ aj pri kombindcii anakinry a iného antagonistu TNF.
Preto sa neodporuca kombinacia adalimumabu a anakinry.

Chirurgické zakroky

Je k dispozicii len limitované mnoZstvo udajov o bezpec¢nosti pri chirurgickych zédkrokoch u pacientov
lieCenych Trudexou. Ak je naplanovany chirurgicky zakrok, treba vziat’ do iivahy dlhy biologicky
polcas adalimumabu. Pacient, ktory uziva Trudexu a vyzaduje chirurgicky zakrok, sa musi kvoli
infekciam dokladne monitorovat’ a pripadne sa maju vykonat’ vhodné opatrenia. U pacientov
uzivajucich Trudexu a podstupujucich artroplastiku je k dispozicii minimalne mnozstvo udajov

0 bezpecnosti.

Obstrukcia tenkého Creva

Nedostato¢na odpoved’ pri liecbe Crohnovej choroby méze naznacovat’ vyskyt fixovanej fibrotickej
striktry, ktora moze vyzadovat’ chirurgicku liecbu. Udaje, ktoré su k dispozicii, naznacuju, Ze
Trudexa nezhorSuje ani nespdsobuje striktury.

4.5 Liekové a iné interakcie

Trudexa sa Studovala u pacientov s reumatoidnou artritidou a psoriatickou artritidou, lieCenych

v monoterapii a v kombindcii s metotrexadtom. Pri podavani Trudexy spolu s metotrexdtom bola tvorba
protilatok nizsia v porovnani s monoterapiou. Podavanie Trudexy bez metotrexatu viedlo k zvysenej
tvorbe protilatok, zvySenému klirensu a znizenej uc¢innosti adalimumabu (pozri Cast’ 5.1).

4.6 Gravidita a laktacia

Nie st k dispozicii ziadne klinické udaje o gravidnych Zenach vystavenych G¢inku Trudexy.

V studiach vyvojovej toxicity, uskutocnenych na opiciach, neboli zistené naznaky toxicity u matky,
embryotoxicity alebo teratogenity. Predklinické idaje o i€¢inku adalimumabu na postnatalnu toxicitu a
plodnost’ nie su dostupné (pozri Cast’ 5.3).

Adalimumab,-poddvany v tehotenstve, méze vzhl'adom na inhibiciu TNFa ovplyvnit normalne
imunitné-odpovede novorodenca. Pod4dvanie adalimumabu pocas tehotenstva sa neodporuca. Zendm
vo fertilnom veku sa striktne odporuca pouzivat’ primeranu antikoncepciu, aby sa predislo gravidite, a

pokracovat’ v jej pouzivani aspon pat’ mesiacov po poslednom podani Trudexy.

PouZivanie pocas laktacie

Nie je zndme, ¢i sa adalimumab vylucuje do materského mlieka, alebo ¢i sa po podani systémovo
absorbuje.
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Pretoze sa vSak I'udské imunoglobuliny vylu¢uji do mlieka, zeny nesmu dojcit’ aspon pat’ mesiacov
po poslednom podani Trudexy.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o G€inkoch na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Klinické skusky

Trudexa sa Studovala u 5293 pacientov v kontrolovanych a otvorenych stadiadch pocas 60 mesiacov.
Tieto Stadie zahfiali pacientov s kratkodobym a dlhodobym ochorenim na reumatoidnu artritidu, ako
aj pacientov s psoriatickou artritidou, ankylozujticou spondylitidou a Crohnovou.chorobou. Udaje

v tabul’ke 1 su zalozené na kontrolovanych studiach (I — IX, CLASSIC I, GAIN a CHARM)
(popisanych v Casti 5.1) zahfilajucich 3271 pacientov uzivajicich Trudexu a 1809 pacientov
uzivajucich placebo alebo ucinny komparator pocas kontrolovanej fazy.

Podiel pacientov, ktori prerusili liecbu v dosledku vedl’ajsich u€¢inkov pocas dvojito-zaslepenych,
kontrolovanych ¢asti studii I — IX, CLASSIC I, GAIN a CHARM bol 5,7 % u pacientov lieCenych
Trudexou a 5,3 % pacientov, ktorym sa podavala kontrola.

Vedlajsie ti¢inky, prinajmensom s pravdepodobnou kauzalnou stvislostou s adalimumabom

v §tudiach I - IX, CLASSIC I, GAIN a CHARM a to klinické aj laboratorne, st zoradené podrla triedy
orgdnovych systémov a frekvencie (vel'mi ¢asté > 1/10; Casté > 1/100 az < 1/10; mene;j ¢asté > 1/1000
az < 1/100) a zriedkavé < 1/1000 v tabulke 1. V kazdej frekvencnej skupine st neziaduce ucCinky
uvedené podrla klesajliicej zavaznosti.

Tabul’ka 1
Neziaduce ucinky. v klinickych Studiach

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduci ti¢inok

Infekcie a nakazy Casté infekcie dolnych dychacich ciest (vratane
pneumonie, bronchitidy), virusové infekcie
(vratane chripky, herpetickych infekcii),
kandidozy, bakterialne infekcie (vratane infekcii
mocového traktu), infekcia hornych dychacich
ciest

Menej Casté sepsa, oportunne infekcie (vratane tuberkulozy,
histoplazmézy), absces, infekcia kibu, infekcia
rany, kozna infekcia (vratane celulitidy

a impetiga), povrchové hubovité infekcie
(vratane koze, nehtu a chodidla)

Zriedkavé nekrotizacna fasciitida, virusovd meningitida,
divertikulitida
Benigne a maligne nadory Mene;j Casté kozny papiléom
(vratane-cyst a polypov)
Zriedkavé lymfém, nadory pevnych organov (vratane

prsnikového, vajec¢nikového, semennikového),
skvamoézny bunkovy karcinom koze

Ochorenia krvi a lymfatického | Casté lymfopénia
systému
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Mene;j Casté

Zriedkavé

neutropénia (vratane agranulocytézy),
leukopénia, trombocytopénia, anémia,
lymfadenopatia, leukocytoza

pancytopénia, idiopaticka trombocytopenicka
purpura

Poruchy imunitného systému

Mene;j Casté

Zriedkavé

systémovy lupus erythematosus, angioedém,
liekova hypersenzitivita, sezonna alergia

sérova choroba

Poruchy endokrinného
systému

Zriedkavé

poruchy $titnej zl'azy (vratane stramy)

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Menej Casté

Zriedkavé

hypokalémia, zvySenie lipidov, poruchy chuti do
jedla (vratane anorexie), hyperurikémia

hyperkalcémia

Psychiatrické poruchy
a ochorenia

Mene;j Casté

poruchy nalady, anxiozita (vratane nervozity
a agitovanosti)

Poruchy nervového systému

Casté

Mene;j Casté

Zriedkavé

zéavrat/(vratane vertiga), bolest’ hlavy,
neurologické poruchy vnimania (vratane
parestézie)

synkopa, migréna, tremor, poruchy spanku

skler6za multiplex

Ochorenia oka

Casté
Menej Casté

Zriedkavé

infekcia, podrazdenie alebo zapal oka
zrakova porucha, poruchy zrakového vnimania

hnisavy zapal oka, zapal dahovky, glaukém

Ochorenia ucha a labyrintu

Mene;j Casté

Zriedkavé

piskanie v uSiach, neprijemny pocit v uchu
(vratane bolesti a opuchu)

strata sluchu

Ochorenia srdca a poruchy
srdcovej Cinnosti

Menej Casté

Zriedkavé

arytmie, tachykardia, palpitacie

zéstava srdca, nedostatocnost’ koronarnej artérie,
angina pectoris, perikardialny vypotok

Cievne poruchy

Menej Casté

hypertenzia, naval horacavy, hematom

Zriedkavé cievna oklazia, aortalna stendza, tromboflebitida,
aneuryzma aorty
Ochorenia dychacej sustavy, Casté kasel’, nazofaryngalna bolest’

hrudnika a mediastina

Menej Casté

astma, dyspnoe, dysfonia, prekrvenie nazalnej
sliznice
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Zriedkavé

pl'icny opuch, faryngéalny opuch, pleuralny
vypotok, zapal pohrudnice

Poruchy a ochorenia
gastrointestinalneho traktu

Casté

Menej Casté

hnacka, abdominalna bolest’, stomatitida a vredy
v ustach, nauzea

krvacanie z konecnika, gastritida, vracanie,
porucha travenia, abdominalny meteorizmus,
konstipacia

Zriedkavé stendza Criev, kolitida, enteritida, ezofagitida
Ochorenia pecene a zI¢ovych Casté zvysenie pecenovych enzymoy
ciest

Zriedkavé nekréza pecene, hepatitida
Poruchy koze a podkozného Casté vyrazka, dermatitida‘a ekzém, svrbenie,

tkaniva

Mene;j Casté

vypadavanie vlasov

urtikaria, psoridza, ckchymoza a zvySena tvorba
modrin, purpura

Zriedkavé multiformny erytém, zapal podkozného tuku
Poruchy kostrovej a svalovej Casté bolest kosti a svalov
sustavy a spojivového tkaniva

Zriedkavé rabdomyolyza

Poruchy oblic¢iek a mocove;j
sustavy

Menej Casté

Zriedkavé

hematuria, poskodenie funkcie obliciek,
drazdenie moc¢ového mechtra a uretry

vylucovanie bielkovin mo¢om, oblickova bolest’

Ochorenia reprodukéného
systému a prsnikov

Menej Casté

poruchy menstrua¢ného cyklu a poruchy
krvacania z maternice

Celkové ochorenia a reakcie
v mieste podania

Vel'mi Casté

Casté

Menej Casté

reakcia v mieste podania injekcie (vratane
bolesti, opuchu, zacervenania alebo svrbenia)

horuckovity stav, inava (vratane asténie
a nekl'udu)

bolest’ na hrudniku, chripke podobné ochorenie

Abnormalne laboratorne
a funk¢éné vysetrenia

Mene;j Casté

zvysenie krvnej kreatinfosfokinazy, predizeny
aktivovany parcialny tromboplastinovy cas,
pritomnost’ protilatok

Urazy, otravy a komplikacie
liecebneho;postupu

Mene;j Casté

nahodné poranenia, zhorSenie hojenia

Reakeie v mieste podania injekcie

V dvanastich kontrolovanych stiidiach sa u 16 % pacientov lieCenych Trudexou objavili reakcie
v mieste podania injekcie (erytém a/alebo svrbenie, krvacanie, bolest’ alebo opuch) v porovnani s 10 %
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pacientov, ktorym sa podavalo placebo alebo t¢inna kontrola. Reakcie v mieste vpichu vSeobecne
nevyzadovali preruS$enie podavania lieku.

Infekcie

V dvanastich kontrolovanych $tudiach sa u pacientov lieCenych Trudexou vyskytla infekcia

vo frekvencii 1,49 pripadu na pacienta za rok a u pacientov, ktorym sa podavalo placebo alebo u¢inna
kontrola vo frekvencii 1.42 pripadu na pacienta za rok. Infekcie predstavovali najma infekcie hornych
dychacich ciest, bronchitidu a infekcie mo¢ovych ciest. Po odzneni infekcie vac¢Sina pacientov
pokracovala v liecbe Trudexou.

Incidencia zavaznych infekcii bola 0,03 pripadov na pacienta za rok u pacientov lieCenych Trudexou a
0,03 pripadu na pacienta za rok u pacientov, ktorym sa podavalo placebo a ucinna kontrola.

V kontrolovanych a otvorenych stidiach s Trudexou sa hlasili zavazné infekcie.(vratane zriedkavo sa
vyskytujucich fatalnych infekcif), ktoré zahtiiali hlasenia o vyskyte tuberkulozy (vratane miliarnych

a extrapulmonalnych lokacii) a invazivnych oportinnych infekcii (napr. diseminovana histoplazmoza,
pneumonia spoésobend Prneumocystis carinii, aspergiloza a listeridza). Vacsina pripadov tuberkul6zysa
vyskytla v priebehu prvych 6smich mesiacov od zaciatku lieCby a mdze odrazat’ opatovné vzplanutie
latentného ochorenia.

Malignity a lymfoproliferativne poruchy

Pocas kontrolovanych casti desiatich skusok Trudexy trvajucich'minimalne 12 tyzdiiov (I-IX

a CHARM) u pacientov so strednou az tazkou aktivnou reumatoidnou artritidou, psoriatickou
artritidou, ankylozujucou spondylitidou a Crohnovou chorobou sa malignity, iné ako lymfom

a nemelanémova rakovina koze, zistili s frekvenciou (95 % interval spol'ahlivosti) 5,7 (3,3; 10,1) na
1000 pacient-rokov medzi 2887 pacientmi lieCenymi Trudexou v porovnami s 4,1 (1,5; 10,9) na 1000
pacient-rokov medzi 1570 kontrolnymi pacientmi (stredna dizka trvania lie¢by Trudexou bola 5,7
mesiacov a v kontrolnej skupine pacientov 5,5 mesiacov). Frekvencia (95 % interval spol'ahlivosti)
nemelanémového druhu rakoviny koze bola 7,6.(4,7; 12,4) na 1000 pacient-rokov medzi pacientmi
lieCenymi Trudexou a 2,0 (0,5; 8,2) na 1000, pacient-rokov medzi kontrolnymi pacientmi.

Z karcinomov koze sa skvamozne bunkové karcinomy vyskytli s frekvenciou (95 % interval
spolahlivosti) 2,4 (1,0; 5,7) na 1000 pacient-rokov medzi pacientmi lieCenymi Trudexou a 0 na 1000
pacient-rokov medzi kontrolnymi pacientmi. Frekvencia (95 % interval spolahlivosti) lymfémov bola
1,0 (0,2; 3,8) na 1000 pacient-rokov:medzi pacientmi lieenymi Trudexou a 1,0 (0,1; 7,3) na 1000
pacient-rokov medzi kontrolnymipacientmi.

Ak sa skombinuji kontrolovang Casti desiatich skusok (I-IX a CHARM) a prebiehajuce otvorené
roz$irené §tadie so strednou/dobou trvania priblizne 2 roky zahriajuce 4843 pacientov a viac ako
13000 pacient-rokov lieCby, pozorovana frekvencia malignit, inych ako lymfém a nemelanémovy
druh rakoviny koze, je priblizne 13,6 na 1000 pacient-rokov. Pozorovana frekvencia nemelanomovej
rakoviny koze je priblizne 9,0 na 1000 pacient-rokov a pozorovana frekvencia lymfoémov je priblizne
1,2 na 1000 pacient-rokoy.

V postmarketingovej praxi od januara 2003, prevazne u pacientov s reumatoidnou artritidou, je
hlasena frekvencia malignit inych ako lymfomy a nemelanomovy druh rakoviny koze priblizne 1,7 na
1000 pacient-rokov. Hlasené frekvencie nemelandmového druhu rakoviny koze a lymfémov su
priblizne0,2.a.0,4 na 1000 pacient-rokov (pozri Cast’ 4.4).

Autoprotilatky

U pacientov sa robilo vySetrenie vzoriek séra na autoprotilatky v réznych ¢asovych intervaloch

v §tadiach I-V s reumatoidnou artritidou. V tychto $tadiach sa u pacientov, ktori mali negativne
vychodiskové titre antinukleovych protilatok, zistili pozitivne titre v 24 tyzdni liecby u 11,9 %
pacientov lieCenych Trudexou a u 8,1 % pacientov, ktorym sa podavalo placebo a aktivna kontrola. Vo
vSetkych stadiach s reumatoidnou artritidou a psoriatickou artritidou sa vyvinuli u dvoch z 3441
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pacientov lieCenych Trudexou klinické priznaky poukazujice na novovzniknuty lupusu podobny
syndrom. Po preruseni liecby sa stav pacientov zlepsil. U ziadneho pacienta sa nerozvinula lup6zna
glomerulonefritida alebo symptomy postihnutia centralneho nervového systému.

ZvySenie peCenovych enzymov

Klinické skusanie s reumatoidnou artritidou: v kontrolovanych klinickych skuskach s reumatoidnou
artritidou (Stadie I-IV) bolo zvysenie ALT podobné u pacientov, ktorym sa podaval adalimumab alebo
placebo. U pacientov s véasnou reumatoidnou artritidou (dizka ochorenia menej ako 3 roky) (Stadia
V) zvysenie ALT bolo CastejSia v ramene s kombinovanou terapiou (Trudexa/metotrexat) v/porovnani
so skupinou s monoterapiou metotrexatom alebo skupinou s monoterapiou Trudexou.

Klinické skusanie s psoriatickou artritidou: zvysenie hladiny ALT sa vyskytlo Castejsie u pacientov
s psoriatickou artritidou (Studie VI-VII) v porovnani s pacientmi v klinickych §tadidch s reumatoidnou

artritidou.

Vo vsetkych stadiach (I-VII) boli pacienti so zvySenou ALT asymptomaticki a zvySenia boli vo
vacsine pripadov prechodné a upravili sa v priebehu d’alsej liecby.

Klinické skusanie s Crohnovou chorobou: v kontrolovanych klinickych-sktskach bolo zvysenie ALT
podobné u pacientov, ktorym sa podaval adalimumab alebo placebo.

Dalsie neziaduce reakcie po uvedeni lieku na trh alebo vo faze IV klinickych skagok

V tabulke 2 st uvedené neziaduce reakcie, ktoré sa hlasili na zéklade postmarketigového dohl'adu
alebo IV fazy klinickych skuSok:

Tabulka 2
Neziaduce tucinky po uvedeni lieku na trh a vo faze IV klinickych skasok

Trieda organového systému Neziaduca reakcia
Ochorenia pecene a zICovych ciest reaktivacia hepatitidy B
Poruchy nervového systému demyelinizacné poruchy (napr. opticka neuritida)
Ochorenia dychacej sistavy, hrudnika a intersticialna pl'ucna choroba vratane pulmonalnej
mediastina fibrézy
Poruchy koze a podkozného tkaniva kutanna vaskulitida
Poruchy imunitného systému anafylaxia

4.9 Predavkovanie

V klinickych stadiach nebola pozorovana Ziadna toxicita, obmedzujica davku. Najvyssou hodnotenou
davkou bola opakovand intravenoézna davka 10 mg/kg.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: selektivne imunosupresivum. ATC kod: LO4AA17

Mechanizmus u¢inku

Adalimumab sa Specificky viaze na TNF a neutralizuje biologicktl funkciu TNF blokovanim jeho
interakcie s p55 and p75 receptormi TNF na povrchu bunky.
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Adalimumab tiez moduluje biologické odpovede, ktoré st navodené alebo regulované TNF, vratane
zmien hladin adhezivnych molekul, ktoré zodpovedaju za migraciu leukocytov (ELAM-1, VCAM-1 a
ICAM-1 pri ICsp 1 — 2 x 10" mol/l).

Farmakodynamické uéinky

U pacientov s reumatoidnou artritidou sa po liecbe Trudexou pozoroval rychly pokles hladin
reaktantov akutnej fazy zapalu (C-reaktivny protein (CRP) a sedimentacia erytrocytov (FW))

a sérovych cytokinov (IL-6) oproti vychodiskovému stavu. Po podani Trudexy sa znizili'aj sérové
koncentracie matrixovych metaloproteinaz (MMP-1 a MMP-3), ktoré vyvolavaji remodelaciu tkaniva,
zodpovednu za destrukciu chrupky. U pacientov lieCenych Trudexou zvyc¢ajne doslo’k zlepseniu
hematologickych znakov chronického zapalu.

U pacientov s Crohnovou chorobou sa tiez pozoroval rychly pokles hladin C-reaktivneho proteinu.
Klinické studie

Reumatoidna artritida

Trudexa bola hodnotena vo vSetkych klinickych $tadidch s reumatoidnou artritidou u viac ako 3000
pacientov. Niektori pacienti boli lie¢eni az 60 mesiacov. Uginnost’a bezpecnost’ Trudexy v lie¢be
reumatoidnej artritidy bola hodnotena v piatich randomizovanych, dvojito zaslepenych a dobre
kontrolovanych stadiach.

V studii I bolo hodnotenych 271 pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou reumatoidnou
artritidou, vo veku > 18 rokov, u ktorych zlyhala terapia aspon jednym chorobu modifikujucim
antireumatickym liekom a lieCba metotrexatom v davkach.od 12,5 do 25 mg (10 mg v pripade
neznasanlivosti metotrexatu) kazdy tyzden pri konstantnej davke 10 az 25 mg kazdy tyzden mala
nedostato¢nt i¢innost’. Pacienti dostavali davky-20,40 alebo 80 mg Trudexy alebo placebo kazdy
druhy tyzden pocas 24 tyzdnov.

V studii II sa hodnotilo 544 pacientov so stredne t'azkou az tazkou aktivnou reumatoidnou artritidou,
ktori boli vo veku 18 rokov a viac, u ktorych zlyhala terapia aspoii jednym chorobu modifikujucim
antireumatickym liekom. Pacientom boli kazdy druhy tyzden po dobu 26 tyzdiiov podavané
subkutanne davky 20 alebo 40 mg Trudexy a placebo v tyzdnoch bez podania aktivnej lieCby, alebo
bolo rovnaki dobu podavané kazdy-tyzden placebo. Nebolo povolené podavanie ziadneho iného
chorobu modifikujuceho antireumatického lieku.

V studii 111 sa hodnotilo 619 pacientov so stredne tazkou az t'azkou aktivnou reumatoidnou artritidou,
ktori boli vo veku 18 rokov a viac, u ktorych liecba metotrexatom v davkach od 12,5 do 25 mg (10 mg
v pripade neznaSanlivosti metotrexatu) raz tyzdenne pri konstantnej davke 10 az 25 mg raz tyzdenne
nebola dostatoc¢ne ucinnd. V tejto Studii boli tri skupiny. Prva skupina dostavala injekcie placeba raz
tyzdenne pocas 52 tyzdiov. Druha skupina dostavala 20 mg Trudexy kazdy tyzden pocas 52 tyzdiov.
Tretia skupina dostavala40 mg Trudexy kazdy druhy tyzden a placebo v tyzdnoch bez podania
aktivnej lie¢by. Potom boli pacienti zaradeni do otvorenej prediZenej fazy studie, v ktorej sa podavalo
40 mg Trudexy kazdy druhy tyzden pocas 60 mesiacov.

V stadii IV sa primarne hodnotila bezpe¢nost’ u 636 pacientov so stredne tazkou az tazkou aktivnou
reumatoidnou.artritidou, ktori boli vo veku 18 rokov a viac. Stadie sa za¢astnili pacienti, ktori este
neboli lie¢eni:chorobu modifikujicim antireumatickym liekom alebo pacienti s predchadzajiacou
reumatoidnou liecbou, v ktorej nad’alej pokracovali, pod podmienkou, Ze liecba bola stabilna
minimalne 28 dni. Tieto terapie zahriiuji metotrexat, leflunomid, hydroxylchlorochin, sulfasalazin
a/alebo soli zlata. Pacienti boli randomizovani na 40 mg Trudexy alebo placebo, ktoré dostavali kazdy
druhy tyzden pocas 24 tyzdnov.

V studii V sa hodnotilo 799 dospelych pacientov so stredne t'azkou az tazkou aktivnou véasnou
reumatoidnou artritidou doposial’ nelieCenych metotrexatom (priemerné trvanie ochorenia menej ako 9
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mesiacov). Tato stidia hodnotila ucinnost’ 40 mg Trudexy kazdy druhy tyzden v monoterapii
a metotrexatu v monoterapii, na znizenie znakov a priznakov a rychlosti progresie poskodenia klbov
u reumatoidnej artritidy pocas 104 tyzdnov.

Primarnym koncovym ukazovatel'om v §tadii I, IT a III a sekundarnym koncovym ukazovatel'om

v §tadii IV bolo percento pacientov, u ktorych sa dosiahla odpoved” ACR 20 v 24, alebo 26..tyzdni.
Primérnym koncovym ukazovatel'om v §tadii V bolo percento pacientov, ktori dosiahli odpoved’ ACR
50 v 52. tyzdni. Stadie III a V mali d’al$i primarny vysledny ukazovatel po 52 tyzdiioch, a to
spomalenie progresie ochorenia (hodnotené pomocou vysledkov rontgenu). Stidia I1I mala primarny
koncovy ukazovatel’ aj zmenu v kvalite Zivota.

ACR odpoved

Percento pacientov liecenych Trudexou, u ktorych sa dosiahla odpoved’ ACR 20,:50 a 70, bolo
konzistentné v §tudiach I, II a II1. Vysledky pre davku 40 mg kazdy druhy tyzden su zhrnuté
v tabul’ke 3.

Tabul’ka 3: ACR odpovede v placebom kontrolovanych Stadiach
(percento pacientov)

Odpoved Studia [*** Studia [1** Studia IIT%**
Placebo/ Trudexa®/ Placebo Trudexa® |Placebo/ MTX®| Trudexa®/
MTX® MTX* n=110 n=113 n=200 MTX®
n=60 n=63 n=207
IACR 20
6 mesiacov 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29.5 % 63,3 %
12 mesiacov NA NA NA NA 24.0 % 58,9 %
IACR 50
6 mesiacov 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5 % 39,1 %
12 mesiacov NA NA NA NA 9,5 % 41,5 %
IACR 70
6 mesiacov 3,3% 23,8 % 1,8 % 12,4 % 2,5% 20,8 %
12 mesiacov NA NA NA NA 4.5 % 23,2 %
* Stadia I po 24 tyzdiioch, $tadia 1T po26 tyzdioch a $tudia 11T po 24 a 52 tyzdiioch
P 40 mg Trudexy podavanej kazdy druhy tyzden
°MTX = metotrexat
**p < 0,01, Trudexa versus placebo

V Studiach I - IV sa po 24 alebo po 26 tyzdnoch v porovnani s placebom zlepsili vSetky jednotlivé
zlozky kritérii odpovede ACR (pocet bolestivych a opuchnutych kibov, hodnotenie aktivity ochorenia
a bolesti lekarom a pacientom, skore indexu postihnutia (HAQ) a hodnoty CRP (mg/dl)). V studii 111
tieto zlepSenia pretrvavali pocas 52 tyzdnov. Okrem toho stupen dosiahnutej odpovede ACR
pretrvaval u vacsiny pacientov, ktori boli sledovani v otvorenej prediZenej faze §tudie do tyzdna 104.
114 pacientom z 207sa d’alej poc¢as 60 mesiacov podavalo 40 mg Trudexy kazdy druhy tyzden. V 60
mesiaci bola odpoved” ACR 20 u 86 pacientov, ACR 50 u 72 pacientov a ACR 70 u 41 pacientov.

V stadii IV bola odpoved” ACR 20 u pacientov lieCenych Trudexou spolu so Standardnou lie¢bou
Statisticky signifikantne lepsia ako u pacientov, ktorym sa podavalo placebo spolu so Standardnou

lie¢bou (p'<t0,001).

Vastudiach I -1V dosiahli pacienti lieCeni Trudexou Statisticky vyznamné odpovede ACR 20 a 50 v
porovnani s placebom a to uz o jeden az dva tyzdne od zaciatku liecby.

V studii V u pacientov s v€asnou reumatoidnou artritidou, ktori doposial’ neboli lieCeni metotrexatom,
viedla kombinovana terapia Trudexou a metotrexatom k rychlejSej a vyznamne vécésej odpovedi ACR
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ako monoterapia metotrexatom a monoterapia Trudexou v 52. tyzdni a odpoved’ pretrvavala aj v 104.
tyzZdni (pozri tabul’ku 4).

Tabulka 4: ACR odpoved’ v studii V
(percento pacientov)

y MTX Trudexa Trudexa/MT Hodnota | Hodnota | Hodnota
Odpoved n=257 n=274 X p’ p° p¢
n=268

ACR 20

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

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

Tyzden 52 45,9 % 41,2 % 61,6 % < 0,001 <0,001 0,317

Tyzden 104 | 42,8 % 36,9 % 59,0 % < 0,001 <0,001 0,162
ACR 70

Tyzden 52 272 % 259 % 45,5 % < 0,001 <0,001 0,656

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

a. Hodnota p pochadza z parového porovnania monoterapie metotrexatom a kombinovanej
terapie Trudexa/metotrexat pomocou Mann-Whitneyho U testu:

b. Hodnota p pochadza z parového porovnania monoterapie Trudexou a kombinovanej terapie
Trudexa/metotrexat pomocou Mann-Whitneyho U testu.

c. Hodnota p pochadza z parového porovnania monoterapie¢ Trudexou a monoterapie
metotrexatom pomocou Mann-Whitneyho U testu.

V 52. tyzdni dosiahlo 42,9 % pacientov lieCenych kombinaciou Trudexa/metotrexat klinicku remisiu
(DAS28 <2,6) v porovnani s 20,6 % pacientov lie¢enyeh metotrexatom v monoterapii a 23,4 %
pacientov lieCenych adalimumabom v monoterapii. Kombinovana terapia Trudexa/metotrexat bola
klinicky a Statisticky lepSia ako monoterapia metotrexatom (p < 0,001) a Trudexou (p < 0,001)

z hl'adiska dosiahnutia stavu nizkej aktivity ochorenia u pacientov so stredne tazkou az tazkou formou
reumatoidne;j artritidy diagnostikovanou v nedavnom obdobi. Odpoved’ v dvoch monoterapeutickych
ramenach studie bola podobna (p = 0,447).

Radiografickd odpoved’

V §tadii I11, kde priemerna dizka trvania reumatoidne;j artritidy u pacientov lie¢enych Trudexou bola
priblizne 11 rokov, bolo $trukturalne poskodenie kibov hodnotené radiograficky a vyjadrené ako
zmena modifikovaného celkového Sharpovho skore a jeho komponentov, skore erdzie a skore zizenia
kibovej strbiny. U pacientov liegenych Trudexou/metotrexatom sa zistila vyznamne mensia
radiograficka progresia v 6.a 12: mesiaci lieCby ako u pacientov lieCenych metotrexatem

v monoterapii (pozri tabulku 5). Udaje z otvorenej prediZenej fazy ukazuju, Ze znizenie stupiia
progresie Strukturalneho poskodenia pretrvava v podskupinach pacientov 60 mesiacov. 113 z 207
pacientov povodne liecenych 40 mg Trudexy kazdy druhy tyzden bolo radiograficky vyhodnotenych
po 5 rokoch. Z nich u'66 nedoslo k progresii Strukturalneho poSkodenia, ¢o sa definovalo ako nulova
alebo nizsia zmena TSS (Total Sharp Score).

Tabulka 5: Priemerné radiografické zmeny po 12 mesiacoch v studii I11

Placebo/MTX* | TRUDEXA/MT | Placebo/MTX- Hodnota p
X 40 mg kazdy TRUDEXA/MT
druhy tyden X (95% interval
spolahlivosti®)
Celkové Sharpovo skore 2.7 0,1 2,6 (1,4;3,8) <0,001°¢
Skore erozie 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
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Skore JSNY

1,0

0,1

0,9 (0,3; 1,4)

0,002

* metotrexat

® 95 % intervaly spol'ahlivosti pre rozdiely zmeny skore medzi metotrexatom a Trudexou.
¢ na zaklade analyzy poradia
¢ ziizenie kibovej §trbiny

V $tadii V bolo $trukturalne poskodenie kibov hodnotené radiograficky a vyjadrené ako zmena

upraveného celkového Sharpovho skore (pozri tabulku 6).

Tabul’ka 6: Radiografické priemerné zmeny v tyZdni 52 v §tudii.V

MTX Trudexa Trudexa/MTX
n=257 n=274 n=268 Hodnota~ |+ Hodnota | Hodnota
(95% interval (95% interval (95% interval pal pb pC
spolahlivosti) spolahlivosti) spolahlivosti)
Celkové 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) < 0,001 0,0020 <0,001
Sharpovo skore
Skore erozie 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 0,0082 < 0,001
JSN skore 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 0,0037 0,151

a. Hodnota p pochadza z parového porovnania monoterapie metotrexatom a kombinovanej terapie
Trudexa/metotrexat pomocou Mann-Whitneyho U testu.

b. Hodnota p pochadza z parového porovnania monoterapie Trudexou a kombinovanej terapie
Trudexa/metotrexat pomocou Mann-Whitneyho U testu.

c. Hodnota p pochadza z parového porovnania monoterapie Trudexou a monoterapie metotrexatom
pomocou Mann-Whitneyho U testu.

Po 52 a 104 tyzdioch terapie bolo percento pacientov:bez progresie (zmena upravené¢ho Sharpovho
skore oproti vychodiskovej hodnote < 0,5) vyznamne vyssie pri kombinovanej terapii
Trudexa/metotrexat (63,8 %, resp. 61,2 %) v porovnani s monoterapiou metotrexatom (37,4 %, resp.
33,5 %, p <0,001) a monoterapiou Trudexou (50,7 %, p < 0,002, resp. 44,5 %, p <0,001).

Kwvalita Zivota a telesné funkcie

Kwvalita zivota stivisiaca so zdravim a telesné funkcie boli hodnotené v Styroch povodnych
adekvatnych a dobre kontrolovanych studiach indexom obmedzenia pomocou Dotaznika

na posudzovanie zdravotného stayu (Health Assessment Questionnaire - HAQ). Tento parameter bol
v §tudii III primarnym koncovym ukazovatel'om v 52. tyzdni. U vSetkych davok/schém podavania
Trudexy vo vSetkych Styroch studidch sa preukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie indexu
obmedzenia HAQ medzi vychodiskovymi hodnotami a hodnotami v 6. mesiaci v porovnani

s placebom. Rovnaké vysledky boli pozorované v §tadii III v 52 tyzdni. Vysledky z dotaznika Kratka
forma prieskumu zdravotného stavu (Short Form Health Survey - SF 36) pre vsetky davky/schémy
Trudexy vo vSetkych, Styroch stadidch podporuju tieto nalezy, so Statisticky vyznamnym zlepSenim
skore sthrnu telesnej.zlozky (physical component summary - PCS) a rovnako aj Statisticky
vyznamnym zlepSenim skore suhrnu zloziek bolesti a vitality pre davku 40 mg kazdy druhy tyzden.
Vo vsetkych troch studiach, v ktorych bola posudzovana unavnost’ (Studie I, II1, IV), bolo pozorované
Statisticky vyznamné zniZenie jej skore, stanovené Funkénym hodnotenim lie¢by chronickej choroby
(Functional assessment of chronic illness therapy - FACIT).

V stadii Il pretrvavalo zlepsenie fyzickych funkcii pri nezaslepenej lieCbe az do tyzdia 260 tyzdna
(60 mesiacov). Zlepsenie kvality zivota sa hodnotilo az do tyzdna 156 (36 mesiacov) a pretrvavalo
pocas tejto doby.

V studii V zlepSenie indexu obmedzenia HAQ a skore suhrnu telesnych komponentov v SF 36

preukazalo vacsie zlepSenie (p < 0,001) pri kombinovanej lie¢be Trudexa/metotrexat ako pri
monoterapii metotrexatom a monoterapii Trudexou v 52. tyzdni a zostalo vacSie az do 104. tyzdna.
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Psoriaticka artritida

Trudexa 40 mg, podavana kazdy druhy tyzden, bola Studovana u pacientov so stredne t'azkou a tazkou
aktivnou psoriatickou artritidou v dvoch placebom kontrolovanych stadiach, stadiach VI a VII.

V studii VI, trvajucej 24 tyzdnov, bolo lie¢enych 313 dospelych pacientov s nedostato¢nou
odpoved’ou na nesteroidové antireumatika a z nich priblizne 50 % uZzivalo metotrexat. V stadii VII,
trvajucej 12 tyzdiov, bolo lie¢enych 100 pacientov s nedostato¢nou odpovedou na liecbu DMARD.

V dosledku nizkeho poctu pacientov s psoriatickou artropatiou podobnou ankylozujicej/spondylitide
v §tadii nie su k dispozicii dostato¢né dokazy ucinnosti Trudexy u tychto pacientov (pozri-tabul’ku 7).

Tabulka 7: ACR odpoved’ v placebom kontrolovanych $tidiach u pacientov s psoriatickou
artritidou (percento pacientov)

Studia VI Studia VI
Placebo / Trudexa
Odpoved’ Plzicebo Tnidexa Trudexa® N=51
N=162 N=151
N=49

ACR 20

Tyzdei 12 14 % 589% 16% 39%

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

Tyzdeti 12 4% 36 % 2% 25%

Tyzden 24 6% 399% N/A N/A
ACR 70

Tyzdei 12 1% 20% 0% 14 %

Tyzden 24 1% 2B % N/A N/A
**%  p<0,001 pre vsetky porovnaniasmedzi Trudexou a placebom
* p<0,05 pre vSetky porovnania medzi Trudexou a placebom
N/A nevztahuje sa

ACR odpovede v stadii VI boli podobné pri sui¢asnom podavani metotrexatu, aj bez neho.
U pacientov lieCenych Trudexou sa poezorovalo zlepSenie telesnych funkcii, Co vyplynulo z vysledkov
HAQ a Stru¢ného formulara prieskumu zdravia (SF 36) v obdobi medzi vychodzim stavom a stavom

v 24. tyzdni.

Ankylozujica spondylitida

V dvoch randomizovanych.24:tyzdnovych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych $tadiach
u pacientov s aktivnou ankylozujicou spondylitidou (priemerné skore pred zaciatkom liecby [Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] vo vsetkych skupinach bolo 6,3) sa
hodnotilo podavanie Trudexy v davke 40 mg kazdy druhy tyzden u 339 pacientov, ktori neodpovedali
adekvétne na konvencnu liecbu. 79 (20,1 %) pacientov sa liecilo sticasne chorobu modifikujicimi
antireumatickymi liekmi a 37 (9,4 %) pacientov glukokortikoidmi. Po zaslepenej Casti Stadie
nasledovala otvorena faza Studie, pocas ktorej sa pacientom podavala Trudexa 40 mg subkutanne
kazdy druhy tyzden d’alSich 28 tyzdnov. Pacienti (n=215, 54,7 %), ktori nedosiahli ASAS 20

v tyzdioch. 12-alebo 16 alebo 20, presli do otvorenej fazy skor a podaval sa im subkutanne
adalimumab 40 mg kazdy druhy tyzden. Nasledne boli v dvojito zaslepenych Statistickych analyzach
pokladani.za non-respondérov.

Vo vicsej stadii (VIII) s 315 pacientmi vysledky ukézali Statisticky vyznamné zlepSenie znakov

a priznakov ankylozujuicej spondylitidy u pacientov lieCenych Trudexou v porovnani s tymi, ktorym sa
podévalo placebo. Signifikantna odpoved’ sa prvykrat pozorovala v tyzdni 2 a pretrvavala pocas 24
tyzdnov (Tabulka 8).
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Tabulka 8 — U¢innost’ v placebom kontrolovanej AS Stidii — Stadia VIII
Redukcia znakov a priznakov

Odpoved’ Placebo Trudexa
N=107 N=208
ASAS® 20
Tyzden 2 16% 429 H*
Tyzden 12 21% 58%p***
Tyzden 24 19% S51%***
ASAS 50
Tyzden 2 3% 16%%**
Tyzden 12 10% 38%***
Tyzden 24 11% 35%H**
ASAS 70
Tyzden 2 0% T%**
Tyzden 12 5% 23%p%**
Tyzden 24 8% 249 H*
BASDAI® 50
Tyzden 2 4% 2% % *
Tyzden 12 16% 4590 **
Tyzden 24 15% 429 H*

*xk kx Statisticky signifikanné v rozsahu p< 0,001, < 0,01 pre vietky porovnania medzi Trudexou a placebom
v tyzdnoch 2, 12 a 24

* ASsessment in Anlylosing Spondylitis

® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Pacienti lieCeni Trudexou vykazovali signifikantne vyznamnejsie zlepSenie v tyzdni 12 a pretrvavalo
do tyzdiia 24 ako u SF36 tak aj v Ankylosing Spondylitis. Quality of Life Questionnaire (ASQoL).

Podobné trendy (ale nie Statisticky signifikantné¢)sa zistili v mensej randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej studii (IX)u 82 dospelych pacientov s aktivnou ankylozujucou

spondylitidou.

Crohnova choroba

Bezpecnost’ a i¢innost’ Trudexy sa hodnotila u viac ako 1400 pacientov s miernou az tazkou aktivnou
Crohnovou chorobou (index aktivity €rohnovej choroby (CDAI) = 220 a < 450) v randomizovanych,
dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych stadiach. Z pacientov zahrnutych do Stidie sa u 478
(32 %) potvrdil vyskyt tazkej formy choroby (CDAI skore > 300 a sti€asna liecba kortikosteroidom
a/alebo imunosupresivami), ¢o zodpoveda populacii definovanej v indikacii (pozri cast’ 4.1). Boli
povolené sti¢asné stabilné davky -aminosalicylatov, kortikosteroidov a/alebo imunomodula¢nych
liekov a 79 % pacientov pokrac¢ovalo v uzivani najmenej jedného z tychto liekov.

Indukecia klinickej remisie<(definovana ako CDAI < 150) sa hodnotila v dvoch stadiach, CLASSIC |
a GAIN. V stadii CLASSIC I boli 299 pacienti bez predchadzajuce;j liecby antagonistami TNF
randomizovani do jednej zo Styroch liecebnych skupin; placebo v tyzdiioch 0 a 2, 160 mg Trudexy

v tyzdni 0 a 80 mg v tyzdni 2, 80 mg v tyzdni 0 a 40 mg v tyzdni 2, a 40 mg v tyzdni 0 a 20 mg

v tyzdni 2. V stadii GAIN boli 325 pacienti, ktori stratili schopnost’ odpovedat” alebo mali
neznaSanlivost’ infliximabu, randomizovani tak, Ze dostavali bud’ 160 mg Trudexy v tyzdni 0 a 80 mg
v tyzdni 2 alebo placebo v tyzdnoch 0 a 2. Primarne na liecbu neodpovedajici pacienti boli zo $tadii
vyluceni a preto neboli d’alej hodnoteni.

Pretrvévanie klinickej remisie sa hodnotilo v stadii CHARM. V otvorenej faze staidie CHARM dostalo
854 pacientov 80 mg v tyzdni 0 a 40 mg v tyZdni 2. V tyzdni 4 boli pacienti v §tadii s celkovym
trvanim 56 tyzdnov randomizovani do skupin so 40 mg kazdy druhy tyzden, 40 mg kazdy tyzden
alebo placebo. Pacienti s klinickou odpoved’ou na liecbu v tyzdni 4 (pokles v CDAI > 70) boli
stratifikovani a analyzovani oddelene od tych, ktori boli do tyzdia 4 bez klinickej odpovede.
Znizovanie kortikosteroidu bolo povolené po tyzdni 8.
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Indukcia remisie a percento odpovede v Stiidiach CLASSIC I a GAIN su uvedené v tabulke 9.

Tabul’ka 9: Indukcia klinickej remisie a odpovede

(Percento pacientov)

CLASSIC I: Pacienti doteraz nelie¢eni GAIN: Pacienti s predchadzajucou
infliximabom liecbou infliximabom
Placebo Trudexa Trudexa Placebo Trudexa
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159
Tyzden 4
Klinicka remisia 12% 24 % 36 % 7% 21 %"
Klinicka odpoved’ (CR- 24 % 37 % 49 %" 25 % 38%"
100)

Vsetky hodnoty p st parové porovnania Trudexa versus placebo

p<0.001
p<0.01

V oboch tvodnych davkovacich rezimoch, 160/80 mg a 80/40.mg;.sa do tyzdia 8 pozorovali podobné
pocty remisii a neziaduce ucinky boli CastejSie pozorované v'skupine so 160/80 mg.

V stadii CHARM malo 58 % (499/854) pacientov v tyzdni 4-klinickt odpoved’ a boli hodnoteni
v primarnej analyze. Z tych s klinickou odpoved’ou na liecbu v tyzdni 4 bolo inej anti-TNF liecbe

predtym vystavenych 48 %. Doba trvania remisie a po€ty.pacientov s odpoved’ou na lieCbu st uvedené

v tabul’ke 10. Vysledky klinickej remisie zostali pometne stale bez ohl'adu na predchadzajiicu

expoziciu TNF antagonistovi.

Tabul’ka 10: Pretrvavanie klinickej remisie a odpovede

(Percento pacientov)

Placebo Trudexa 40 mg Trudexa 40 mg
kazdy druhy tyZden kazdy tyZden
TyZdei 26 N=170 N=172 N=157
Klinicka remisia 17 % 40 %* 47 %*
Klinicka odpoved (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
Pacienti v remisii bez steroidov 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
pocas >=90 dni®
TyZdei 56 N=170 N=172 N=157
Klinicka remisia 12 % 36 %* 41 %*
Klinicka odpoved (CR=100) 17 % 41 %* 48 %*
Pacienti v remisii bez steroidov 5 % (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**
pocas >=90 dni®

*  p<0.001 pre Trudexu versus placebo, porovnania parovych hodnét

**  p<0.02 pre.Trudexa versus placebo, porovnania parovych hodnot

*u tych, ktori uzivali kortikosteroidy na za&iatku lie¢by

Z pacientov, ktori boli v tyzdni 4 bez odpovede, do tyzdna 12 odpovedalo 43 % pacientov lieCenych
Trudexou v porovnani s 30 % pacientov, ktorym sa podévalo placebo. Tieto vysledky naznacuju, Ze
niektori pacienti, ktori neodpovedaju na liecbu do tyzdna 4, maju prinos z pokracujucej udrziavacej

lie¢by do tyzdna 12. Liecba, pokracujica po 12 tyzdni, neviedla k signifikantne vy$$iemu poctu

odpovedi (pozri Cast’ 4.2).
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Kwvalita zivota

V stadiach CLASSIC I a GAIN sa v tyzdni 4 dosiahlo Statisticky signifikantného zlepSenie celkového
skore v dotazniku pre zapalového ochorenia ¢reva (IBDQ) u pacientov randomizovanych do skupin
Trudexa 80/40 mg a Trudexa 160/80 mg v porovnani s placebom a v tyzdiioch 26 a 56 sa pozoroevalo
v §tadii CHARM vo vsetkych skupinach lieCenych adalimumabom v porovnani so skupinou

s placebom.

Imunogenicita

Tvorba protilatok proti adalimumabu je spojena so zvySenym klirensom a zniZenou ui¢innost'ou
adalimumabu. Nie je zrejmy vzt'ah medzi pritomnost'ou protilatok proti adalimumabu.a neziaducimi
ucinkami.

Pacienti v stadiach I, II a III boli testovani na protilatky proti adalimumabu v réznych ¢asovych
intervaloch pocas 6 az 12 mesiacov. V pilotnych stadiach sa zistili protilatky proti adalimumabu
u 58/1053 (5,5 %) pacientov lieCenych adalimumabom v porovnani s 2/370 (0,5 %) u placeba.

U pacientov, ktori nedostavali sti¢asne metotrexat, bol vyskyt 12,4 % y porovnani s 0,6 %, ked’ sa
adalimumab pouzival spolu s metotrexatom.

U pacientov so psoriatickou artritidou sa protilatky proti adalimumabu zistili u 38/376 subjektov
(10 %) lieCenych adalimumabom. U pacientov, ktorym sa sucasne nepodaval metotrexat, bol vyskyt
13,5 % (24/178 subjektov) v porovnani so 7 % (14 zo 198 subjektov), ked’ sa adalimumab pouzival
spolu s metotrexatom.

U pacientov s ankylozujucou spondylitidou sa protilatky zistili u 17/204 subjektov (8,3 %) lie¢enych
adalimumabom. U pacientov, ktorym sa sti€asne nepodaval metotrexat, bol vyskyt 16/185 (8,6 %)
v porovnani s 1/19 (5,3 %), ked’ sa adalimumab pouZival spolu s metotrexatom.

U pacientov s Crohnovou chorobou boli protilatky proti adalimumabu zistené u 7/269 subjektov
(2,6 %) liecenyvech adalimumabom.

Pretoze analyzy imunogenicity st pre kazdy produkt $pecifické, nie je vhodné porovnanie s vyskytom
protilatok proti inym liekom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po subkutannom podani jednorazovej davky 40 mg bola absorpcia a distribuicia adalimumabu pomala.
Maximalne sérové koncentracie sa dosiahli asi 5 dni po podani. Priemerna absolutna biologicka
dostupnost’ adalimumabu, na zaklade troch §tadii, bola 64 % po podani jednorazovej subkutannej
davky 40 mg. Po jednorazovych intraven6znych davkach v rozpati od 0,25 do 10 mg/kg boli
koncentracie lieku tmerné davke. Po davkach 0,5 mg/kg (~ 40 mg) bol klirens v rozsahu od 11 do

15 ml/hodinu, distribuény objem (V) v rozsahu od 5 do 6 litrov a priemerny polcas terminalnej fazy
bol priblizne dva tyzdne:. Koncentracie adalimumabu v synovialnej tekutine, stanovené u niekol’kych
pacientov s tazkourreumatoidnou artritidou, boli v rozsahu od 31 do 96 % sérovych koncentracii.

Po subkutannompodavani 40 mg Trudexy kazdy druhy tyzden u pacientou s reumatoidnou artritidou

o v v

cvwe

adalimumabu v rovnovaznom stave sa zvySovali priblizne umerne s davkou pri subkutannom podavani
20, 40.a 80.mg kazdy druhy tyzden aj kazdy tyzden.

U pacientov s Crohnovou chorobou tivodna davka 80 mg Trudexy v tyzdni O nasledovana davkou

v

koncentracii adalimumabu priblizne 5,5 pug/ml. Uvodna davka 160 mg Trudexy v tyzdni 0
nasledovana 80 mg Trudexy v tyzdni 2 dosahuje pocas induk¢ného obdobia najnizsiu hodnotu
sérovych koncentracii adalimumabu priblizne 12 pg/ml. U tych pacientov s Crohnovou chorobou,
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ktori dostavali udrziavaciu davku 40 mg Trudexy kazdy druhy tyzden, sa pozorovali priemerné
rovnovazne najniz§ie hladiny priblizne 7 pg/ml.

Populacna farmakokineticka analyza tdajov od viac ako 1300 pacientov s RA odhalila tendenciu

k vysSiemu zdanlivému klirensu adalimumabu so zvySujicou sa telesnou hmotnost'ou. Po tipraye
vzhl'adom na hmotnostné rozdiely, pohlavie a vek preukazal minimalny vplyv na klirens
adalimumabu. Sérové hladiny voI'ného adalimumabu (neviazaného na anti-adalimumabové protilatky,
AAA) boli niZ§ie u pacientov s meratelrnym AAA. Uginky Trudexy sa nestudovali u deti ani

u pacientov so zniZzenou funkciou peceiie alebo obliciek.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické tidaje na zéklade stadii toxicity po jednorazovej davke, toxicity po opakovanom podéavani
a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

V studii embryofetélnej toxicity/perinatalneho vyvoja, uskuto¢nenej u opic rodu Cynomolgus, ktorym
sa podavali davky 0, 30 a 100 mg/kg (9 - 17 opic/skupina), sa nezistil ziadny dokaz poskodenia
plodov, spdsobeny adalimumabom. Studie karcinogenity a §tandardné hodnotenie fertility a
postnatalnej toxicity adalimumabu sa neuskutoc¢nili pre nedostatok vhodnych modelov pre protilatku
s obmedzenou skrizenou reaktivitou na TNF hlodavcov a na rozvojmneutraliza¢nych protilatok

u hlodavcov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol

Monohydrat kyseliny citronove;j
Trinatriumcitrat

Dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Chlorid sodny

Polysorbat 80

Hydroxid sodny

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tdie kompatibility, a preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3  Cas pouzitelnosti

18 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote 2 °C - 8 °C. Naplnené pero uchovavajte vo vonkajsej skladacke.
Neuchovévajte-v mraznicke.

6.5 © Druh obalu a obsah balenia
Trudexa 40 mg injekény roztok v jednorazovom naplnenom pere na pouzitie pacientom.

Balenia obsahuju:
o 1 naplnené pero s 1 alkoholom napustenym tampdénom v blistri.
o 2 naplnené pera, kazdé s 1 alkoholom napustenym tampdénom v blistri.
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o 4 naplnené perd, kazdé s 1 alkoholom napustenym tampoénom v blistri.
o 6 naplnenych pier, kazdé s 1 alkoholom napustenym tampdnom v blistri.

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v stilade s miestnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Abbott Laboratories Ltd.

Queenborough

Kent ME11 5EL

Velka Britania

8.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/03/257/007

EU/1/03/257/008

EU/1/03/257/009

EU/1/03/257/010

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

1. september 2003

10. DATUM REVIZIE TEXTU

{MM/RRRR}
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PRILOHA II
VYROBCA BIOLOQICKEHO LIECIVA A DRZITEL
POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA
UVOLDLNENIE SARZE

PODMIENKY REGISTRACIE
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A DRZITEL: POVOLENIA NA VYROBU
ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Meno a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

Abbott Bioresearch Center
100 Research Drive
Worcester

MA 01605

USA

a

Abbott Biotechnology Ltd.
Road No. 2, Km 59,2
Barceloneta

Puerto Rico 00617

Meno a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH
Max-Planck-Ring 2

D-65205 Wiesbaden

Spolkova republika Nemecko

B. PODMIENKY REGISTRACIE

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA. TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA,
KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Liek na lekéarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri prilohu I: Suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku, Cast’ 4.2)

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHEZADOM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANIE LIEKU

Neaplikovatelné.
o DALSIE PODMIENKY

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona Stidie a d’alSie ¢innosti v ramci dohl'adu nad liekmi uvedené
v plane na bezpecné pouzivanie lieku.

Aktualizovany planriadenia rizik sa vykona v sulade so smermicou CHMP o systémoch riadenia rizik
liekov na huménne pouzitie.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi

predlozit periodické spravy o bezpecnosti liecku v 6 — mesacénych intervaloch.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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A. OZNACENIE O



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Trudexa 40 mg injekény roztok
Adalimumabum

2. LIECIVO

Jedna 0,8 ml injek¢na liekovka obsahuje 40 mg adalimumabu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, monohydrat kyseliny citronovej, trinatriumeitrat, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu'sodného, chlorid sodny,
polysorbét 80, hydroxid sodny a voda na injekciu. Dalsie informdcie pozri v pisomnej informacii pre
pouzivatelov.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 injek¢na liekovka obsahujiica 40 mg adalimumabu
1 sterilna injekcna striekacka s nasadenou ihlou
2 alkoholom napustené tampony

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na podkozné pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo,dosahu a dohl’adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.+ DATUM EXSPIRACIE

EXP.{MM/RRRR}
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Injeként1 liekovku uchovavajte vo vonkajsej skladacke.
Neuchovéavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL

Velka Britania

| 12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/03/257/001

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Trudexa 40 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH A STRIPOCH

BLISTER

| 1.  NAZOV LIEKU

Trudexa 40 mg injekcny roztok
Adalimumabum

Uchovavajte v chladnicke.

2.  NAZOV DRZITEECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Abbott Laboratories Ltd.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Trudexa 40 mg injek¢ény roztok

Na podkozné pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA |

3.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP {MM/RRRR}

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. sarze:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOQVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

40 mg/0,8 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKLADACKA

| 1. NAZOV LIEKU

Trudexa 40 mg injekény roztok naplneny v striekacke
Adalimumabum

2. LIECIVO

Jedna 0,8 ml naplnena injekcna striekacka obsahuje 40 mg adalimumabu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, monohydrat kyseliny citronovej, trinatriumeitrat, dihydrat
dihydrogenfosforecnanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanusodného, chlorid sodny,
polysorbat 80, hydroxid sodny a voda na injekciu. DalSie informacie pozri v pisomnej informacii pre
pouzivatel'ov.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 naplnena injek¢na striekacka obsahujtiica 40 mg adalimumabu
1 alkoholom napusteny tampon

|5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na podkozné pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnt/informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLADU DETI

Uchovéavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Injek¢ént striekacku uchovavajte vo vonkajsej skladacke.
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Neuchovéavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL

Velka Britania

| 12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/03/257/002

| 13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Trudexa 40 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Trudexa 40 mg injek¢ny roztok naplneny v striekacke
Adalimumabum

2. LIECIVO

Jedna 0,8 ml naplnena injekcna striekacka obsahuje 40 mg adalimumabu

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, monohydrat kyseliny citronovej, trinatiumeitrat, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu'sodného, chlorid sodny,
polysorbat 80, hydroxid sodny a voda na injekciu. Dalsie informacie pozri v pisomnej informacii pre
pouzivatelov.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

2 naplnené injek¢né striekacky, kazda obsahujuca 40 mg adalimumabu
2 alkoholom napustené tampony

|5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na podkozné pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu’ informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLCADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Injeként striekacku uchovavajte vo vonkajsej skladacke.
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Neuchovéavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL

Velka Britania

| 12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/03/257/003

| 13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Trudexa 40 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Trudexa 40 mg injek¢ny roztok naplneny v striekacke
Adalimumabum

2. LIECIVO

Jedna 0,8 ml naplnena injekcna striekacka obsahuje 40 mg adalimumabu

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, monohydrat kyseliny citronovej, trinatiumeitrat, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu'sodného, chlorid sodny,
polysorbat 80, hydroxid sodny a voda na injekciu. Dalsie informacie pozri v pisomnej informacii pre
pouzivatelov.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

4 naplnené injek¢né striekacky, kazda obsahujuca 40 mg adalimumabu
4 alkoholom napustené tampony

|5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na podkozné pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu’ informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLCADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Injeként striekacku uchovavajte vo vonkajsej skladacke.
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Neuchovéavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL

Vel’ka Britania

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/03/257/004

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Trudexa 40 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Trudexa 40 mg injek¢ny roztok naplneny v striekacke
Adalimumabum

2. LIECIVO

Jedna 0,8 ml naplnena injekcna striekacka obsahuje 40 mg adalimumabu

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, monohydrat kyseliny citronovej, trinatriumeitat, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu'sodného, chlorid sodny,
polysorbat 80, hydroxid sodny a voda na injekciu. Dalsie informacie pozri v pisomnej informacii pre
pouzivatelov.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

6 naplnenych injekénych striekaciek, kazda obsahujuca 40 mg adalimumabu
6 alkoholom napustenych tampénov

|5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na podkozné pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu’ informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLCADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Injeként striekacku uchovavajte vo vonkajsej skladacke.
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Neuchovéavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL

Velka Britania

| 12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/03/257/005

| 13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Trudexa 40 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH A STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Trudexa 40 mg injekcny roztok naplneny v striekacke
Adalimumabum

Uchovéavajte v chladnicke.

2.  NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Abbott Laboratories Ltd

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA NA INJEKCNEJ STRIEKACKE

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Trudexa 40 mg injekcia

Na podkozné pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA |

3.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP {MM/RRRR}

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. sarze:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOQVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

40 mg/0,8 ml

6. INE

103



I’JDAJ}E, KTORE MAJI’J BYT UVE]?ENE NA VONKAJSOM OBALE ALEBO, AK LIEK
NEMA VONKAJSI OBAL, NA VNUTORNOM OBALE.

VONKAJSIA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Trudexa 40 mg injekény roztok naplneny v striekacke s ochrannym krytom ihly
Adalimumabum

2. LIECIVO

Jedna 0,8 ml naplnena injek¢na striekacka s ochrannym krytom ihly obsahuje 40 mg adalimumabu

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, monohydrat kyseliny citronovej, trinatriumeitrat, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu'sodného, chlorid sodny,
polysorbat 80, hydroxid sodny a voda na injekciu. Dalsie informacie pozri v pisomnej informacii pre
pouzivatelov.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Jedna naplnena injekcna striekacka obsahujuca 40'mg adalimumabu
1 alkoholom napusteny tampon

|5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na podkozné pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu’ informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLCADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Injeként striekacku uchovavajte vo vonkajsej skladacke.
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Neuchovéavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL

Velka Britania

| 12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/03/257/006

| 13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Trudexa 40 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH A STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Trudexa 40 mg injekcny roztok naplneny v striekacke s ochrannym krytom ihly
Adalimumabum

Uchovéavajte v chladnicke.

2.  NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Abbott Laboratories Ltd

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA NA INJEKCNEJ STRIEKACKE

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Trudexa 40 mg injekcia.
Na podkozné pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP {MM/RRRR}

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

|5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOY.YCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

40 mg/0,8 ml

|6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Trudexa 40 mg injek¢ny roztok v naplnenom pere
Adalimumabum

2.  LIECIVO

Jedno 0,8 ml naplnené pero obsahuje 40 mg adalimumabu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, monohydrat kyseliny citronovej, trinatriumcitrat, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny, polysorbat
80, hydroxid sodny a voda na injekciu. Dalsie informacie pozri.v pisomnej informécii pre
pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 naplnené pero obsahuje 40 mg adalimumabu
1 alkoholom napusteny tampon

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu‘a.dohl’adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Naplnené pero uchovavajte vo vonkajsej skladacke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

|11,

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL

Velka Britania

12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/03/257/007

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Trudexa 40 mg

109




UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Trudexa 40 mg injek¢ny roztok v naplnenom pere
Adalimumabum

2.  LIECIVO

Jedno 0,8 ml naplnené pero obsahuje 40 mg adalimumabu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, monohydrat kyseliny citronovej, trinatriumcitrat, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny, polysorbat
80, hydroxid sodny a voda na injekciu. Dalsie informacie pozri.v pisomnej informécii pre
pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

2 naplnené pera, kazdé obsahujice 40 mg adalimumabu
2 alkoholom napustené tampony

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na podkozné pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLCADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohladu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 9. _SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnic¢ke. Naplnené pero uchovavajte vo vonkajsej skladacke.
Neuchovavajte v mraznicke.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

|11,

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL

Velka Britania

12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/03/257/008

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Trudexa 40 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Trudexa 40 mg injek¢ny roztok v naplnenom pere
Adalimumabum

2.  LIECIVO

Jedno 0,8 ml naplnené pero obsahuje 40 mg adalimumabu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, monohydrat kyseliny citronove;j, trinatriumeitrat, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu'sodného, chlorid sodny, polysorbat
80, hydroxid sodny a voda na injekciu. Dalsie informacie pozri v pisomne;j informécii pre
pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

4 naplnené pera, kazdé obsahujice 40 mg adalimumabu
4 alkoholom napustené tampony

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na podkozné pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl’'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnic¢ke. Naplnené pero uchovavajte vo vonkajsej skladacke.
Neuchovavajte v mraznicke.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

|11,

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL

Velka Britania

12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/03/257/009

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Trudexa 40 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Trudexa 40 mg injek¢ny roztok v naplnenom pere
Adalimumabum

2.  LIECIVO

Jedno 0,8 ml naplnené pero obsahuje 40 mg adalimumabu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, monohydrat kyseliny citronovej, trinatriumcitrat, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny, polysorbat
80, hydroxid sodny a voda na injekciu. Dalsie informacie pozri.v pisomnej informécii pre
pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

6 naplnenych pier, kazdé obsahujice 40 mg adalimumabu
6 alkoholom napustenych tamponov

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na podkozné pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLCADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohladu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 9. _SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnic¢ke. Naplnené pero uchovavajte vo vonkajsej skladacke.
Neuchovavajte v mraznicke.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

|11,

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL

Velka Britania

12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/03/257/010

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Trudexa 40 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

ETIKETA NA BLISTRI

1. NAZOV LIEKU

Trudexa 40 mg injek¢ny roztok v naplnenom pere
Adalimumabum

Uchovavajte v chladnicke.

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Abbott Laboratories Ltd

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

|5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA NA PERE

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Trudexa 40 mg injekcia

Na podkozné pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. sarze:

5.  OBSAH YV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

40 mg/0,8 ml

|6. INE
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TEXT NA SAMOLEPKACH S UPOZORNENIM (je si¢ast'ou balenia)

Trudexa

Nalepte prilozené samolepky do svojho kalendéra, aby ste si oznacili ddtum nasledujiceho podania
lieku.
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TEXT INFORMACNEJ KARTICKY PACIENTA (nie je si¢ast'ou balenia lieku ani pisomnej

informacie pre pouZzivatelov)

Informacna karti¢ka pacienta lieeného
Trudexou

Tato informacna karticka obsahuje dolezité
informacie o bezpec¢nosti, s ktorymi musite byt’
oboznameny pred zacatim lieCby Trudexou a
pocas liecby Trudexou.

e Ukazte tato karticku kazdému lekarovi, ktory
Vas lieci.

Infekcie

Trudexa zvySuje riziko vzniku infekcii. Infekcie
mobzu postupovat’ rychlejSie a mézu byt tazsie.
To zahriuje aj tuberkul6zu.

Pred zacatim liecby Trudexou:

e Ak mate tazku infekciu, nesmiete byt’ lieCeny
Trudexou.

e Musite sa nechat’ vySetrit’ na tuberkulozu. Je
vel'mi dolezité, aby ste oznamili lekarovi, ak
ste v minulosti prekonali tuberkul6zu alebo
ste boli v blizkom kontakte s niekym, kto mal
tuberkul6zu. Uved'te prosim udaje
o poslednom vysetreni na tuberkulozu:

Tuberkulinovy test:

Rontgen hrudnika:

Pocas liecby Trudexou:

e Ak sau Vas vyskytnt priznaky, naznacujiice
infekcie, ako je horucka, pretrvavajtci kasel,
ubytok hmotnosti alebo ochabnutost’,
okamzite vyhladajte lekarsku-pomoc.

Srdcové zlyhanie

Pred zacatim liecby Trudexou:
e Trudexa se nesmie pouzivat’,'’ked mate
stredne tazké az tazké srdcové zlyhanie.

Pocas liecby Trudexou:

e Ak sau Vas vyvinu priznaky srdcového
zlyhania (dychavi¢nost alebo opuch noh),
okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Datumy lie¢by Trudexou:
1. injekcia:
Dalsie injekcie:

e . Dalsie informécie o Trudexe pozrite
v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov.

e  Prosim, uistite sa, Ze mate so sebou aj
zoznam vSetkych Vasich d’alSich liekov,
pri kazdej navsteve lekara a zdravotnickych
pracovnikov.

Meno pacienta:
Meno lekara:
Telefon lekara:

¢ Noste so sebou tuto karticku az po dobu 5
mesiacov po podani poslednej davky
Trudexy, pretoze vedl'ajsie i€inky sa m6zu
vyskytnit’ po dlhej dobe od poslednej davky
Trudexy.
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Trudexa 40 mg injek¢ny roztok v injekénych liekovkach
Adalimumab

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu skor, ako zacnete uzivat’ Vas liek.

- Tuto pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

- Vas lekar Vam vyda aj informa¢nt karti¢ku pacienta, ktora obsahuje dolezité informacie
0 bezpecnosti, ktoré musite mat’ na mysli pred zacatim liecby Trudexou a pocasliecby
Trudexou. Uschovajte si tuto informacnu karti¢ku pacienta spolu s pisomnou informaciou
pre pouZzivatel'ov.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze muuskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo'ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov:
Co je Trudexa a na ¢o sa pouziva

Skor ako pouzijete Trudexu

Ako pouzivat’ Trudexu

Mozné vedlajSie ucinky

Ako uchovavat’ Trudexu

Dalsie informacie

A i e

1. CO JE TRUDEXA A NA CO SA POUZIVA

Trudexa je urena na lieCbu reumatoidnej artritidy, psoriatickej artritidy a ankylozujticej spondylitidy.
Je to liek, ktory zmieriiuje zapalovy priebeh tychto ochoreni. Lie¢ivo adalimumab je l'udska
monoklonalna protilatka, vytvarana bunkovymi kultirami. Monoklonélne protilatky st bielkoviny,
ktoré rozpoznavaji a viazu sa na iné osobitné bielkoviny. Adalimumab sa viaze na Specifickl
bielkovinu (tumor nekrotizujuci faktor alebo TNFa), ktora je pritomna vo zvysenej koncentracii
pri zapalovych ochoreniach, ako st reumatoidna artritida, psoriaticka artritida a ankylozujica
spondylitida.

Reumatoidna artritida

Reumatoidna artritida je zapalové ochorenie kibov. Ak méte stredne tazku az tazka aktivnu
reumatoidnu artritidu, mozete najprv uzivat’ iné lieky modifikujuce chorobu, ako je metotrexat. Ak
u Vas tieto lieky nevyvolali dostato¢nii odpoved’, dostanete na lieCbu Vasej reumatoidnej artritidy
Trudexu.

Trudexu je mozné pouzit’ aj na liecbu tazkej, aktivnej a progresivnej reumatoidnej artritidy bez
predchadzajicej liecby metotrexatom.

Bolo dokézané, ze Trudexa spomaluje poskodenie kibovej chrupavky a kosti spdsobené ochorenim a
zlepsuje fyzické funkcie.

Trudexa sa zvy€ajne pouziva s metotrexatom. Ak lekar rozhodne, Ze metotrexat je nevhodny, moze sa
podavat len samotna Trudexa.

Psoriatické artritida
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Psoriatick4 artritida je zapal kibov pri lupienke (psoriaze).

Ankylozujica spondylitida

Ankylozujtca spondylitida je zapalové ochorenie chrbtice. Ak mate ankylozujucu spondylitidu, budete
najprv dostavat’ iné lieky. Ak u Vas tieto lieky nevyvolaji uspokojiva odpovedat, na zmiernenie
znakov a priznakov Vasho ochorenia dostanete Trudexu.

Crohnova choroba

Crohnova choroba je zapalové ochorenie zazivacieho traktu. Ak mate Crohnovu chorobu; buda Vam
najprv podavané iné lieky. Ak nebudete dost’ dobre reagovat’ na lieCbu tymito liekmi,dostanete na
zmiernenie znakov a priznakov Vasho ochorenia Trudexu.

2. SKOR AKO POUZIJETE TRUDEXU
Nepouzivajte Trudexu:
. Ked’ ste alergicky (precitliveny) na adalimumab alebo na niektortt z d’al$ich zloziek lieku.

o Ked mate tazkl infekciu, vratane aktivnej tuberkuldzy (pozri "Bud'te zv1ast’ opatrny
pri pouzivani Trudexy*). Je dolezité, aby ste informovali‘lekara, ak mate priznaky infekcie,
napr. hortcku, rany, pocit inavy, problémy so zubami.

o Ked’ mate stredne t'azké alebo tazké srdcové zlyhanie: Je dolezité informovat’ lekara, ak ste mali
alebo mate vazne problémy so srdcom (pozri "Bud’te zvIast opatrny pri pouzivani Trudexy®).

Bud’te zvlast’ opatrny pri pouzivani Trudexy:

o Ked sa u Vas vyskytnu alergické reakcie, ako je zvieranie na hrudniku, dychavicnost’, zavrat,
opuch alebo vyrazka, nepodavajte si d’alSiu injekciu Trudexy a ihned’ kontaktuje svojho lekara.

o Ochranny kryt ihly injekénej strickacky obsahuje prirodni gumu (latex). U pacientov citlivych
na latex to moze spdsobit’ tazké.alergické reakcie. Pacientov, ktori maju znamu citlivost’ na
latex, je potrebné upozornit’, aby sa vyhli dotyku s vnutornym krytom.

o Ked mate nejaku infekeiu, vratane dlhotrvajucej alebo lokalizovanej infekcie (napriklad vred na
nohe), porad’te sa s lekarom skor, ako zacnete pouzivat’ Trudexu. Ak si nie ste isty, kontaktujte
svojho lekara.

o V priebehu liecby Trudexou mozete 'ahsie dostat’ infekcie vratane tazkych infekeii,
tuberkuldzy, opertinnych infekcii a otravy krvi, ktoré mézu byt’, v zriedkavych pripadoch, zivot
ohrozujtce. Je dolezité, aby ste informovali lekdra, ak sa u Vas vyskytnu priznaky, ako je
horucka, rany,pocit inavy alebo problémy so zubami.

o Pretoze sa wpacientov lie¢enych Trudexou vyskytli pripady tuberkulozy, vysetri Vas lekar
pred zaciatkom liecby Trudexou na znaky a priznaky tuberkul6zy. VySetrenie bude obsahovat’
celkovli anamnézu, rontgen hrudnika a tuberkulinovy test. Vykonanie tychto vysSetreni sa
zazna€i do Vasej informacnej karti¢ky pacienta. Je vel'mi ddlezité, aby ste povedali lekarovi, ak
ste v'minulosti prekonali tuberkulozu alebo ste boli v blizkom kontakte s niekym, kto mal
tuberkulozu. Ak sa u Vas objavia pocas liecby alebo po jej ukonceni priznaky tuberkulézy
(pretrvavajuci kasel’, ibytok hmotnosti, ochabnutost’, mierna horucka) alebo inej infekcie, ihned’
to oznamte svojmu lekarovi.

o Porad’te sa so svojim lekarom, ak sa u Vas v minulosti vyskytli opakované infekcie alebo iné
stavy, ktoré zvysuju riziko infekcii.
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. Informujte svojho lekara, ak ste nosi¢om virusu hepatitidy B (HBV), alebo ak mate aktivnu
HBYV, alebo ak si myslite, Ze ste mohli ziskat HBV. Trudexa méze spdsobit’ reaktivaciu HBV
u l'udi, ktori su nosi¢mi tohto virusu. V niektorych zriedkavych pripadoch, najma ak uzivate iné
lieky, ktoré potlacaju imunitny systém, méze byt reaktivacia HBV Zivot ohrozujuca.

o Ak sa mate podrobit’ chirurgickému alebo stomatologickému zakroku, informujte, prosim;
lekara, ze uzivate Trudexu.

° Ked mate skler6zu multiplex, Vas lekar rozhodne, ¢i mate dostat’ Trudexu.

o Pocas podavania Trudexy sa nemaju podavat’ niektoré vakciny. Prosim, overtesi tiito moznost’
so svojim lekarom skor, ako dostanete ktorukol'vek vakcinu.

o Ked’ mate mierne srdcové zlyhanie a ste lieceny Trudexou, musi lekérstarostlivo sledovat’ stav
Vasho srdcového zlyhania. Je dolezité, aby ste informovali lekara, ak ste mali alebo mate vazne
problémy so srdcom. Ak sa u Vas vyvinu nové alebo sa zhorSia uz existujuce priznaky
srdcového zlyhania (napr. dychavi¢nost’ alebo opuch néh), musite sa ihned’ spojit’ s Vasim
lekdrom.

o Telo niektorych pacientov méze stratit’ schopnost’ tvorit’. dostato¢ny poc¢et krvnych buniek, ktoré
pomahaju Vasmu telu bojovat’ s infekciami, alebo pomahajt.zastavit’ krvacanie. Ak dostanete
hortacku, ktora pretrvava, tvoria sa Vam modriny alebo.vel'mi 'ahko krvacate, alebo ste vel'mi
bledy, informujte ihned’ Vasho lekara. Vas lekar moze rozhodnut’ o ukonceni lieCby.

o Pri uzivani Trudexy alebo inych TNF blokatorov sa u pacientov vel'mi zriedkavo vyskytli
pripady urcitych typov rakoviny. Ludia so zavaznejSou reumatoidnou artritidou, ktori majt
chorobu pocas dlhého obdobia, mézu mat’ vyssierako priemerné riziko, ze dostant rakovinu
nazyvanu lymfom, ktora postihuje lymfaticky systém. Ak uzivate Trudexu, Vase riziko sa moze
zvysit. Okrem toho sa u pacientov pouzivajicich Trudexu zaznamenali vel'mi zriedkavé
pripady nemelanémovej rakoviny koze.

o Rakovina, ina ako lymfom, sa hlasilawwpacientov so Specifickym typom plicnej choroby
nazyvanej chronicka obstrukéna choroba pl'ic (CHOCHP) pri liecbe inym TNF blokatorom. Ak
mate CHOCHP alebo ak vela faj¢ite, porad’te sa s Vasim lekarom o tom, ¢i je pre Vas vhodna
liecba TNF blokatorom.

Pouzivanie inych liekov

Trudexa sa méze podavat’ spolu's metotrexatom alebo s uréitymi chorobu modifikujucimi

antireumatickymi liekmi (sulfasalazin, hydroxychlorochin, leflunomid a injekéné lieky obsahujtice

zlato), steroidmi alebo lickmi proti bolesti, vratane nesteroidovych protizapalovych liekov.

Ak uzivate alebo ste viposlednom case uzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Nepouzivajte Trudexu s liekmi, ktoré ako lie¢ivo obsahuju anakinru. Ak mate otazky, informujte sa
u Vasho lekara.

Pouzivanie Trudexy s jedlom a napojmi
Pretoze Trudexa sa podava podkozne, jedlo a napoje nemaju na Trudexu vplyv.

Tehotenstvo a dojcenie
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Utinky Trudexy u tehotnych Zien nie s zname a preto sa pouzitie Trudexy u tehotnych Zien
neodporuca. Pocas lie¢by Trudexou a po dobu najmenej 5 mesiacov po poslednej liecbe Trudexou
musite pouzivat’ vhodnu antikoncepciu, aby ste zabranili otehotneniu.

Nie je zndme, ¢i adalimumab prechadza do materského mlieka.

Ked’ ste dojciaca matka, musite prestat’ dojCit’ pocas liecby Trudexou a pocas d’alSich najmenej 5
mesiacov po poslednej liecbe Trudexou.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Trudexa neovplyviiuje Vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.
Dolezité informacie o niektorych zlozkach Trudexy

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate je-bez sodika.

3.  AKO POUZIVAT TRUDEXU

Vzdy pouzivajte Trudexu presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak sinie ste nieim isty, overte si
to u svojho lekara alebo lekarnika.

Trudexa sa podava injekcne pod kozu (podkozné pouzitie). Zvy€ajna davka pre dospelych

s reumatoidnou artritidou, psoriatickou artritidou a ankylozujicou spondylitidou je 40 mg
adalimumabu v jednorazovej davke, podavanej kazdy druhy tyzdei. ZvycCajny davkovaci rezim pri
Crohnovej chorobe je 80 mg v 0-tom tyzdni a potom od 2 tyzdna kazdy druhy tyzden 40 mg.

V pripade, ked’ sa vyzaduje rychlejSia odpoved’ na liec€bu,Vas lekar Vam moze predpisat’ v 0-tom
tyzdni davku 160 mg (ako 4 injekcie v jeden den alebo ako 2 injekcie denne pocas dvoch po sebe
nasledujucich dni), 80 mg (2 injekcie) v 2 tyzdnira potom 40 mg (1 injekcia) kazdy druhy tyzden.
V zavislosti od Vasej odpovede méze Vas lekarzvysit’ davku na 40 mg kazdy tyzden. V liecbe
Trudexou pokracujte tak dlho, ako Vam povedal Vas lekar.

Pri liecbe reumatoidne;j artritidy Trudexow.sa pokracuje v podavani metotrexatu. Ak lekar zisti, ze
metotrexat je nevhodny, moze sa podavat len samotna Trudexa.

Ak mate reumatoidnt artritidu a nedostavate spolo¢ne s Trudexou metotrexat, lekar moze rozhodnut’,
ze budete dostavat’ 40 mg adalimumabu kazdy tyzden.

Pokyny na pripravu a injek¢né podanie Trudexy:

Nasledujuce pokyny vysvetl'nju, ako sa podava Trudexa. Precitajte si pokyny a postupujte podl'a nich
krok za krokom. Vas lekar/lekarka alebo jeho/jej zdravotna sestra Vas poucia o technike, ako si sami
podate injekciu. Nepokuisajte sa podavat’ injekciu sim dovtedy, kym si nebudete isty, ze ste
porozumeli jej priprave a podaniu. Po riadnom zacvicenti si injekciu mdzete podat’ sam alebo

za pomoci inej osoby, napriklad ¢lena rodiny alebo priatel’a.

Tato injekcia sa nesmie miesat’ so ziadnym inym liekom v tej istej strickacke alebo v injekéne;j
liekovke.

1) Priprava

o Umyte si dokladne ruky

o Pripravte na Cisty povrch nasledujice pomocky:
o Jednu injekénu liekovku Trudexy na injekciu
o Jednu injek¢nt striekacku s nasadenou ihlou
o Dva alkoholom napustené tampdony
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2)

3)

Pozrite sa na datum exspiracie, uvedeny na injek¢nej lieckovke. Nepouzivajte liek po uplynuti
uveden¢ho mesiaca a roku.

Vyber a priprava miesta injekcie

Vyberte si miesto na stehne alebo na bruchu v oblasti zaltdka.

Kazda nova injekcia sa ma podavat najmenej 3 cm od posledného miesta injekcie.

o Nepodavajte injekciu do oblasti; kde je koza s¢ervenana, zmodrana alebo tvrda. Mézu to
byt znamky infekcie.
o Krazivym pohybom utrite prilozenym tampdnom napustenym alkoholom miesto injekcie.

o Nedotknite sa tejto plechy.znovu pred podanim injekcie.

Podanie Trudexy

Priprava davky Trudexy na podanie

Liekovkou NETRASTE.

Z injekénej liekovky Trudexy odstraiite plastovy uzaver. NEODSTRANUITE siva zatku alebo
hlinikovy kruzok, ktoré st okolo vrchnej Casti liekovky.

Pouzite novy.alkoholom napusteny tampoén a ocistite siva zatku na liekovke. Po ocisteni sa uz
nedotknite zatky rukou.

Odstraiite kryt z injek¢nej ihly tak, aby ste sa nedotkli ihly a aby sa ihla nedostala do styku

so ziadnym povrchom.

Uistite-sa, ze piest je Uplne zasunuty do striekacky. Liekovku polozte vo zvislej polohe na rovny
povrch; ako je stol, vsuiite ihlu priamo cez stred krazku sivej zatky. Ak je ihla spravne
zavedena, pocitite mierny odpor a potom pukavy zvuk, ked’ ihla prejde stredom zatky. Sledujte
§picku ihly vo vnutri zatky. Ak nie je ihla spravne vedena stredom zatky, citit’ staly odpor

pri prechadzani zatkou a nepocut’ pukavy zvuk. Ihla potom méze vojst’ pod urcitym uhlom

a ohnut’ sa, zlomit’ alebo zabranit’ sprdvnemu odobraniu obsahu liekovky. Ak sa tak stane,
nepouzivajte d’alej striekacku alebo liekovku.

125



o S ihlou stale vsunutou do liekovky otocte liekovku dnom nahor a umiestnite do urovne oci.
Skontrolujte, €i je ihla pod hladinou roztoku. Pomaly t'ahajte piest spét’, aby ste natiahli roztok
do striekacky.

o S ihlou stale vsunutou do lickovky skontrolujte, ¢i st v striekacke vzduchové bublinky. Jemne
poklepte na striekacku, aby sa bublinky premiestnili do hornej Casti striekacky, blizko ihly:
Pomaly tlacte piest, aby sa vytlacili bublinky von zo striekacky do liekovky. Ked’ ste pri tom
nahodne vytlaéili nejaky roztok spat’ do liekovky, tahajte pomaly spat’ piest, aby ste yytiahli
cely obsah z liekovky naspét’ do striekacky.

o Ihlu tplne vytiahnite z liekovky. Znovu, NEDOTKNITE sa ihly a ani sa ihlou nedotknite
ziadneho povrchu.

Podanie Trudexy

o Jednou rukou jemne uchopte ocistené miesto koze a pevne ho pridrzte.
o Druhou rukou podrzte striecka¢ku pod 45° uhlom ku koZi z hornej strany.
-
¢
o Rychlym, kratkym pohybom vtlacte ihlu iiplne do koze.
o Prvou rukou uvolnite kozu.
o Potlacte piest a vstrieknite roztok - moze trvat’ 2 az 5 sektind, kym sa striekacka vyprazdni.
o Ked’ je strickacka pradzdna, opatrne vytiahnite ihlu z koze pod rovnakym uhlom, ako ste si ju
vpichli.
. Bruskom palca alebo kuskom gazypritlacte miesto vpichu na 10 sekund. Mdze sa objavit’ slabé

krvacanie. Nemasirujte miesto vpichu. Ak chcete, mézete pouzit’ naplast’.
4)  Odstranenie pomécok

o Injek¢na striekacka od Trudexy sa nesmie NIKDY opitovne pouzit. NIKDY neodstranujte ihlu
zo striekacky.

o Po vstrieknuti Trudexy-okamzite vlozte pouzitu striekacku do $pecialnej nadoby, ako Vam
vysvetlil Vas lekar, zdravotna sestra alebo lekarnik.
) Tato nddobu uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

AK pouZzijete viac'Trudexy ako mate:

Ak ste si ndhodne podali Trudexu Castejsie, ako Vam povedal lekar/ka, musite zavolat’ lekarovi/ke
a povedat’ mu/jej, ze ste pouzili viac. Vzdy si vezmite so sebou vonkajsiu skladacku alebo injekénu
liekovku'lieku,.aj ked’ je prazdna.

Ak si zabudnete podat’ Trudexu:

Ak'si zabudnete dat’ injekciu, musite si podat’ nasledujucu davku Trudexy ¢o najskoér, ako si na to
spomeniete. Nasledujucu davku si potom podajte v ten den, ako je naplanovana podl'a povodnej
davkovacej schémy, ako keby ste nevynechali davku.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
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4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, Trudexa moze mat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého. Vic¢sina
vedl'ajsich i€inkov je mierneho az stredného charakteru. Niektoré v§ak moézu byt’ aj zdvazné a mézu
vyzadovat liecbu. VedlajsSie ucinky sa mézu vyskytnit’ az do 5 mesiacov po poslednej liecbe.

Okamzite povedzte Vasmu lekarovi, ak sa u Vas vyskytol niektory z tychto priznakov:

o Silna vyrazka, zihl'avka alebo iné znaky alergickej reakcie

Opuchnuta tvar, ruky, nohy

Problémy s dychanim, prehitanim

Dychavicnost pri namahe alebo v 'ahu alebo opuch néh

Znaky a priznaky naznacujuice krvné poruchy, také ako pretrvavajica horucka, tvorba modrin,
krvacanie, bledost’

Povedzte Vasmu lekarovi ¢o najskor, ako je mozné, ak sa u Vas vyskytol niektory z nasledujicich
priznakov:

Znaky infekcie, ako je hortcka, nevol'nost’, rany, problémy so'zubami, palenie pri moceni
Pocit slabosti alebo tnavy

Kasel

Palenie

Znizena citlivost’

Dvojité videnie

Slabost’ v rukach alebo nohach

VysSie opisané priznaky moézu byt’ prejavmi nizsie uvedenych vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré sa pozorovali
pri Trudexe.

Vel'mi casté (= 1/10 pacientov):
J reakcie v mieste injekcie (vratane bolesti, opuchu, zacervenania alebo svrbenia).

Casté (= 1/100 a < 1/10 pacientov):

o infekcie dolnych dychacich ciest (take ako zapal priedusiek, zapal pluc);
. infekcie hornych dychacich ciest (vratane prechladnutia, nadchy, infekcia dutiny);
. infekcia moCového ustrojenstva, opar na perach, pasovy opar;

. zéavrat, vratane vertiga, bolest-hlavy;

. zéapal oka

. kasel’, bolest’ v hrdle,

. nutkanie na vracanie;hnacka, bolest’ brucha, vredy v ustach;

. zvysenie pecenoyvych.enzymov;

. vyrazka, svrbenie, vypadavanie vlasov;

. Unava,

o hortcka.

Menej ¢asté (= 1/1000 a < 1/100 pacientov):

tazké infekcie (také ako sepsa [otrava krvi]), infekcia kibu, hubovité infekcie;
kozna bradavica;

chudokrvnost’, nizky pocet bielych krviniek;

alergické reakcie;

zvysenie hodndt tukov v krvi, poruchy chuti do jedla;

uzkost’, depresia, ospalost’ a poruchy spanku;

poruchy nervov (také ako roztrusena sklerdza a zapal oného nervu), poruchy chuti;
zrakové poruchy;

neprijemné pocity v uchu;
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pocit rychleho tlkotu srdca, vysoky krvny tlak;

astma, namahavé dychanie;

priznaky v bruchu (také ako vracanie, traviace t'azkosti, zapcha), krvacanie z konecnika;
poruchy koze (také ako psoridza, ekzém alebo infekcie), svrbiva vyrazka, pomalé hojenie rany;
svalova slabost’;

poruchy mocenia (také ako krv v moci, ¢astejSie mocenie);

zvySené menstruacné krvacanie;

chripke podobné priznaky, bolest’ na hrudniku, opuch néh.

Zriedkavé (< 1/1000):

o glaukom;

rakovina koze;
poruchy Stitnej zlazy;
bielkovina v moci.

Dalsie vedlajie Gi¢inky, ktoré sa pozorovali u pacientov uzivajucich Trudexu:

tuberkul6za a iné oportiinne infekcie (infekcie, ktoré sa objavia, ked’ sa znizi- odolnost’ voc¢i chorobe);
plucne ochorenie.

Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie ucinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

5.  AKO UCHOVAVAT TRUDEXU

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Nepouzivajte injekénu liekovku Trudexy po datume.exspiracie, ktory je uvedeny na
etikete/blistri/skladacke po skratke EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny defi v mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke pri teplote 2°C - 8°C. Injek¢n lieckovku uchovavajte vo vonkajse;j
skladacke. Neuchovavajte v mraznicke,
6.  DALSIE INFORMACIE

Trudexa 40 mg injekcny roztok v injekénej lickovke sa dodédva ako sterilny roztok 40 mg
adalimumabu rozpusteny v 0,8.ml roztoku.

Co Trudexa obsahuje

Liecivo je adalimumab.

Dalsie zlozky st manitol, monohydrat kyseliny citronovej, trinatriumcitrat, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosforecnanu sodného, chlorid sodny, polysorbat
80, hydroxid sodny. a voda na injekciu.

Ako Trudexa injek¢na liekovka vyzera a obsah balenia

Trudexa injekéna liekovka je sklenena injekéna liekovka obsahujuca roztok adalimumabu. Kazdé
balenie obsahuje 1 injek¢nu liekovku s prazdnou sterilnou injekénou striekackou a 2 alkoholom

napustené tampony.

Trudexa je dostupna aj ako naplnena injekéna striekacka alebo naplnené pero.
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Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvalena v {MM/RRRR}
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Trudexa 40 mg injek¢ny roztok v naplnenej striekacke
Adalimumab

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu skor, ako zacnete uzivat’ Vas liek.

- Tuto pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

- Vas lekar Vam vyda aj informaént karticku pacienta, ktora obsahuje dolezité informacie
o bezpecnosti, ktoré musite mat’ na mysli pred zacatim liecby Trudexou.a pocas liecby
Trudexou. Uschovajte si tuto informacnu karticku pacienta spolu s pisomnow informaciou
pre pouZzivatel'ov.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu.uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ti¢inok ako zavazny alebo’ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZzivatelov:
Co je Trudexa a na ¢o sa pouziva

Skor ako pouzijete Trudexu

Ako pouzivat’ Trudexu

Mozné vedlajSie ucinky

Ako uchovavat’ Trudexu

Dalsie informacie

A i e

1. CO JE TRUDEXA A NA CO SA POUZIVA

Trudexa je urena na lieCbu reumatoidnej artritidy, psoriatickej artritidy a ankylozujticej spondylitidy.
Je to liek, ktory zmieriiuje zapalovy priebeh tychto ochoreni. Lie¢ivo adalimumab je l'udska
monoklonalna protilatka, vytvarana bunkovymi kultirami. Monoklonélne protilatky st bielkoviny,
ktoré rozpoznavaji a viazu sa na iné osobitné bielkoviny. Adalimumab sa viaze na Specifickl
bielkovinu (tumor nekrotizujuci faktor alebo TNFa), ktora je pritomna vo zvysenej koncentracii

pri zapalovych ochoreniach, ako st reumatoidna artritida, psoriaticka artritida a ankylozujica
spondylitida.

Reumatoidna artritida

Reumatoidna artritida je zapalové ochorenie kibov. Ak méte stredne tazki az tazka reumatoidni
artritidu, mézete najprvi uzivat’ iné lieky modifikujace chorobu , ako je metotrexat. Ak u Vas tieto
lieky nevyvolali dostatoéni odpoved’, dostanete na lieCbu Vasej reumatoidnej artritidy Trudexu.

Trudexu je mozné pouzit’ aj na liecbu t'azkej, aktivnej a progresivnej reumatoidne;j artritidy bez
predchadzajicejdiecby metotrexatom.

Bolo dokézané, ze Trudexa spomal’uje poskodenie kibovej chrupavky a kosti spdsobené ochorenim a
zlepSuje fyzické funkcie.

Trudexa sa zvyCajne pouziva s metotrexatom. Ak lekar rozhodne, Ze metotrexat je nevhodny, moze sa
podavat’ len samotna Trudexa.

Psoriaticka artritida

Psoriatick4 artritida je zapal kibov pri lupienke (psoriaze).
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Ankylozujica spondylitida

Ankylozujtuca spondylitida je zapalové ochorenie chrbtice. Ak mate ankylozujucu spondylitidu, budete
najprv dostavat’ iné lieky. Ak u Vas tieto lieky nevyvolaji uspokojivii odpovedat, na zmiernenie
znakov a priznakov Vasho ochorenia dostanete Trudexu.

Crohnova choroba

Crohnova choroba je zapalové ochorenie zazivacieho traktu. Ak mate Crohnovu chorobu, budii Vam
najprv podavané iné lieky. Ak nebudete dost’ dobre reagovat’ na lieCbu tymito liekmi, dostanete na
zmiernenie znakov a priznakov Vasho ochorenia Trudexu.

2. SKOR AKO POUZIJETE TRUDEXU
Nepouzivajte Trudexu:
. Ked’ ste alergicky ( precitliveny) na adalimumab alebo na niektortiz d’alsich zloziek lieku.

o Ked mate tazku infekciu, vratane aktivnej tuberkulozy (pozri "Bud’te zvlast opatrny
pri pouzivani Trudexy*). Je dolezité, aby ste informovali lekara, ak mate priznaky infekcie,
napr. hortcku, rany, pocit unavy, problémy so zubami:

o Ked mate stredne tazké alebo t'azké srdcové zlyhanie. Je dolezité informovat’ lekara, ak ste mali
alebo mate vazne problémy so srdcom (pozri "Bud’te zvlast opatrny pri pouzivani Trudexy*).

Bud’te zvlast’ opatrny pri pouzivani Trudexy:

. Ked sau Vas vyskytnt alergické reakcie, ako je zvieranie na hrudniku, dychavicnost’, zavrat,
opuch alebo vyrazka, nepodavajte si d’alSiu-injekciu Trudexy a ihned’ kontaktuje svojho lekara.

. Ochranny kryt ihly injek¢nej striekacky obsahuje prirodnt gumu (latex). U pacientov citlivych
na latex to moze sposobit’ tazké alergické reakcie. Pacientov, ktori maju znamu citlivost’ na
latex, je potrebné upozornit’, aby.savyhli dotyku s vnitornym krytom.

. Ked’ mate nejakt infekciu, vratane dlhotrvajicej alebo lokalizovanej infekcie (napriklad vred
na nohe), porad’te sa sdekarom skor, ako zacnete pouzivat’ Trudexu. Ak si nie ste isty,
kontaktujte svojho lekara:

. V priebehu lieCby Trudexou mozete 'ahSie dostat’ infekcie vratane tazkych infekcii,
tuberkuldzy, oportinnych infekcii a otravy krvi, ktoré mézu byt’, v zriedkavych pripadoch, zivot
ohrozujuce. Je ddlezité, aby ste informovali lekara, ak sa u Vas vyskytnu priznaky, ako je
horucka, rany, pocit unavy alebo problémy so zubami.

. Pretoze sau pacientov lieCenych Trudexou vyskytli pripady tuberkuldzy, vySetri Vas lekar
pred zaciatkom lie¢by Trudexou na znaky a priznaky tuberkuldzy. VySetrenie bude obsahovat’
celkovu anamnézu, rontgen hrudnika a tuberkulinovy test. Vykonanie tychto vysetreni sa
zazna€i do Vasej informacnej karti¢ky pacienta. Je vel'mi dolezité, aby ste povedali lekarovi, ak
ste v minulosti prekonali tuberkulézu alebo ste boli v blizkom kontakte s niekym, kto mal
tuberkulozu. Ak sa u Vas objavia pocas liecby alebo po jej ukonceni priznaky tuberkul6zy
(pretrvavajuci kasel’, ibytok hmotnosti, ochabnutost’, mierna horticka) alebo inej infekcie, ihned’
to oznadmte svojmu lekérovi.

o Porad’te sa so svojim lekarom, ak sa u Vas v minulosti vyskytli opakované infekcie alebo iné
stavy, ktoré zvySuju riziko infekcii.
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o Informujte svojho lekara, ak ste nosicom virusu hepatitidy B (HBV), alebo ak mate aktivnu
HBYV, alebo ak si myslite, Ze ste mohli ziskat HBV. Trudexa moze sposobit’ reaktivaciu HBV
u l'udi, ktori st nosi¢mi tohto virusu. V niektorych zriedkavych pripadoch, najmé ak uzivate iné
lieky, ktoré potlacaju imunitny systém, moze byt reaktivacia HBV Zivot ohrozujuca.

. Ak sa mate podrobit’ chirurgickému alebo stomatologickému zékroku, informujte, prosim;
lekara, ze uzivate Trudexu.

. Ked mate skler6zu multiplex, Vas lekar rozhodne, ¢i mate dostat’ Trudexu.

o Pocas uzivania Trudexy sa nemaju podavat’ niektoré¢ vakciny. Prosim, overte si‘tiito moznost’
so svojim lekarom skér, ako dostanete ktortikol'vek vakcinu.

o Ked mate mierne srdcové zlyhanie a ste lieCeny Trudexou, musi lekar starostlivo sledovat’ stav
Vasho srdcového zlyhania. Je dolezité, aby ste informovali lekara, ak-ste mali alebo mate vazne
problémy so srdcom. Ak sa u Vas vyvini nové alebo sa zhorSia uz existujuce priznaky
srdcového zlyhania (napr. dychavi¢nost’ alebo opuch néh), musite sa.ihned’ spojit’ s Vasim
lekérom.

. Telo niektorych pacientov moze stratit’ schopnost’ tvorit’ dostatocny pocet krvnych buniek, ktoré
pomahaju vaSmu telu bojovat’ s infekciami, alebo pomahaju zastavit’ krvacanie. Ak dostanete
hortcku, ktora pretrvava, tvoria sa Vam modriny alebo vel'mi 'ahko krvacate, alebo ste vel'mi
bledy, informujte ihned’ Vasho lekara. Vas lekar méze rozhodntt’ o ukonceni liecby.

. Pri uzivani Trudexy alebo inych TNF blokatorov sa u'pacientov vel'mi zriedkavo vyskytli
pripady urcitych typov rakoviny. Ludia so zavaznejSou reumatoidnou artritidou, ktori maji
chorobu pocas dlhého obdobia, mdzu mat’ vysSie.ako priemerné riziko, Ze dostant rakovinu
nazyvanu lymfém, ktord postihuje lymfaticky systém. Ak uzivate Trudexu, VaSe riziko sa mdze
zvysit. Okrem toho sa u pacientov pouzivajicich Trudexu zaznamenali vel'mi zriedkavé
pripady nemelanomovej rakoviny koze.

. Rakovina, ina ako lymfom, sa hlésila wpacientov so Specifickym typom plicnej choroby
nazyvanej chronicka obstruk¢na choreba pl'ic (CHOCHP) pri lie¢be inym TNF blokatorom. Ak
mate CHOCHP alebo ak verla fajcite, porad’te sa s Vasim lekarom o tom, ¢i je pre Vas vhodna
liecba TNF blokatorom.

Pouzivanie inych liekov
Trudexa sa moze podavat’ spoluss-metotrexatom alebo s urcitymi chorobu modifikujucimi
antireumatickymi liekmi (sulfasalazin, hydroxychlorochin, leflunomid a injekéné lieky obsahujiice

zlato), steroidmi alebo ligkmi proti bolesti, vratane nesteroidovych protizapalovych lieckov.

Ak uzivate alebo ste viposlednom case uzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Nepouzivajte Trudexu s liekmi, ktoré ako liecivo obsahuju anakinru. Ak mate otazky, informujte sa
u Vasho lekara.

Pouzivanie Trudexy s jedlom a napojmi

PretoZe Trudexa sa podava podkozne, jedlo a napoje nemaju na Trudexu vplyv.
Tehotenstvo a dojcenie

Utinky Trudexy u tehotnych Zien nie st zname a preto sa pouzitie Trudexy u tehotnych Zien

neodporuca. Pocas liecby Trudexou a po dobu najmenej 5 mesiacov po poslednej liecbe Trudexou
musite pouzivat’ vhodnu antikoncepciu, aby ste zabranili otehotneniu.
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Nie je zname, ¢i adalimumab prechadza do materského mlieka.

Ked’ ste doj¢iaca matka, musite prestat’ doj¢it’ pocas lieCby Trudexou a pocas d’alSich najmenej 5
mesiacov po poslednej lie¢be Trudexou.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Trudexa neovplyviiuje Vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.
Délezité informacie o niektorych zlozkach Trudexy

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate je.bezsodika.

3.  AKO POUZIVAT TRUDEXU

Vzdy pouzivajte Trudexu presne tak, ako Vam povedal V4as lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si
to u svojho lekara alebo lekarnika.

Trudexa sa podava injekéne pod kozu (podkozné pouzitie). Zvyc¢ajna davka pre dospelych

s reumatoidnou artritidou, psoriatickou artritidou a ankylozujucou spondylitidou je 40 mg
adalimumabu v jednorazovej davke, podavanej kazdy druhy tyzden. Zvycajny davkovaci rezim pri
Crohnovej chorobe je 80 mg v 0-tom tyzdni a potom od 2 tyzdia kazdy druhy tyzden 40 mg.

V pripade, ked’ sa vyzaduje rychlejSia odpoved’, Vas lekar Vam moéze predpisat’ v 0-tom tyzdni davku
160 mg (ako 4 injekcie v jeden deii alebo ako 2 injekcie denne pocas dvoch po sebe nasledujticich
dni), 80 mg (2 injekcie) v 2 tyzdni a potom 40 mg (1injekeia) kazdy druhy tyzden. V zavislosti od
Vasej odpovede moze Vas lekar zvysit davku na 40'mg kazdy tyzden. V lieCbe Trudexou pokracujte
tak dlho, ako Vam povedal Vas lekar.

Pri liecbe reumatoidnej artritidy Trudexou sa pokracuje v podavani metotrexatu. Ak lekéar zisti, ze
metotrexat je nevhodny, moze sa podavat’ len samotna Trudexa.

Ak mate reumatoidnt artritidu a nedostavate spolo¢ne s Trudexou metotrexat, lekar méze rozhodntt,
ze budete dostavat’ 40 mg adalimumabu kazdy tyzden.

Pokyny na pripravu a injek¢éné podanie Trudexy:

Nasledujuce pokyny vysvetluju, ako sa podava Trudexa. Precitajte si pokyny a postupujte podla nich
krok za krokom. Vas lekar/lekarka alebo jeho/jej zdravotna sestra Vas poucia o technike, ako si sami
podate injekciu. Nepokusajte'sa podavat’ injekciu sdm dovtedy, kym si nebudete isty, Ze ste
porozumeli jej priprave a podaniu. Po riadnom zacviceni si injekciu mozete podat’ sam alebo

za pomoci inej osoby, napriklad ¢lena rodiny alebo priatela.

Tato injekcia sa nesmie miesat’ so ziadnym inym liekom v tej istej striekacke alebo v injekcnej
liekovke.

1)  Priprava

o Umyte 'si dokladne ruky

o Pripravte na ¢isty povrch nasledujiice pomdcky:
o Jednu naplnenu striekacku Trudexy na injekciu
o Jeden alkoholom napusteny tampon
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2)

3)

<

Pozrite sa na datum exspiracie, uvedeny na injekcnej striekacke. NepouZivajte liek po uplynuti
uveden¢ho mesiaca a roku.

Vyber a priprava miesta aplikacie injekcie

Vyberte si miesto na stehne alebo na bruchu v oblasti zaludka.

Kazda nova injekcia sa ma podavat’ najmenej 3 cm od posledného miesta injekcie.

o Nepodavajte injekciu do oblasti, kde je koza sCervenana, zmodrana alebo tvrda. M6zu to
byt znamky infekcie.

o Krazivym pohybom utrite priloZenym tamponom napustenym alkoholom miesto injekcie.

o Nedotknite sa tejto plochy'znova pred podanim injekcie.

Podanie Trudexy

Injekénou striekackouNETRASTE.

Odstrante kryt z injek¢nej ihly tak, aby ste sa nedotkli ihly a aby sa ihla nedostala do styku
s nijakym povrchom.
Jednou rukou jemneuchopte ocistené miesto koze a pevne ho pridrzte.

Druhou rukou podrzte striecka¢ku pod 45° uhlom ku koZi z hornej strany.
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Rychlym, kratkym pohybom vtlacte ihlu uplne do koze.

Prvou rukou uvolnite kozu.

Potlacte piest a vstrieknite roztok — moze trvat’ 2 az 5 sekiund, kym sa striekacka vyprazdni.
Ked je striekacka prazdna, opatrne vytiahnite ihlu z koze pod rovnakym uhlom, ako ste si ju
vpichli.

. Bruskom palca alebo kuskom gazy pritlacte miesto vpichu na 10 sekund. Mdze sa objavit’ slabé
krvacanie. Nemasirujte miesto vpichu. Ak chcete, mézZete pouzit’ naplast’.

3)  Odstranenie pomodcok

o Injek¢na striekacka od Trudexy sa nesmie NIKDY opitovne pouzit. NIKDY neodstranujte ihlu
zo striekacky.

o Po vstrieknuti Trudexy okamzite vlozte pouzitu striekacku do $pecialnej nadoby, ako Vam
vysvetlil Vas lekar, zdravotna sestra alebo lekarnik.
o Tuto nddobu uchovavajte mimo dosahu a dohladu deti.

Ak pouzijete viac Trudexy ako mate:

Ak ste si nahodne podali Trudexu CastejSie, ako Vam povedal lekar/ka, musite zavolat’ lekarovi/ke
a povedat’ mu/jej, Ze ste pouzili viac. Vzdy si vezmite so sebou vonkajsiu skladacku, aj ked’ je
prazdna.

AK si zabudnete podat’ Trudexu:

Ak si zabudnete dat’ injekciu, musite si podat’ nasledujucu.davku Trudexy ¢o najskor, ako si na to
spomeniete. Nasledujucu davku si potom podajte v ten'den, ako je naplanovana podl'a povodnej
davkovacej schémy, ako keby ste nevynechali davku.

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vsetky lieky, Trudexa moZze mat’ vedl'ajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdé¢ho. Vacsina
vedl'ajsich i€inkov st mierneho az stredn¢ho charakteru. Niektoré v§ak mozu byt aj zavazné a mozu
vyzadovat liecbu. Vedlajsie ti€inky sa.mozu vyskytnat’ az do 5 mesiacov po poslednej liecbe.

Okamzite povedzte VaSmu lekarovi, ak sa u Vas vyskytol niektory z tychto priznakov:

. Silna vyrazka, zihl'avka alebo iné znaky alergickej reakcie

Opuchnuta tvar, ruky, nohy

Problémy s dychanim; prehitanim

Dychavi¢nost pri ndmahe alebo v 'ahu alebo opuch néh

Znaky alebo priznaky naznacujuce krvné poruchy, také ako pretrvavajica horucka, tvorba
modrin, krvacanie, bledost’

Povedzte lekarovi-€o najskor, ako je mozné, ak sa u Vas vyskytol niektory z nasledujucich priznakov:
Znaky infekcie, ako je hortcka, nevol'nost’, rany, problémy so zubami, palenie pri moceni
Pocit slabosti alebo tnavy

Kasel

Pélenie

Znizena citlivost’

Dvojité videnie

Slabost’ v rukach alebo nohach

Vys$ie opisané priznaky moézu byt’ prejavmi nizsie uvedenych vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré sa pozorovali
pri Trudexe.
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Vel'mi casté (= 1/10 pacientov):
. reakcie v mieste injekcie (vratane bolesti, opuchu, zaervenania alebo svrbenia).

Casté (> 1/100 a < 1/10 pacientov):

. infekcie dolnych dychacich ciest (také ako zapal priedusiek, zapal plic);
. infekcie hornych dychacich ciest (vratane prechladnutia, nadchy, infekcia dutiny);
. infekcia moCového ustrojenstva, opar na perach, pasovy opar;

° zavrat, vratane vertiga, bolest’ hlavy;

. zépal oka;

° kasel’, bolest’ v hrdle;

. nutkanie na vracanie, hnacka, bolest’ brucha, vredy v ustach;

. zvysenie pecCeniovych enzymov;

. vyrazka, svrbenie, vypadavanie vlasov;

. GUnava,

o horucka.

Menej Casté (= 1/1000 a < 1/100 pacientov):

. tazké infekcie (také ako sepsa [otrava krvi]), infekcia kibu, hubovité infekcie;

kozna bradavica;

chudokrvnost’, nizky pocet bielych krviniek;

alergické reakcie;

zvySenie hodnot tukov v krvi, poruchy chuti do jedla;

uzkost’, depresia, ospalost’ a poruchy spanku;

poruchy nervov (také ako roztrasena skler6za a zapal ocného nervu), poruchy chuti;
zrakové poruchy;

neprijemné pocity v uchu;

pocit rychleho tlkotu srdca, vysoky krvny tlak;

astma, namahavé dychanie;

priznaky v bruchu (také ako vracanie, traviace t'azkosti, zapcha), krvacanie z kone¢nika;
poruchy koze (také ako psoriaza, ekzém alebo infekcie), svrbiva vyrazka, pomalé hojenie rany;
svalova slabost’;

poruchy mocenia (také ako krv v.mo¢i, CastejSie mocenie);

zvySené menstruacné krvacanie;

chripke podobné priznaky, belest’ na hrudniku, opuch noh.

Zriedkavé (< 1/1000):

. glaukom;

° rakovina koze;

. poruchy Stitnej zlazy;
. bielkovina v moc¢i.

Dalsie vedlajsie uéinky, ktoré sa pozorovali u pacientov uzivajicich Trudexu:

tuberkul6za a iné oportiinne infekcie (infekcie, ktoré sa objavia, ked’ sa znizi odolnost’ voci chorobe);
plucne ochorenie:

Ak zacnete pocit'ovat’ akykol'vek vedl'ajsi i€inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie G€inky,
ktoré nie-su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

5.  AKO UCHOVAVAT TRUDEXU

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.
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Nepouzivajte naplnent injek¢nu striekacku Trudexy po datume exspiracie, ktory je uvedeny na
etikete/blistri/skladacke po skratke EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke pri teplote 2°C — 8°C. Naplnenu injeként striekacku uchovavajte vo
vonkajsej skladacke. Neuchovavajte v mraznicke.

6. DALSIE INFORMACIE

Trudexa 40 mg injek¢ény roztok v naplnenej injekénej striekacke sa dodava ako sterilny roztok 40 mg
adalimumabu rozpusteny v 0,8 ml roztoku.

Co Trudexa obsahuje

Liecivo je adalimumab.

Dalsie zlozky st manitol, monohydrat kyseliny citronovej, trinatriumcitrat, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodnéhe, chlorid sodny, polysorbat
80, hydroxid sodny a voda na injekciu.

Ako Trudexa naplnena injek¢na striekacka vyzera a obsah balenia

Trudexa naplnena injekcna striekacka je sklenena striekacka obsahujuca roztok adalimumabu.

Kazdé balenie obsahuje 1, 2, 4 alebo 6 naplnenych injekénych striekaCiek na pouzitie pacientom s 1, 2,
4 alebo 6 alkoholom napustenymi tamponmi. Nie vetky vel’kosti balenia musia byt uvedené do
obehu.

Trudexa je dostupna aj ako injekéna liekovka alebo ako naplnené pero.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL

Velka Britania

Vyrobca

Abbott Biotechnology Deutschland.GmbH
Max-Planck-Ring 2

D — 65205 Wiesbaden

Spolkova republika Nemecko

Ak potrebujete akukel'vek informaciu o tomto lieku kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Abbott SA Abbott SA
Parc Scientifique Parc Scientifique
Rue du Bosquet, 2 Rue du Bosquet, 2
B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Tél/Tel:+ 32 10475311 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 10 475311
Bwarapus Magyarorszag
T.I1. A6ot JlaGoparopuc C.A. Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
yi. O6opuie Ne 45 Teve u. 1/a-c.
Coous 1504 H-1139 Budapest
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Tem.: +359 2 846 8429

Ceska republika

Abbott Laboratories s. r. 0.
Hadovka Office Park
Evropska 2590/33d

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
DDDelkenheim
D-65205 Wiesbaden
Tel: +49 (0) 6122 58-0

Eesti

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Lati

Tel: + 371 76055807813726

EAlhada

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.

Agwpdpoc Bovhayuévng 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) 1-45 60 25 00

Ireland

Abboett Laboratories, Ireland, Ltd
4051 Kingswood Drive

Citywest Business Campus

IRL — Dublin 24,

Tel: + 353 (0) 1 469-1500

Tel.: +36 1 465 2100

Malta

V.J.Salomone Pharma Limited
79, Simpson Street,

Marsa HMR 14,

Malta.

Tel: + 356 22983201

Nederland

Abbott BV

Siriusdreef 51

NL-2132 WT Hoofddorp
Tel: + 31 (0) 23 5544400

Norge

Abbott Norge AS

PO Box 1, N-1330 Fornebu
Martin Linges-vei 25,
N-1367 Snargya

TIf: + 47 81.55 99 20

Osterreich

Abbott Ges.m.b.H.
Perfektastrasse 84A
A-1230 Wien

Tel: +43 1 891-22

Polska

Abbott Laboratories Poland Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 41

PL - 02-672 Warszawa

Tel.: + 48 22 606-10-50

Portugal

Abbott 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
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Island

Vistor hf.

Horgatian 2

IS-210 Gardaber
Tel: +354 535 7000

Italia

Abbott SpA

1-04010 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Tel: +39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
®¢cotokm 4B

1055 Agvkooio

TnA.: +357 22 34 74 40

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Tel: + 371 7605580

Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Latvia

Tel: + 371 7605580

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvalena v {MM/RRRR}

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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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Trudexa 40 mg injek¢ény roztok v naplnenej striekacke s ochrannym krytom ihly
Adalimumab

Pozorne si precitajte celti pisomni informaciu skor, ako zacnete uzivat’ vas liek.

- Tuto pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

- Vas lekar Vam vyda aj informaént karticku pacienta, ktora obsahuje dolezité informacie
o bezpecnosti, ktoré musite mat’ na mysli pred zacatim liecby Trudexou'a pocas liecby
Trudexou. Uschovajte si tuto informacnu karticku pacienta spolu s pisomnow informaciou
pre pouZzivatel'ov.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu.uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo'ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’ov:
Co je Trudexa a na ¢o sa pouziva

Skor ako pouzijete Trudexu

Ako pouzivat’ Trudexu

Mozné vedlajSie ucinky

Ako uchovavat’ Trudexu

Dalsie informacie

A i e

1. CO JE TRUDEXA A NA CO SA POUZIVA

Trudexa je urena na lieCbu reumatoidnej artritidy, psoriatickej artritidy a ankylozujticej spondylitidy.
Je to liek, ktory zmieriiuje zapalovy priebeh tychto ochoreni. Lie¢ivo adalimumab je l'udska
monoklonalna protilatka, vytvarana bunkovymi kultirami. Monoklonélne protilatky st bielkoviny,
ktoré rozpoznavaji a viazu sa na iné osobitné bielkoviny. Adalimumab sa viaze na Specifickl
bielkovinu (tumor nekrotizujuci faktor alebo TNFa), ktora je pritomna vo zvysenej koncentracii

pri zapalovych ochoreniach, ako st reumatoidna artritida, psoriaticka artritida a ankylozujica
spondylitida.

Reumatoidna artritida

Reumatoidna artritida je zapalové ochorenie kibov. Ak méte stredne tazki az tazka reumatoidni
artritidu, mézete najprv. uzivat’ iné lieky modifikujuce chorobu, ako je metotrexat. Ak u Vas tieto lieky
nevyvolali dostato¢ni odpoved’, dostanete na lieCbu Vasej reumatoidnej artritidy Trudexu.

Trudexu je mozné pouzit’ aj na liecbu t'azkej, aktivnej a progresivnej reumatoidne;j artritidy bez
predchadzajucejdiecby metotrexatom.

Bolo taktiez dokazané, ze Trudexa spomal’uje poskodenie kibovej chrupavky a kosti sposobené
ochorenimya zlepsuje fyzické funkcie.

Trudexa sa zvycajne pouziva s metotrexatom. Ak lekar rozhodne, Ze metotrexat je nevhodny, moze sa
podavat’ len samotna Trudexa.

Psoriaticka artritida

Psoriatick4 artritida je zapal kibov pri lupienke (psoriaze).
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Ankylozujica spondylitida

Ankylozujtuca spondylitida je zapalové ochorenie chrbtice. Ak mate ankylozujucu spondylitidu, budete
najprv dostavat’ iné lieky. Ak u Vas tieto lieky nevyvolaji uspokojivii odpovedat, na zmiernenie
znakov a priznakov Vasho ochorenia dostanete Trudexu.

Crohnova choroba

Crohnova choroba je zapalové ochorenie zazivacieho traktu. Ak mate Crohnovu chorobu, budii Vam
najprv podavané iné lieky. Ak nebudete dost’ dobre reagovat’ na lieCbu tymito liekmi, dostanete na
zmiernenie znakov a priznakov Vasho ochorenia Trudexu.

2. SKOR AKO POUZIJETE TRUDEXU
Nepouzivajte Trudexu:
. Ked’ ste alergicky ( precitliveny) na adalimumab alebo na niektortiz d’alsich zloziek lieku.

o Ked mate tazkua infekciu, vratane aktivnej tuberkulozy (pozri "Bud'te zvlast’ opatmy
pri pouzivani Trudexy*). Je dolezité, aby ste informovali lekara, ak mate priznaky infekcie,
napr. hortcku, rany, pocit unavy, problémy so zubami:

o Ked mate stredne tazké alebo t'azké srdcové zlyhanie. Je dolezité informovat’ lekara, ak ste mali
alebo mate vazne problémy so srdcom (pozri "Bud’te zvlast opatrny pri pouzivani Trudexy®).

Bud’te zvlast’ opatrny pri pouzivani Trudexy:

. Ked sa u Vas vyskytnu alergické reakcig, ako je zvieranie na hrudniku, dychavicnost’, zavrat,
opuch alebo vyrazka, nepodavajte si dalSiwinjekciu Trudexy a ihned’ kontaktuje svojho lekara.

. Ochranny kryt ihly injekcnej striekaéky obsahuje prirodnti gumu (latex). U pacientov citlivych
na latex to moze sposobit’ tazké alergické reakcie. Pacientov, ktori maju znamu citlivost’ na
latex, je potrebné upozornit’, aby.savyhli dotyku s vnutornym krytom.

. Ked’ mate nejakt infekciu, vratane dlhotrvajicej alebo lokalizovanej infekcie (napriklad vred
na nohe), porad’te sa sdekarom skor, ako zacnete pouzivat’ Trudexu. Ak si nie ste isty, obrat'te
sa na svojho lekara.

J V priebehu liecby Trudexou mozete I'ahSie dostat’ infekcie vratane tazkych infekcii,
tuberkulézy, oportunnych infekcii a otravy krvi, ktoré mézu byt, v zriedkavych pripadoch, zivot
ohrozujuce. Je ddlezité, aby ste informovali lekara, ak sa u Vas vyskytnu priznaky, ako je
horucka, rany, pocit unavy alebo problémy so zubami.

. Pretoze sau pacientov lieCenych Trudexou vyskytli pripady tuberkuldzy, vySetri Vas lekar
pred zaciatkom lie¢by Trudexou na znaky a priznaky tuberkuldzy. VySetrenie bude obsahovat’
celkovu anamnézu, rontgen hrudnika a tuberkulinovy test. Vykonanie tychto vysetreni sa
zazna€i do Vasej informacnej karti¢ky pacienta. Je vel'mi dolezité, aby ste povedali lekarovi, ak
ste v minulosti prekonali tuberkulézu alebo ste boli v blizkom kontakte s niekym, kto mal
tuberkulozu. Ak sa u Vas objavia pocas liecby alebo po jej ukonceni priznaky tuberkul6zy
(pretrvavajuci kasel’, ibytok hmotnosti, ochabnutost’, mierna horticka) alebo inej infekcie, ihned’
to oznadmte svojmu lekérovi.

o Porad’te sa so svojim lekarom, ak sa u Vas vyskytli opakované infekcie alebo iné stavy, ktoré
zvySuju riziko infekeii.
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o Informujte svojho lekara, ak ste nosicom virusu hepatitidy B (HBV), alebo ak mate aktivnu
HBYV, alebo ak si myslite, Ze ste mohli ziskat HBV. Trudexa moze sposobit’ reaktivaciu HBV
u l'udi, ktori st nosi¢mi tohto virusu. V niektorych zriedkavych pripadoch, najmé ak uzivate iné
lieky, ktoré potlacaju imunitny systém, moze byt reaktivacia HBV Zivot ohrozujuca.

. Ak sa mate podrobit’ chirurgickému alebo stomatologickému zékroku, informujte prosimlekara,
ze uzivate Trudexu.

. Ked mate skler6zu multiplex, Vas lekar rozhodne, ¢i mate dostat’ Trudexu.

o Pocas uzivania Trudexy sa nemaju podavat’ niektoré vakciny. Prosim, overte.si tito moznost
so svojim lekarom skor, ako dostanete ktortikol'vek vakcinu.

o Ked mate mierne srdcové zlyhanie a ste lieCeny Trudexou, musi lekar starostlivo sledovat’ stav
Vasho srdcového zlyhania. Je dolezité, aby ste informovali lekara, ak-ste mali alebo mate vazne
problémy so srdcom. Ak sa u Vas vyvin nové alebo sa zhorSia uz existujtice priznaky zlyhania
(napr. dychavi¢nost’ alebo opuch néh), musite sa ihned’ spojit’ s Vasim lekarom.

o Telo niektorych pacientov moze stratit’ schopnost’ tvorit’ dostato¢ny pocet krvnych buniek, ktoré
pomahaji Vasmu telu bojovat’ s infekciami, alebo pomahaju zastavit’ krvacanie. Ak dostanete
horucku, ktora pretrvava, tvoria sa Vam modriny alebo vel'mi-lahko krvacate, alebo ste vel'mi
bledy, informujte ihned’ Vasho lekéara. Vas lekar moze rozhodnut’ o ukonceni liecby.

o Pri uzivani Trudexy alebo inych TNF blokatorov sa/u pacientov vel'mi zriedkavo vyskytli
pripady urcitych typov rakoviny. Ludia so zavaznejSou reumatoidnou artritidou, ktori maja
chorobu pocas dlhého obdobia, m6zu mat’ vyssie ako priemerné riziko, Ze dostanu rakovinu
nazyvanu lymfom, ktord postihuje lymfaticky systém. Ak uzivate Trudexu, Vase riziko sa moze
zvysit. Okrem toho sa u pacientov pouzivajicich-Trudexu zaznamenali vel'mi zriedkavé
pripady nemelanomovej rakoviny koze.

o Rakovina, ina ako lymfom, sa hlasila u pacientov so Specifickym typom plicnej choroby
nazyvanej chronickd obstruk¢éna choroba pl'ic (CHOCHP) pri liecbe inym TNF blokatorom. Ak
mate CHOCHP, alebo ak vela fajéite;porad’te sa s Vasim lekarom o tom, ¢i je pre Vas vhodna
liecba TNF blokatorom.

Pouzivanie inych liekov

Trudexa sa méze podavat’ spolu s metotrexatom alebo s uréitymi chorobu modifikujucimi

antireumatickymi liekmi (sulfasalazin, hydroxychlorochin, leflunomid a injekéné lieky obsahujuce

zlato), steroidmi alebo lickmi proti bolesti, vratane nesteroidovych protizapalovych lickov.

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi.

Nepouzivajte Trudexuss liekmi, ktoré ako lie¢ivo obsahuju anakinru. Ak mate otazky, informujte sa
u Vasho lekaras

Pouzivanie(Trudexy s jedlom a napojmi

Pretoze Trudexa sa podava podkozne, jedlo a napoje nemaju na Trudexu vplyv.
Tehotenstvo a dojcenie

Uctinky Trudexy u tehotnych Zien nie s zname a preto sa pouzitie Trudexy u tehotnych Zien

neodporuca. Pocas liecby Trudexou a po dobu najmenej 5 mesiacov po poslednej liecbe Trudexou
musite pouzivat’ vhodnu antikoncepciu, aby ste zabranili otehotneniu.
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Nie je znadme, ¢i adalimumab prechadza do materského mlieka.

Ked’ ste dojciaca matka, musite prestat’ dojCit’ pocas liecby Trudexou a pocas d’alSich najmenej 5
mesiacov po poslednej liecbe Trudexou.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Trudexa neovplyviiuje Vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.
Délezité informacie o niektorych zlozkach Trudexy

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate je bezsodika.

3. AKO POUZIVAT TRUDEXU

Vzdy pouzivajte Trudexu presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nieim isty, overte si
to u svojho lekara alebo lekarnika.

Trudexa sa podava injekcne pod kozu (podkozné pouzitie). ZvycCajné.dévka pre dospelych

s reumatoidnou artritidou, psoriatickou artritidou a ankylozujicou spondylitidou je 40 mg
adalimumabu v jednorazovej davke, podavanej kazdy druhy tyzden. Zvyc¢ajny davkovaci rezim pri
Crohnovej chorobe je 80 mg v O-tom tyzdni a od 2 tyzdna kazdydruhy tyzden 40 mg. V pripade, ked’
sa vyzaduje rychlejSia odpoved’ na liecbu, Vas lekar Vam mézepredpisat’ v 0-tom tyzdni davku

160 mg (ako 4 injekcie v jeden deii alebo ako 2 injekcie denne pocas dvoch po sebe nasledujticich
dni), 80 mg (2 injekcie) v 2 tyzdni a potom 40 mg (1 injekeia) kazdy druhy tyzden. V zavislosti od
Vasej odpovede moze Vas lekar zvysit’ davku na 40 mg kazdy tyzden. V liecbe Trudexou pokracujte
tak dlho, ako Vam povedal Vas lekar.

Pri liecbe reumatoidnej artritidy Trudexou sa pokracuje v podavani metotrexatu. Ak lekar zisti, ze
metotrexat nie je pre Vas vhodny, méze sa podavat’ len samotna Trudexa.

Ak mate reumatoidnu artritidu a nedostavate spolo¢ne s Trudexou metotrexat, lekar méze rozhodntt,
ze budete dostavat’ 40 mg adalimumabukazdy tyzden.

Pokyny na pripravu a injek¢né podanie Trudexy:

Nasledujuce pokyny vysvetluji,.ako-sa podava Trudexa. Precitajte si pokyny a postupujte podla nich
krok za krokom. Vas lekar/lekarka alebo jeho/jej zdravotna sestra Vas poucia o technike, ako si sami
podate injekciu. Nepokusajte sa.podavat’ injekciu sim dovtedy, kym si nebudete isty, ze ste
porozumeli jej priprave a podaniu. Po riadnom zacviceni si injekciu mdzete podat’ sam alebo

za pomoci inej osoby, napriklad ¢lena rodiny alebo priatela.

Tato injekcia sa nesmie mieSat’ so ziadnym inym liekom v tej istej striekacke alebo v injekéne;j
liekovke.

1) Priprava

. Umyte-si-dokladne ruky

. Pripravte si na Cisty povrch nasledujuce pomdcky:
o Jednu naplnent injekéntl striekacku Trudexy na injekciu
o Jeden alkoholom napusteny tampon
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2)

3)

Pozrite sa na datum exspiracie, uvedeny na injekcnej striekacke. Nepouzivajte liek po uplynuti
uveden¢ho mesiaca a roku.

Vyber a priprava miesta injekcie

Vyberte si miesto na stehne alebo na bruchu v oblasti zaludka.

Kazda nova injekcia sa ma podavat’ najmenej 3 cm od posledného miesta injekcie.

o Nepodavajte injekciu do oblasti, kde je koza sCervenand, zmodrané alebo tvrdad. M6zu to
byt znamky infekcie.

o Krazivym pohybom utrite prilozenym tamponom napustenym alkoholom miesto injekcie.

o Nedotknite sa tejto plochuznovu pred podanim injekcie.

Podanie Trudexy

Injekénou striekackou NETRASTE.

Odstraiite kryt z injek¢nej ihly tak, aby ste sa nedotkli ihly a aby sa ihla nedostala do styku
s nijakym povrchom,

Jednou rukou jemne-uchopte ocistené miesto koze a pevne ho pridrzte.

Druhou rukou podrzte striekacku z hornej strany proti kozi pod 45° uhlom.
Rychlym, kratkym pohybom vtlacte ihlu Gplne do koze.
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° Prvou rukou uvolnite kozu.

o Potlacte piest a vstrieknite roztok — moze trvat’ 2 az 5 sekiund, kym sa striekacka vyprazdni.

o Ked je striekacka prazdna, opatrne vytiahnite ihlu z koze pod rovnakym uhlom, ako ste si ju
vpichli.

. Uchopte striekacku jednou rukou a druhou zasuvajte ochranny kryt okolo obnazenej ihly
dovtedy, az sa uzavrie.

o Bruskom palca alebo kuskom gazy pritlacte miesto vpichu asi na 10 sektind. M6ze sa’objavit

slabé krvacanie. Nemasirujte miesto vpichu. Ak chcete, mézete pouzit’ naplast’.
4) Odstranenie pomodcok

o Injekena striekacka od Trudexy sa nesmie NIKDY opétovne pouzit. NIKDY neodstranujte ihlu
zo striekacky.

o Po vstrieknuti Trudexy okamzite vlozte pouzitu strickacku do $pecidlnej nadeby, ako Vam
vysvetlil Vas lekar zdravotna sestra alebo lekarnik.
o Tto nddobu uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Ak pouzijete viac Trudexy ako mate:

Ak ste si ndhodne podali Trudexu CastejSie, ako Vam povedal lekar/ka, musite zavolat’ lekarovi/ke
a povedat’ mu/jej, Ze ste pouzili viac. Vzdy si vezmite so sebou. vonkajsiu skladacku, aj ked’ je
prazdna.

AK si zabudnete podat’ Trudexu:

Ak si zabudnete dat’ injekciu, musite si podat’ nasledujicu davku Trudexy ¢o najskor, ako si na to
spomeniete. Nasledujucu davku si potom podajte v ten den, ako je naplanovana podl'a povodne;j
davkovacej schémy, ako keby ste nevynechali davku:

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, Trudexa moze /mat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého. Véacsina
vedlaj$ich ucinkov st mierneho az stredného charakteru. Niektoré vSak mézu byt’ aj zd&vazné a mézu
vyzadovat liecbu. Vedlajsie ti¢inky sa mozu vyskytnat’ az do 5 mesiacov po poslednej liecbe.

Okamzite povedzte Vasmu lekdrovi, ak sa u Vas vyskytol niektory z tychto priznakov:

o Silna vyrazka, zihl'avka alebo iné znaky alergickej reakcie

Opuchnuta tvar, ruky, nohy

Problémy s dychanim; prehitanim

Dychavi¢nost’ pri namahe alebo v 'ahu alebo opuch néh

Znaky a priznaky-naznacujice krvné poruchy, také ako pretrvavajica horucka, tvorba modrin,
krvéacanie, bledost’

Povedzte lekarovi‘Co najskor, ako je mozné, ak sa u Vas vyskytol niektory z nasledujucich priznakov:
Znaky infekcie, ako je horucka, nevolnost, rany, problémy so zubami, palenie pri moceni
Pocit tinavy

KaSel’

Pélenie

Znizena citlivost’

Dvojité videnie

Slabost’ v rukéach alebo nohach
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Vyssie opisané priznaky mozu byt prejavmi nizSie uvedenych vedl'ajSich ucinkov, ktoré sa pozorovali
pri Trudexe.

Vel'mi casté (= 1/10 pacientov):
. reakcie v mieste injekcie (vratane bolesti, opuchu, zacervenania alebo svrbenia).

Casté (= 1/100 a < 1/10 pacientov):

. infekcie dolnych dychacich ciest (také ako zapal priedusiek, zapal plic);
infekcie hornych dychacich ciest (vratane prechladnutia, nadchy, infekcia dutiny);
infekcia mocového Ustrojenstva, opar na perach, pasovy opar;

zavrat, vratane vertiga, bolest’ hlavy;

zapal oka;

kasel’, bolest’ v hrdle;

nutkanie na vracanie, hnacka, bolest’ brucha, vredy v tstach;

zvysenie pecenovych enzymov;

vyrazka, svrbenie, vypadavanie vlasov;

unava;

horucka.

Menej Casté (= 1/1000 a < 1/100 pacientov):

. tazké infekcie (také ako sepsa [otrava krvi]), infekcia kibu, hubovité infekcie;

. kozna bradavica;

o chudokrvnost’, nizky pocet bielych krviniek;

alergické reakcie;

zvysenie hodndt tukov v krvi, poruchy chuti do jedla;

uzkost’, depresia, ospalost’ a poruchy spanku;

poruchy nervov (také ako roztrusena skler6zaa.zapal ocného nervu), poruchy chuti;
zrakové poruchy;

neprijemné pocity v uchu;

pocit rychleho tlkotu srdca, vysoky krvny.tlak;

astma, namahavé dychanie;

priznaky v bruchu (také ako vracanie, traviace tazkosti, zapcha),krvacanie z konec¢nika;
poruchy koze (také ako psoriaza,€kzém alebo infekcie), svrbiva vyrazka, pomalé hojenie rany;
svalova slabost’;

poruchy mocenia (také ako krv. v mo¢i, ¢astejSie mocenie);

zvysené menstruacné krvacanie;

chripke podobné priznaky; bolest’ na hrudniku, opuch noh.

Zriedkavé (< 1/1000):

. glaukom;

. rakovina koze;

. poruchy $titnej zlazy;
. bielkovina v mogi.

Dalsie vedl'ajsietiCinky, ktoré sa pozorovali u pacientov uzivajucich Trudexu:
tuberkul6za a iné oportiinne infekcie (infekcie, ktoré sa objavia, ked’ sa znizi odolnost’ voc¢i chorobe);
pl'icna choroba.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie ucinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekérovi.alebo lekarnikovi.

5.  AKO UCHOVAVAT TRUDEXU

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.
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Nepouzivajte naplnent injekénu strickacku Trudexy po datume exspiracie, ktory je uvedeny na
etikete/blistri/skladacke po skratke EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke pri teplote 2 °C — 8 °C. Naplnenu injek¢nu striekacku uchovavajte
vo vonkajSej skladacke. Neuchovavajte v mraznicke.

6. DALSIE INFORMACIE

Trudexa 40 mg injekény roztok naplneny v striekacke s ochrannym krytom ihly sa dodava ako sterilny
roztok 40 mg adalimumabu rozpusteny v 0,8 ml roztoku.

Co Trudexa obsahuje

Liecivo je adalimumab.

Dalsie zlozky st manitol, monohydrét kyseliny citrénovej, trintriumcitrat, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny, polysorbat
80, hydroxid sodny a voda na injekciu.

Ako Trudexa naplnena injek¢na striekacka vyzera a obsah balenia

Trudexa naplnena injek¢na striekacka je sklenena striekacka s ochrannym krytom ihly obsahujuca
roztok adalimumabu. Kazdé balenie obsahuje 1 naplnent striekacku s ochrannym krytom ihly a 1
alkoholom napusteny tampo6n na podanie v nemocnici alebo.na podanie osetrovatel'om.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu. Trudexa je dostupna aj ako injekéna
liekovka alebo naplnené pero.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL

Velka Britania

Vyrobca:

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH
Max-Planck-Ring 2

D - 65205 Wiesbaden

Spolkova republika Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Abbott SA Abbott SA
Parc Scientifique Parc Scientifique
Rue du Bosquet, 2 Rue du Bosquet, 2
B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Tél/Tel: +32 10 475311 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 10475311
Bovarapus Magyarorszag
T.I1. A6ot Jlaboparopuc C.A. Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
ya. Obopume Ne 45 Teve u. 1/a-c.
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Codus 1504
Ten.: + 359 2 846 8429

Ceska republika

Abbott Laboratories s. r. 0.
Hadovka Office Park
Evropska 2590/33d

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
Delkenheim

D-65205 Wiesbaden
Tel: +49 (0) 6122 58-0

Eesti

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Lati

Tel: + 371 7605580

EAMGda

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.

Aewpdpoc Boviayuévng 512
GR 174 56 Alpog, AbMva
TnA: +30 21 0 9985-222

Espaiia

Abbott Laboratories, S.A.
Avenida de Burgos, 91
E-28050 Madrid

Tel: +34 9 1 337-5200

France

Abbott France

10, rue d’Arcueil

BP 90233

F-94528 Rungis Cedex
Tél: +33(0) 1-45 60 25 00

Ireland

Abbott Laboratories, Ireland, Ltd
4051 Kingswood Drive

Citywest Business Campus

IRL — Dublin 24,

Tel: + 353 (0) 1 469-1500

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 Snareya

TIf: + 47 81255 99 20

Osterreich

Abbott. Ges.m.b.H.
Perfektastrasse 84A
A-1230 Wien

Tel: +43 1 891-22

Polska

Abbott Laboratories Poland Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 41

PL - 02-672 Warszawa

Tel.: +48 22 606-10-50

Portugal

Abbott Laboratorios, Lda.
Estrada de Alfragide, n° 67
Alfrapark, Edificio D,
P-2610-008 Amadora

Tel: + 351 (0) 21 472 7100

Roménia

Abbott Laboratories S.A.
Bucharest Business Park
Sos. Bucuresti-Ploiesti 1A
Corp B, etaj 3, sector 1
013681 Bucuresti

Tel: +40 21 529 30 00

Slovenija

Abbott Laboratories d.o.o.
Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: + 386 (1) 43 22 322
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Island

Vistor hf.

Horgatian 2

IS-210 Gardaber
Tel: +354 535 7000

Italia

Abbott SpA

1-04010 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Tel: +39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
®¢cotokm 4B

1055 Agvkooio

TnA.: +357 22 34 74 40

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Tel: + 371 7605580

Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Latvia

Tel: + 371 7605580

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvialena v {MM/RRRR}

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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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Trudexa 40 mg injek¢ény roztok v naplnenom pere
Adalimumab

Pozorne si precitajte celti pisomni informaciu skor, ako zacnete uzivat’ Vas liek.

- Tuto pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

- Vas lekar Vam vyda aj informaént karticku pacienta, ktora obsahuje doélezité informacie
o bezpecnosti, ktoré musite mat’ na mysli pred zacatim liecby Trudexou'a pocas liecby
Trudexou. Uschovajte si tuto informacnu karticku pacienta spolu s pisomnow informaciou
pre pouZzivatel'ov.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu.uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo'ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V _tejto pisomnej informacii pre pouZzivatel’ov:
Co je Trudexa a na ¢o sa pouziva

Skor ako pouzijete Trudexu

Ako pouzivat’ Trudexu

Mozné vedlajSie ucinky

Ako uchovavat’ Trudexu

Dalsie informacie

A i e

1. CO JE TRUDEXA A NA CO SA POUZIVA

Trudexa je urena na lieCbu reumatoidnej artritidy, psoriatickej artritidy a ankylozujticej spondylitidy.
Je to liek, ktory zmieriiuje zapalovy priebeh tychto ochoreni. Lie¢ivo adalimumab je l'udska
monoklonalna protilatka, vytvarana bunkovymi kultirami. Monoklonélne protilatky st bielkoviny,
ktoré rozpoznavaji a viazu sa na iné osobitné bielkoviny. Adalimumab sa viaze na Specifickl
bielkovinu (tumor nekrotizujuci faktor alebo TNFa), ktora je pritomna vo zvysenej koncentracii

pri zapalovych ochoreniach, ako st reumatoidna artritida, psoriaticka artritida a ankylozujica
spondylitida.

Reumatoidna artritida

Reumatoidna artritida je zapalové ochorenie kibov. Ak méte stredne tazki az tazka reumatoidni
artritidu, mézete najprv. uzivat’ iné lieky modifikujuce chorobu, ako je metotrexat. Ak u Vas tieto lieky
nevyvolali dostato¢ni odpoved’, dostanete na lieCbu Vasej reumatoidnej artritidy Trudexu.

Trudexu je mozné pouzit’ aj na liecbu t'azkej, aktivnej a progresivnej reumatoidne;j artritidy bez
predchadzajucejdiecby metotrexatom.

Bolo taktiez dokazané, ze Trudexa spomal’uje poskodenie kibovej chrupavky a kosti sposobené
ochorenimya zlepsuje fyzické funkcie.

Trudexa sa zvycajne pouziva s metotrexatom. Ak lekar rozhodne, Ze metotrexat je nevhodny, moze sa
podavat’ len samotna Trudexa.

Psoriaticka artritida

Psoriatick4 artritida je zapal kibov pri lupienke (psoriaze).
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Ankylozujica spondylitida

Ankylozujtuca spondylitida je zapalové ochorenie chrbtice. Ak mate ankylozujucu spondylitidu, budete
najprv dostavat’ iné lieky. Ak u Vas tieto lieky nevyvolaji uspokojivii odpovedat, na zmiernenie
znakov a priznakov Vasho ochorenia dostanete Trudexu.

Crohnova choroba

Crohnova choroba je zapalové ochorenie zazivacieho traktu. Ak mate Crohnovu chorobu, budii Vam
najprv podavané iné lieky. Ak nebudete dost’ dobre reagovat’ na lieCbu tymito liekmi, dostanete na
zmiernenie znakov a priznakov Vasho ochorenia Trudexu.

2. SKOR AKO POUZIJETE TRUDEXU
Nepouzivajte Trudexu:
. Ked’ ste alergicky ( precitliveny) na adalimumab alebo na niektortiz d’alsich zloziek lieku.

o Ked mate tazkua infekciu, vratane aktivnej tuberkulozy (pozri "Bud'te zvlast’ opatmy
pri pouzivani Trudexy*). Je dolezité, aby ste informovali lekara, ak mate priznaky infekcie,
napr. hortcku, rany, pocit unavy, problémy so zubami:

o Ked mate stredne tazké alebo t'azké srdcové zlyhanie. Je dolezité informovat’ lekara, ak ste mali
alebo mate vazne problémy so srdcom (pozri "Bud’te zvlast opatrny pri pouzivani Trudexy®).

Bud’te zvlast’ opatrny pri pouzivani Trudexy:

. Ked sa u Vas vyskytnu alergické reakcig, ako je zvieranie na hrudniku, dychavicnost’, zavrat,
opuch alebo vyrazka, nepodavajte si dalSiwinjekciu Trudexy a ihned’ kontaktuje svojho lekara.

. Ochranny kryt ihly injekcnej striekaéky obsahuje prirodnti gumu (latex). U pacientov citlivych
na latex to moze sposobit’ tazké alergické reakcie. Pacientov, ktori maju znamu citlivost’ na
latex, je potrebné upozornit’, aby.savyhli dotyku s vnutornym krytom.

. Ked’ mate nejakt infekciu, vratane dlhotrvajicej alebo lokalizovanej infekcie (napriklad vred
na nohe), porad’te sa sdekarom skor, ako zacnete pouzivat’ Trudexu. Ak si nie ste isty, obrat'te
sa na svojho lekara.

J V priebehu liecby Trudexou mozete I'ahSie dostat’ infekcie vratane tazkych infekcii,
tuberkulézy, oportunnych infekcii a otravy krvi, ktoré mézu byt, v zriedkavych pripadoch, zivot
ohrozujuce. Je ddlezité, aby ste informovali lekara, ak sa u Vas vyskytnu priznaky, ako je
horucka, rany, pocit unavy alebo problémy so zubami.

. Pretoze sau pacientov lieCenych Trudexou vyskytli pripady tuberkuldzy, vySetri Vas lekar
pred zaciatkom lie¢by Trudexou na znaky a priznaky tuberkuldzy. VySetrenie bude obsahovat’
celkovu anamnézu, rontgen hrudnika a tuberkulinovy test. Vykonanie tychto vysetreni sa
zazna€i do Vasej informacnej karti¢ky pacienta. Je vel'mi dolezité, aby ste povedali lekarovi, ak
ste v minulosti prekonali tuberkulézu alebo ste boli v blizkom kontakte s niekym, kto mal
tuberkulozu. Ak sa u Vas objavia pocas liecby alebo po jej ukonceni priznaky tuberkul6zy
(pretrvavajuci kasel’, ibytok hmotnosti, ochabnutost’, mierna horticka) alebo inej infekcie, ihned’
to oznadmte svojmu lekérovi.

o Porad’te sa so svojim lekarom, ak sa u Vas vyskytli opakované infekcie alebo iné stavy, ktoré
zvySuju riziko infekeii.
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o Informujte svojho lekara, ak ste nosicom virusu hepatitidy B (HBV), alebo ak mate aktivnu
HBYV, alebo ak si myslite, Ze ste mohli ziskat HBV. Trudexa moze sposobit’ reaktivaciu HBV
u l'udi, ktori st nosi¢mi tohto virusu. V niektorych zriedkavych pripadoch, najmé ak uzivate iné
lieky, ktoré potlacaju imunitny systém, moze byt reaktivacia HBV Zivot ohrozujuca.

. Ak sa mate podrobit’ chirurgickému alebo stomatologickému zékroku, informujte prosimlekara,
ze uzivate Trudexu.

. Ked mate skler6zu multiplex, Vas lekar rozhodne, ¢i mate dostat’ Trudexu.

o Pocas uzivania Trudexy sa nemaju podavat’ niektoré vakciny. Prosim, overte.si tito moznost
so svojim lekarom skor, ako dostanete ktortikol'vek vakcinu.

o Ked mate mierne srdcové zlyhanie a ste lieCeny Trudexou, musi lekar starostlivo sledovat’ stav
Vasho srdcového zlyhania. Je dolezité, aby ste informovali lekara, ak-ste mali alebo mate vazne
problémy so srdcom. Ak sa u Vas vyvin nové alebo sa zhorSia uz existujtice priznaky zlyhania
(napr. dychavi¢nost’ alebo opuch néh), musite sa ihned’ spojit’ s Vasim lekarom.

o Telo niektorych pacientov moze stratit’ schopnost’ tvorit’ dostato¢ny pocet krvnych buniek, ktoré
pomahaji Vasmu telu bojovat’ s infekciami, alebo pomahaju zastavit’ krvacanie. Ak dostanete
horucku, ktora pretrvava, tvoria sa Vam modriny alebo vel'mi-lahko krvacate, alebo ste vel'mi
bledy, informujte ihned’ Vasho lekéara. Vas lekar moze rozhodnut’ o ukonceni liecby.

o Pri uzivani Trudexy alebo inych TNF blokatorov sa/u pacientov vel'mi zriedkavo vyskytli
pripady urcitych typov rakoviny. Ludia so zavaznejSou reumatoidnou artritidou, ktori maja
chorobu pocas dlhého obdobia, m6zu mat’ vyssie ako priemerné riziko, Ze dostanu rakovinu
nazyvanu lymfom, ktord postihuje lymfaticky systém. Ak uzivate Trudexu, Vase riziko sa moze
zvysit. Okrem toho sa u pacientov pouzivajicich-Trudexu zaznamenali vel'mi zriedkavé
pripady nemelanomovej rakoviny koze.

o Rakovina, ina ako lymfom, sa hlasila u pacientov so Specifickym typom plicnej choroby
nazyvanej chronickd obstruk¢éna choroba pl'ic (CHOCHP) pri liecbe inym TNF blokatorom. Ak
mate CHOCHP alebo ak vel’a fajéite, porad’te sa s Vasim lekarom o tom, ¢i je pre Vas vhodna
liecba TNF blokatorom.

Pouzivanie inych liekov

Trudexa sa méze podavat’ spolu s metotrexatom alebo s uréitymi chorobu modifikujucimi

antireumatickymi liekmi (sulfasalazin, hydroxychlorochin, leflunomid a injekéné lieky, obsahujuce

zlato), steroidmi alebo lickmi proti bolesti, vratane nesteroidovych protizapalovych lickov.

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi.

Nepouzivajte Trudexuss liekmi, ktoré ako lie¢ivo obsahuju anakinru. Ak méate otazky, informujte sa,
u Vasho lekaras

Pouzivanie(Trudexy s jedlom a napojmi

Pretoze Trudexa sa podava podkozne, jedlo a napoje nemaju na Trudexu vplyv.
Tehotenstvo a dojcenie

Uctinky Trudexy u tehotnych Zien nie s zname a preto sa pouzitie Trudexy u tehotnych Zien

neodporuca. Pocas liecby Trudexou a po dobu najmenej 5 mesiacov po poslednej liecbe Trudexou
musite pouzivat’ vhodnu antikoncepciu, aby ste zabranili otehotneniu.

154



Nie je znadme, ¢i adalimumab prechadza do materského mlieka.

Ked’ ste dojciaca matka, musite prestat’ dojCit’ pocas liecby Trudexou a pocas d’alSich najmenej 5
mesiacov po poslednej liecbe Trudexou.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Trudexa neovplyviiuje Vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.
Délezité informacie o niektorych zlozkach Trudexy

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate je bezsodika.

3.  AKO POUZIVAT TRUDEXU V NAPLNENOM PERE

Vzdy pouzivajte Trudexu presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nieim isty, overte si
to u svojho lekara alebo lekarnika.

Trudexa sa podava injekcne pod kozu (podkozné pouzitie). ZvycCajné.dévka pre dospelych

s reumatoidnou artritidou, psoriatickou artritidou a ankylozujicou spondylitidou je 40 mg
adalimumabu v jednorazovej davke, podavanej kazdy druhy tyzden. Zvyc¢ajny davkovaci rezim pri
Crohnovej chorobe je 80 mg v O-tom tyzdni a od 2 tyzdna kazdydruhy tyzden 40 mg. V pripade, ked’
sa vyzaduje rychlejSia odpoved’ na liecbu, Vas lekar Vam mézepredpisat’ v 0-tom tyzdni davku

160 mg (ako 4 injekcie v jeden deii alebo ako 2 injekcie denne pocas dvoch po sebe nasledujticich
dni), 80 mg (2 injekcie) v 2 tyzdni a potom 40 mg (1 injekeia) kazdy druhy tyzden. V zavislosti od
Vasej odpovede moze Vas lekar zvysit’ davku na 40 mg kazdy tyzden. V liecbe Trudexou pokracujte
tak dlho, ako Vam povedal Vas lekar.

Pri liecbe reumatoidnej artritidy Trudexou sa pokracuje v podavani metotrexatu. Ak lekar zisti, ze
metotrexat nie je pre Vas vhodny, méze sa podavat’ len samotna Trudexa.

Ak mate reumatoidnu artritidu a nedostavate spolo¢ne s Trudexou metotrexat, lekar méze rozhodntt,
ze budete dostavat’ 40 mg adalimumabukazdy tyzden.

Podanie injekcie Trudexy pacientom

Nasledujuce pokyny vysvetluji, ako si sdm podate injekciu Trudexy za pouzitia naplneného pera.
Prosim, precitajte si pokyny pozorne a postupujte podl'a nich krok za krokom. Vas lekar/lekarka alebo
jeho/jej zdravotna sestra Vas'poucia o technike, ako si sami podate injekciu. Nepoktsajte sa podavat’
injekciu sam dovtedy, kym siinebudete isty, Ze ste porozumeli jej priprave a podaniu. Po riadnom
zacviceni si injekciu moZzete podat’ sam alebo za pomoci inej osoby, napriklad ¢lena rodiny alebo
priatela.

Co mam urobit’ predtym, ako si podam podkoZnt injekciu Trudexy?

Dokladne sirumyte ruky.

Vyberte z chladnic¢ky jednodavkovy podnos obsahujiici naplnené pero Trudexy.
Naplnené pero netraste ani ho nenechajte padnut’.

Pripravte si na ¢isty povrch nasledujiice pomdcky:

bl

. Jedno naplnené pero Trudexy
° Jeden alkoholom napusteny tampon
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Vieéko 1

Viecko 2
; (bordove)

5. Pozrite sa na datum exspirécie, uvedeny na naplnenom pere (EXP)..Nepouzivajte liek
po uplynuti uvedeného mesiaca a roku.

6. Drzte naplnené pero sivym vieckom dohora (oznacené ,,1“). Skontrolujte vzhl'ad roztoku
Trudexy cez otvory na stranach naplneného pera. Musi byt €iry a bezfarebny. Ak je zakaleny
alebo ma zmenenu farbu alebo su v iom vlocky alebo Castice, nesmiete ho pouzit'. Nepouzite
naplnené pero, ak bolo zmrazené alebo ak bolo ponechané na priamom slne¢nom svetle.

Otvor

i

Cira
tekutina
v striekatke

Kam si mam podat’ injekciu?

1. Vyberte si miesto na.hornej Casti stehna alebo na bruchu (okrem oblasti okolo pupka).

2. Miesto, do ktorého podéavate injekciu, vzdy meiite, aby ste nemali jednu oblast’ bolestivi. Kazda
nova injekcia sa ma podat’ najmenej 3 cm od miesta poslednej injekcie.

3. Nepodavajte injekciu do oblasti, kde je koza sCervenand, zmodrana alebo tvrda. Mézu to byt’
znamky infekcie.
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Ako si mam podat’ Trudexu?

1.

Krazivym pohybom utrite kozu prilozenym tampénom napustenym alkoholom. Nedotknite sa
oCistenej oblasti znova pred podanim injekcie.

Jednou rukou drzte naplnené pero sivym vieckom (1) smerom dole. Druhou rukou potiahnite
sivé viecko (1) a odstrafite ho. Overte si, ¢i sa s vieCkom odstranil maly sivy kryt.ihly.na
strickacke. Biele puzdro ihly je teraz odkryté. Nedotykajte sa ihly umiestnenej vo valei. SIVE
VIECKO ZNOVA NENASUVAJTE, pretoze mozete poskodit’ ihlu vo vnutri,

Odtrhnite bordové ochranné viecko (oznacené ,,2°) a odkryte bordové aktivacné tlac¢idlo na
vrchnej Casti pera. Naplnené pero je teraz pripravené na pouzitie. NestlaCajte bordové aktivacné
tla¢idlo, kym nie je pero v spravnej polohe, pretoZe to moze sposobit’ vytecenie lieku.
BORDOVE VIECKO ZNOVA NENASUVAJTE, pretoZe to mdzZe sposobit’ vyprazdnenie
pera.

Podanie injekcie

1.

W

Volnou rukou jemne uchopte pomerne vel'kt plochu ocistenej.koze a pevne ju pridrzte (pozri
nizsie).

Pridrzte biely koniec naplneného pera v pravom uhle (90 stupnov) pri kozi tak, aby ste videli
otvor.

Drziac valec naplneného pera zl'ahka pritlacte na miesto vpichu (miestom vpichu nehybte).
Ked’ ste pripraveny podat’ injekciu, stlacte ukazovakom alebo palcom bordové tlacidlo na
vrchnej Casti pera (pozri nizsie). Ked’ sa ihla uvol'ni, zacujete cvaknutie a ked’Ze sa ihla pohne,
pocitite slabé pichnutie.

Pokracujte v tlaeni a rovnomernym tlakom nad’alej drzte naplnené pero na mieste asi 10
sektind, aby sa podala cela injekcia. Kym injekciu podéavate, naplnené pero neodtahujte.

Pocas podavania injekcie uvidite, ako sa zIty indikator postiva do otvorov. Injekcia je Gplne
podana, ked’ sa ZIty indikator prestane pohybovat.

Naplnené pero vytiahnite z miesta injekcie pod rovnakym uhlom. Biele puzdro ihly sa bude
pohybovat’ smerom dole nad ihlu a zaisti sa v mieste nad Spicom ihly. Nedotykajte sa ihly. Biele
puzdro ihly Vas ochrani pred dotykom s ihlou.
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Otvor

f

Vysunuty
Zlty indikator

8.  Namieste vpichu mézete spozorovat’ krvacanie. Na 10 sekind moZete pritladit’ na miesto
vpichu vatovy tampoén alebo kusok gazy. Nemasirujte miesto vpichu. Ak chcete, mozete pouzit’
naplast’.

Odstranenie pomodcok

. Nedavajte ani jedno viecko opdt’ na naplnené pero.

J Pouzité naplnené pero vlozte hned’ do Specialnej nadoby podla pokynov Vasho lekara,
zdravotnej sestry alebo lekarnika.

. Uchovavajte tuto nddobu mimo dosahu a dohl'adu deti.

. Pouzité naplnené pera nikdy neodhod’te do nddoby na bezny domaci odpad.

. Kazdé¢ naplnené pero pouzite iba na podaniejednej injekcie.

Ak poutzijete viac Trudexy ako mate:

Ak ste si ndhodne podali Trudexu CastejSie,;ako Vam povedal Vas lekar/ka, musite zavolat’ lekarovi/ke
a povedat’ mu/jej, Ze ste pouzili viac. Vzdy.si vezmite so sebou vonkajsiu skladacku alebo naplnené
pero z lieku , aj ked’ st prazdne.

Ak zabudnete pouzit’ Trudexu:

Ak si zabudnete dat’ injekciu, musitesi podat’ nasledujucu ddvku Trudexy ¢o najskér, ako si na to
spomeniete. Nasledujucu davku si potom podajte v ten den, ako je naplanovana podl'a povodne;j
davkovacej schémy, ako keby ste nevynechali davku.

Ak mate d’alSie otdzky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

4. MOZNE VEDDAJSIE UCINKY

Tak ako vsetky lieky, Trudexa moZze mat’ vedl'ajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdé¢ho. Véacsina
vedlaj$ich ucinkov st mierneho az stredného charakteru. Niektoré vS§ak mézu byt’ aj zd&vazné a mézu
vyzadovat liecbu. Vedlajsie i¢inky sa mozu vyskytnat’ az do 5 mesiacov po poslednej liecbe.

Okamzite povedzte VaSmu lekarovi, ak sa u Vas vyskytol niektory z tychto priznakov:

o Silna vyrazka, zihl'avka alebo iné znaky alergickej reakcie

Opuchnutd tvar, ruky, nohy

Problémy s dychanim, prehitanim

Dychavi¢nost’ pri namahe alebo v 'ahu alebo opuch néh

Znaky a priznaky naznacujuce krvné poruchy, také ako pretrvavajica horucka, tvorba modrin,
krvacanie, bledost’
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Povedzte lekarovi ¢o najskor, ako je mozné, ak sa u Vas vyskytol niektory z nasledujucich priznakov:
Znaky infekcie, ako je horticka, nevolnost’, rany, problémy so zubami, palenie pri moceni
Pocit tinavy

Kasel

Palenie

Znizena citlivost

Dvojité videnie

Slabost’ v rukach alebo nohach

Vyssie opisané priznaky mozu byt prejavmi nizsie uvedenych vedl'ajsich ucinkov, ktoré.sa pozorovali
pri Trudexe.

Vel'mi casté (= 1/10 pacientov):
. reakcie v mieste injekcie (vratane bolesti, opuchu, zacervenania alebo svrbenia).

infekcie dolnych dychacich ciest (také ako zapal priedusiek, zapal pluc);
infekcie hornych dychacich ciest (vratane prechladnutia, nadchys.infekcia dutiny);
infekcia mocového Ustrojenstva, opar na perach, pasovy opar;

zavrat, vratane vertiga, bolest’ hlavy;

zapal oka;

kasel’, bolest’ v hrdle;

nutkanie na vracanie, hnacka, bolest’ brucha, vredy v tstach;

zvySenie pecenovych enzymov;

vyrazka, svrbenie, vypadavanie vlasov;

Unava;

horucka

Casté (= 1/100 a < 1/10 pacientov):
[ ]
[ ]

Mene;j casté (= 1/1000 a < 1/100 pacientov):

. tazké infekcie (také ako sepsa [otravakrvi]), infekcia kibu, hubovité infekcie;

kozna bradavica;

chudokrvnost’, nizky pocet bielych ktviniek;

alergické reakcie;

zvysenie hodnot tukov v krvi; poruchy chuti do jedla;

uzkost’, depresia, ospalost’ a poruchy spanku;

poruchy nervov (také akoroztrusena sklerdza a zapal ocného nervu), poruchy chuti;
zrakové poruchy;

neprijemné pocity v uchu;

pocit rychleho tlkotu'srdca, vysoky krvny tlak;

astma, namahav¢ dychanie;

priznaky v bruchu(také ako vracanie, traviace t'azkosti, zapcha), krvacanie z konecnika;
poruchy koze (také ako psoriaza, ekzém alebo infekcie), svrbiva vyrazka, pomalé hojenie rany;
. svalova slabost’;

o poruchy mocenia (také ako krv v moci, ¢astejSie mocenie);

J zvySené menstruacné krvacanie;

o chripke podobné priznaky, bolest’ na hrudniku, opuch n6h.

Zriedkavé (< 1/1000):

o glaukom;

) rakovina koze;

o poruchy Stitnej zlazy;
° bielkovina v mo¢i.

Dalsie vedl'ajsie t¢inky, ktoré sa pozorovali u pacientov uzivajucich Trudexu:
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tuberkuléza a iné oportinne infekcie (infekcie, ktoré sa objavia, ked’ sa znizi odolnost’ voci chorobe);
plucna choroba.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie ucinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

5.  AKO UCHOVAVAT TRUDEXU
Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Nepouzivajte naplnené pero Trudexy po the datume exspiracie, ktory je uvedeny-na
etikete/blistri/skladacke po skratke EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v mesiaci.

Uchovéavajte v chladnicke pri teplote 2 °C — 8 °C. Naplnené pero uchovavajte vo vonkajsej skladacke.
Neuchovavajte v mraznicke.

6. DALSIE INFORMACIE

Trudexa 40 mg injekény roztok v naplnenom pere sa dodava akossterilny roztok 40 mg adalimumabu
rozpusteny v 0,8 ml roztoku.

Co Trudexa obsahuje

Liecivo je adalimumab.

Dalsie zlozky st manitol, monohydrat kyseliny citrénovej, trinatriumcitrat, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny, polysorbat
80, hydroxid sodny a voda na injekciu.

Ako Trudexa v naplnenom pere vyzera a.obsah balenia

Trudexa v naplnenom pere je jednorazove sivo- a bordovo sfarbené pero, ktoré obsahuje sklenenu
injek¢nu striekacku s Trudexou. Ma dve viecka — jedno je sivé a je oznacené ,,1 a druhé je bordové
a je oznacené ,,2*. Na kazdej stranepera je otvor, cez ktory je mozné vidiet’ roztok Trudexy

v injekcnej striekacke.

Trudexa naplnené pero sa dodava v baleniach obsahujticich 1, 2, 4, a 6 naplnenych pier. Kazdé
naplnené pero sa dodava s 1'alkeholom napustenym tampéonom. Nie vSetky vel'kosti balenia musia byt
uvedené do obehu. Trudexa sa.tiez dodava ako injek¢na lickovka alebo ako naplnena injekéna
striekacka.

Drzitel’ rozhodnutia.o registracii

Abbott Laboratories Ltd

Queenborough

Kent ME11,5EL

Vel’ka Britania

Vyrobca

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH
Max-Planck-Ring 2

D - 65205 Wiesbaden
Spolkova republika Nemecko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

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 JlaGoparopuc C.A.
yi. O6opurre Ne 45

Coous 1504

Ten.: + 359 2 846 8429

Ceska republika

Abbott Laboratories s. r. 0.
Hadovka Office Park
Evropska 2590/33d

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
Delkenheim

D-65205 Wiesbaden
Tel: +49 (0) 6122 58-0

Eesti

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Lati

Tel: + 371 7605580

EALada

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.

Aew@opog BovMmayuévng 512
GR 174 56 Alpog, Abfva
TnA: +3021 0:9985-222

Luxembourg/Luxemburg

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 10 475311

Magyarorszag

Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
Teve u. 1/a-c.

H-1139 Budapest

Tel.: +36 1 465 2100

Malta

V.J.Salomone Pharma Limited
79, Simpson Street,

Marsa HMR 14,

Malta.

Tel: + 35622983201

Nederland

AbbottBV

Siriusdreef 51

NL-2132 WT Hoofddorp
Tel: + 31 (0) 23 5544400

Norge

Abbott Norge AS

PO Box 1, N-1330 Fornebu
Martin Linges vei 25,
N-1367 Snargya

TIf: + 47 81 55 99 20

Osterreich

Abbott Ges.m.b.H.
Perfektastrasse 84A
A-1230 Wien

Tel: +43 1 891-22

Polska

Abbott Laboratories Poland Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 41

PL - 02-672 Warszawa

Tel.: + 48 22 606-10-50
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Espaiia

Abbott Laboratories, S.A.
Avenida de Burgos, 91
E-28050 Madrid

Tel: +34 9 1 337-5200

France

Abbott France

10, rue d’Arcueil

BP 90233

F-94528 Rungis Cedex
Tél: +33 (0) 145602500

Ireland

Abbott Laboratories, Ireland, Ltd
4051 Kingswood Drive

Citywest Business Campus

IRL — Dublin 24,

Tel: + 353 (0) 1 469-1500

island

Vistor hf.

Horgatin 2

IS-210 Gardabeer
Tel: +354 535 7000

Italia

Abbott SpA

1-04010 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Tel: + 39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
®eotokm 4B

1055 Aevkooia

TnA.: +357 22 34 74 40

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Tel: + 371 7605580

Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas:87h

LV-1004 Riga

Latvia

Tel: + 371 7605580

Portugal

Abbott Laboratoérios, 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.0.
Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: + 386 (1)43 22 322

Slovenska republika
Abbott-L.aboratories Slovakia s.r.o.
Trnavska cesta 70

SK-821. 02 Bratislava 2

Tel: + 421 (0) 2 4445 4176

Suomi/Finland

Abbott OY

Pihatorma 1A/Gardsbrinken 1B
FIN-02240 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358 (0) 9 7518 4120

Sverige

Abbott Scandinavia AB

Box 509/Gardsvégen 8

S-169 29 Solna/S-169 70 Solna
Tel: +46 (0) 8 5465 67 00

United Kingdom

Abbott Laboratories Ltd
Abbott House

Unit 2, Vanwall Road
Vanwall Business Park
Maidenhead

Berkshire SL6 4XE - UK
Tel: + 44 (0) 1628 773355
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Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvialena v {MM/RRRR}
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