SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

vaaj je lijek pod dodatnim praéenjem. Time se omogucéuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA
Idacio 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Idacio 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Idacio 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Jedna napunjena Strcaljka s jednokratnom dozom od 0,8 ml sadrzi 40 mg adalimumaba.

Idacio 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
Jedna napunjena brizgalica s jednokratnom dozom od 0,8 ml sadrzi 40 mg adalimumaba.

Adalimumab je rekombinantno humano monoklonsko protutijelo koje se proizvodi u stanicama jajnika
kineskog hrcka.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju.(injekcija).
Bistra, bezbojna otopina.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Reumatoidni artritis

U kombinaciji s metotreksatom, Idacio je indiciran za:

= lijeCenje umjereno teSkog do teSkog oblika reumatoidnog artritisa u aktivnoj fazi u odraslih
bolesnika u kojih prethodnim lijeCenjem antireumaticima koji modificiraju tijek bolesti, ukljucujuci
metotreksat, nije postignut zadovoljavajuéi odgovor.

L] lijeCenje teSkog oblika aktivnog i progresivnhog reumatoidnog artritisa u odraslih bolesnika koji
nisu bili prethodno lije€eni metotreksatom.

Idacio se moze davati i kao monoterapija ako bolesnik ne podnosi metotreksat ili kada kontinuirana
primjena metotreksata nije prikladna.

RadioloSke su pretrage pokazale da adalimumab usporava brzinu progresije oSte¢enja zglobova i
poboljSava fizicku funkciju kada se uzima u kombinaciji s metotreksatom.

Juvenilni idiopatski artritis

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis

Idacio je, u kombinaciji s metotreksatom, indiciran za lijeCenje aktivhog poliartikularnog juvenilnog
idiopatskog artritisa u bolesnika u dobi od 2 godine i starijih u kojih prethodnim lije€enjem jednim ili
vise antireumatika koji modificiraju tijek bolesti (engl. disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD)
nije postignut zadovoljavajuéi odgovor. Idacio se moze davati kao monoterapija u slu¢ajevima
nepodnoSenja metotreksata ili kada nastavak terapije metotreksatom nije prikladan (za djelotvornost
monoterapije vidjeti dio 5.1). Adalimumab nije ispitivan u bolesnika mladih od 2 godine.

Artritis povezan s entezitisom

Idacio je indiciran za lijeCenje aktivhog artritisa povezanog s entezitisom u bolesnika u dobi od
6 godina i starijih u kojih nije postignut zadovoljavajuéi odgovor ili koji ne podnose konvencionalnu
terapiju (vidjeti dio 5.1).

Aksijalni spondiloartritis
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Ankilozantni spondilitis (AS)
Idacio je indiciran za lijeCenje teSkog oblika aktivhog ankilozantnog spondilitisa u odraslih osoba u
kojih nije postignut zadovoljavajuc¢i odgovor na konvencionalno lijeCenje.

Aksijalni spondiloartritis bez radioloskog dokaza AS-a

Idacio je indiciran za lijeCenje teSkog oblika aksijalnog spondiloartritisa bez radioloSkog dokaza AS-a
kod odraslih, ali s objektivnim znakovima upale u obliku poviSenog C-reaktivhog proteina (CRP) i/ili
nalaza magnetne rezonance (MRI), u kojih nije postignut zadovoljavajuc¢i odgovor na nesteroidne
protuupalne lijekove (NSAIL) ili koji ih ne podnose.

Psorijati¢ni artritis

Idacio je indiciran za lijeCenje aktivhog i progresivnog psorijaticnog artritisa u odraslih bolesnika u
kojih prethodnim lijeCenjem antireumaticima koji modificiraju tijek bolesti nije postignut zadovoljavajuci
odgovor. Pokazalo se da adalimumab smanjuje brzinu progresije oSteéenja perifernih zglobova
mjerene radioloski u bolesnika s poliartikularnim simetri¢nim podtipovima bolesti (vidjeti dio 5.1) te da
popravlja funkciju zglobova.

Psorijaza
Idacio je indiciran za lije¢enje umjerene do teSke kroni¢ne plak psorijaze u odraslih bolesnika koji su

kandidati za sistemsko lijeCenje.

Plak psorijaza u djece

Idacio je indiciran za lijeCenje teSke kroni¢ne plak psorijaze u djece i adolescenata u dobi od 4 ili viSe
godina u kojih nije postignut zadovoljavaju¢i odgovor ili koji nisu prikladni kandidati za topikalnu
terapiju i fototerapije.

Gnojni hidradenitis (Hidradenitis suppurativa)

Idacio je indiciran za lije€enje umjerenog do teSkog oblika aktivnog gnojnog hidradenitisa (acne
/nversa) u odraslih i adolescenata u dobi od 12 godina i starijih u kojih nije postignut zadovoljavajuci
odgovor na konvencionalno sistemsko lije€enje gnojnog hidradenitisa (vidjeti dijelove 5.1 i 5.2).

Crohnova bolest
Idacio je indiciran za lije€enje umjerenog do teSkog oblika aktivne Crohnove bolesti u odraslih
bolesnika u kojih unato¢ prethodnom potpunom i odgovaraju¢em tijeku lije€enja kortikosteroidima i/ili
imunosupresivima nije postignut odgovor ili kod bolesnika koji ih ne podnose ili im je takva terapija
kontraindicirana.

Crohnova bolest u djece

Idacio je indiciran za lijeCenje umjerenog do teSkog oblika aktivhe Crohnove bolesti u pedijatrijskih
bolesnika (u dobi od 6 godina i starijih) u kojih nije postignut zadovoljavaju¢i odgovor na
konvencionalnu terapiju, uklju€ujuc¢i primarnu nutritivnu terapiju i lijec¢enje kortikosteroidom i/ili
imunomodulatorom ili u onih koji ne podnose ili u kojih su takve vrste terapija kontraindicirane.

Ulcerozni kolitis

Idacio je indiciran za lijeCenje umjerenog do teSkog oblika aktivhog ulceroznog kolitisa u odraslih
bolesnika u kojih nije postignut zadovoljavaju¢i odgovor na konvencionalno lije€enje, ukljuCujuci
kortikosteroide i 6-merkaptopurin (6-MP) ili azatioprin (AZA), ili koji ne podnose ili kod kojih postoje
medicinske kontraindikacije za takve terapije.

Ulcerozni kolitis u djece

Idacio je indiciran za lijeCenje umjerenog do teSkog oblika aktivnog ulceroznog kolitisa u pedijatrijskih
bolesnika (u dobi od 6 godina i starijih) u kojih nije postignut zadovoljavajué¢i odgovor na
konvencionalnu terapiju, ukljucujuéi lijecenje kortikosteroidima i/ili 6-merkaptopurinom (6-MP) ili
azatioprinom (AZA), ili u onih koji ne podnose ili imaju medicinske kontraindikacije za takve terapije.

Uveitis

Idacio je indiciran za lijeCenje neinfektivnog intermedijarnog, posteriornog i panuveitisa u odraslih
bolesnika u kojih nije postignut zadovoljavaju¢i odgovor na kortikosteroide, kojima je potrebna
poStedna primjena kortikosteroida ili u kojih lijeCenje kortikosteroidima nije prikladno.
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Uveitis u djece
Idacio je indiciran za lije€enje kroni¢nog neinfektivnog anteriornog uveitisa u djece u dobi od 2 godine

i starije u koje nije postignut zadovoljavaju¢i odgovor na konvencionalno lijeCenje, koji ne podnose
konvencionalno lijecenje ili u kojih konvencionalno lije¢enje nije prikladno.

4.2 Doziranje i nacin primjene

LijeCenje lijekom Idacio moraju zapoceti i nadzirati lijeCnici specijalisti s iskustvom u dijagnosticiranju i
lijeCenju stanja za koja je Idacio indiciran. Oftalmolozima se preporuCuje da se posavjetuju s
odgovaraju¢im specijalistom prije nego Sto zapocnu lijeCenje lijekom Idacio (vidjeti dio 4.4).
Bolesnicima koji se lijeCe lijekom Idacio treba dati posebnu Karticu s podsjetnikom za bolesnika.

Nakon odgovaraju¢e poduke o tehnici ubrizgavanja injekcija, bolesnici mogu sami sebi davati injekcije
lijeka ldacio ako njihov lije¢nik procijeni da je to moguce provesti, uz medicinsko pra¢enje po potrebi.

Tijekom lije€enja lijekom ldacio potrebno je prilagoditi ostalu istodobno primijenjenu terapiju (npr.
kortikosteroide i/ili imunomodulatore).

Doziranje

Reumatoidni artritis

U odraslih bolesnika s reumatoidnim artritisom preporu¢ena doza adalimumaba iznosi 40 mg, a daje
se kao jednokratna doza svaka dva tjedna supkutanom injekcijom. Za vrijeme lije€enja lijekom ldacio
treba nastaviti primjenu metotreksata.

Za vrijeme lijeCenja lijekom Idacio mozZe se nastaviti s davanjem glukokortikoida, salicilata,
nesteroidnih protuupalnih lijekova ili analgetika. Za informacije o istodobnoj primjeni s antireumatskim
lijekovima koji modificiraju tijek bolesti, a nisu metotreksat, vidjeti dijelove 4.4 i 5.1.

U slu¢aju monoterapije, u nekih bolesnika u kojih je doSlo do slabljenja odgovora na lijec¢enje Idaciom
u dozi od 40 mg svaki drugi tiedan mozda ¢e biti korisno povecati doziranje adalimumaba na 40 mg
svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan.

Dostupni podaci pokazuju da se kliniCki odgovor obi¢no postize unutar 12 tjedana lijeCenja. Ako se
unutar tog razdoblja ne postigne terapijski odgovor, valja razmotriti nastavak lije¢enja takvog
bolesnika.

Idacio moze biti dostupan i u drugim oblicima ovisno o terapijskim potrebama pojedinog bolesnika.

Prekid terapije
Mozda ¢e biti potrebno prekinuti terapiju, primjerice prije kirurSkog zahvata ili u sluaju ozbiljne
infekcije.

Dostupni podaci upucuju na to da je ponovno uvodenje adalimumaba nakon prekida od 70 dana ili
duze rezultiralo jednako jakim klinickim odgovorom i sli€nim sigurnosnim profilom kao i primjena prije
prekida terapije.

Ankilozantni spondilitis, aksijalni spondiloartritis bez radioloskog dokaza AS-a te psorifaticni artritis

U bolesnika s ankilozantnim spondilitisom, aksijalnim spondiloartritisom bez radioloSkog dokaza AS-a
te u bolesnika sa psorijaticnim artritisom preporu¢ena doza lijeka Idacio iznosi 40 mg, a daje se kao
jednokratna doza svaka dva tjedna supkutanom injekcijom.

Dostupni podaci pokazuju da se kliniCki odgovor obi¢no postize unutar 12 tjedana lijeCenja. Ako se
unutar tog razdoblja ne postigne terapijski odgovor, valja razmotriti nastavak lije¢enja takvog
bolesnika.

Psorijjaza
U odraslih bolesnika preporu¢ena pocetna doza lijeka Idacio je 80 mg supkutano, nakon ¢ega slijedi
40 mg supkutano svaka dva tjedna, pocevsi jedan tjedan nakon pocetne doze.

U slu€aju da ni nakon 16 tiedana nema odgovora na lijeCenje, potrebno je pomno razmotriti nastavak
lijeCenja takvog bolesnika.
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U bolesnika u kojih nije postignut zadovoljavajuéi odgovor na ldacio u dozi od 40 mg svaki drugi
tiedan nakon 16 tjedana, mozda ¢e biti korisno povecati doziranje na 40 mg lijeka svaki tjedan ili
80 mg svaki drugi tjedan. Potrebno je vrlo pazljivo procijeniti koristi i rizike kontinuiranog lijeCenja
lijekom u dozi od 40 mg jednom tjedno ili 80 mg svaki drugi tiedan u bolesnika u kojih nije postignut
zadovoljavajuci odgovor nakon povecanja doziranja (vidjeti dio 5.1). Ako se s dozom od 40 mg svaki
tiedan ili 80 mg svaki drugi tjedan postigne zadovoljavajuci odgovor, doziranje se potom moze smanijiti
na 40 mg svaki drugi tjedan.

Idacio moze biti dostupan i u drugim oblicima, ovisno o terapijskim potrebama pojedinog bolesnika.

Gnojni hidradenitis (Hidradenitis suppurativa)

Preporucen rezim doziranja lijeka ldacio za odrasle bolesnike s gnojnim hidradenitisom je pocetna
doza od 160 mg prvoga dana (primijenjena u obliku Cetiri injekcije od 40 mg u jednom danu ili dvije
injekcije od 40 mg na dan tijekom dva uzastopna dana), nakon koje slijedi doza od 80 mg dva tjedna
kasnije, 15. dana (primijenjena u obliku dvije injekcije od 40 mg u jednom danu). Dva tjedna kasnije
(29. dan) lijeCenje se nastavlja dozom od 40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan (primijenjena
u obliku dvije injekcije od 40 mg u jednom danu). Ako je potrebno, primjena antibiotika moze se
nastaviti i tijekom lijeCenja lijekom Idacio. Preporucuje se da bolesnik tijekom lije¢enja lijekom Idacio
svakodnevno Kkoristi topikalnu antiseptiCku tekucinu za ispiranje lezija uzrokovanih gnojnim
hidradenitisom.

U slucaju da ni nakon 12 tjedana nema pobolj$Sanja, potrebno je pomno razmotriti nastavak lije¢enja
takvog bolesnika.

Ako lije€enje treba privremeno prekinuti, Idacio se kasnije moze ponovno uvesti u dozi od 40 mg svaki
tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan (vidjeti dio 5.1).

Potrebno je periodi¢ki ocjenjivati koristi i rizike kontinuiranog dugotrajnog lije¢enja (vidjeti dio 5.1).
Idacio moze biti dostupan i u drugim oblicima, ovisno o terapijskim potrebama pojedinog bolesnika.

Crohnova bolest

Preporucena indukcijska doza lijeka Idacio u odraslih bolesnika s umjerenom do teSkom aktivhom
Crohnovom bole$¢u je 80 mg u nultom tjednu, pra¢ena dozom od 40 mg u drugom tjednu. U slu¢aju
da postoji potreba za brzim odgovorom na terapiju, terapija se moze zapoceti dozom od 160 mg u
nultom tjednu (primijenjenom u obliku Cetiri injekcije od 40 mg u jednom danu ili dvije injekcije od
40 mg na dan kroz dva uzastopna dana), a zatim 80 mg u drugom tjednu (primijenjenom u obliku dvije
injekcije od 40 mg u jednom danu), uz napomenu da je rizik od razvoja nuspojava veci prilikom
indukcije.

Nakon indukcije, preporu¢ena doza je 40 mg svaki drugi tiedan supkutanom injekcijom. Alternativno,
ako je bolesnik prestao uzimati lijek Idacio, a znakovi i simptomi bolesti su se opet pojavili, Idacio se
moze ponovno primijeniti. Postoji malo podataka o ponovnoj primjeni lijeka ldacio kad je prekid
terapije trajao duze od 8 tjedana.

Tijekom terapije odrzavanja, doza kortikosteroida moze se postupno smanjivati u skladu s klini¢kim
smjernicama.

U nekih bolesnika u kojih dode do slabljenja odgovora na terapiju Idaciom u dozi od 40 mg svaki drugi
tiedan mozda ¢e biti korisno povecati doziranje na 40 mg lijeka Idacio svaki tjedan ili 80 mg svaki
drugi tjedan.

Nekim bolesnicima koji ne odgovore na terapiju do 4. tiedna mogao bi Koristiti nastavak terapije
odrzavanja do 12. tjedna. U slucaju da niti u tom vremenskom razdoblju nema odgovora na lijeCenje,
potrebno je pomno razmotriti nastavak lijeCenja takvog bolesnika.

Idacio moze biti dostupan i u drugim oblicima, ovisno o terapijskim potrebama pojedinog bolesnika.

Ulcerozni kolitis
Preporucena indukcijska doza lijeka Idacio u odraslih bolesnika s umjerenim do teSkim ulceroznim
kolitisom je 160 mg u nultom tjednu (primijenjena u obliku Eetiri injekcije od 40 mg u jednom danu ili
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kao dvije injekcije od 40 mg na dan kroz dva uzastopna dana) i 80 mg u drugom tjednu (primijenjena u
obliku dvije injekcije od 40 mg u jednom danu). Nakon indukcije, preporu¢ena doza je 40 mg svaki
drugi tjedan supkutanom injekcijom.

Tijekom terapije odrzavanja, doza kortikosteroida moze se postupno smanjivati u skladu s klini¢kim
smjernicama.

U nekih bolesnika u kojih dode do slabljenja odgovora na terapiju Idaciom u dozi od 40 mg svaki drugi
tiedan mozda ¢e biti korisno povecati doziranje na 40 mg lijeka Idacio svaki tjedan ili 80 mg svaki
drugi tjedan.

Dostupni podaci upucuju na to da se kliniCki odgovor obi¢no postize unutar 2-8 tjedana lijecenja. U
bolesnika u kojih u ovom razdoblju ne bude odgovora, lijeCenje lijekom Idacio ne treba nastaviti.

Idacio moze biti dostupan i u drugim oblicima, ovisno o terapijskim potrebama pojedinog bolesnika.

Uveitis

Preporucena doza lijeka Idacio u odraslih bolesnika s uveitisom je po¢etna doza od 80 mg, nakon koje
slijedi doza od 40 mg svaki drugi tjedan, pocevsi tjiedan dana nakon pocletne doze. Iskustvo sa
zapocinjanjem lijeCenja samo adalimumabom je ogranic¢eno. LijeCenje lijekom Idacio moze se
zapoceti u kombinaciji s kortikosteroidima i/ili drugim nebioloSkim imunomodulatorima. Doza
istodobno primijenjenih kortikosteroida moze se postupno smanjivati u skladu s klinickom praksom,
pocevsi dva tjedna nakon zapocinjanja lijecenja lijekom Idacio.

Preporucuje se svake godine ocijeniti omjer Koristi i rizika kontinuiranog dugotrajnog lijeCenja (vidjeti
dio 5.1).

Idacio moze biti dostupan i u drugim oblicima, ovisno o terapijskim potrebama pojedinog bolesnika.

Posebne populacije
Starije osobe

Nije potrebno prilagodavati dozu.

Ostecenje bubrega i/ili jetre
Nije ispitivano djelovanje adalimumaba u toj populaciji bolesnika te se ne mogu dati preporuke za
doziranje.

Pedijatrijska populacija

Juvenilni idiopatski artritis

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis u dobi od 2 i vise godina

Preporucena doza lijeka Idacio za bolesnike s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom u dobi
od 2 i vise godina odreduje se na temelju tjelesne tezine (Tablica 1). Idacio se primjenjuje svaki drugi
tjiedan supkutanom injekcijom.

Tablica 1. Doza lijeka Idacio za bolesnike s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom

Tjelesna teZina bolesnika Rezim doziranja
10 kg do < 30 kg 20 mg svaki drugi tjedan
> 30 kg 40 mg svaki drugi tjedan

Dostupni podaci pokazuju da se klinicki odgovor obi¢no postize unutar 12 tjedana lije¢enja. Ako se
unutar tog razdoblja ne postigne terapijski odgovor, potrebno je pomno razmotriti nastavak lijeCenja
takvog bolesnika.

Nema relevantne primjene adalimumaba u bolesnika mladih od 2 godine u ovoj indikaciji.

Idacio moze biti dostupan i u drugim oblicima, ovisno o terapijskim potrebama pojedinog bolesnika.
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Artritis povezan s entezitisom

Preporucena doza lijeka Idacio za bolesnike s artritisom povezanim s entezitisom u dobi od 6 i vise
godina odreduje se na temelju tjelesne tezine (Tablica 2). Idacio se primjenjuje svaki drugi tjedan
supkutanom injekcijom.

Tablica 2. Doza lijeka Idacio za bolesnike s artritisom povezanim s entezitisom

Tjelesna tezina bolesnika Rezim doziranja
15 kg do < 30 kg 20 mg svaki drugi tjedan
= 30 kg 40 mg svaki drugi tiedan

Adalimumab nije ispitivan u bolesnika s artritisom povezanim s entezitisom mladih od 6 godina.
Idacio moze biti dostupan i u drugim oblicima, ovisno o terapijskim potrebama pojedinog bolesnika.
Psorijaticni artritis i aksijalni spondiloartritis, ukljucujuci ankilozantni spondilitis

Nema relevantne primjene adalimumaba u djece u indikacijama ankilozantnog spondilitisa i
psorijaticnog artritisa.

Plak psorijaza u djece
Preporucena doza lijeka Idacio za bolesnike s plak psorijazom u dobi od 4 do 17 godina odreduje se
na temelju tjelesne tezine (Tablica 3). Idacio se primjenjuje supkutanom injekcijom.

Tablica 3. Doza lijeka Idacio za pedijatrijske bolesnike s plak psorijazom

Tjelesna teZina bolesnika ReZim doziranja

15 kg do < 30 kg Pocetna doza od 20 mg, a zatim
20 mg svaki drugi tjedan, pocevsi
tiedan dana nakon pocetne doze

> 30 kg Pocetna doza od 40 mg, a zatim
40 mg svaki drugi tiedan, pocevsi
tiedan dana nakon pocetne doze

Ako bolesnik ne postigne terapijski odgovor unutar 16 tjedana, nastavak lije¢enja nakon tog razdoblja
potrebno je pomno razmotriti.

Ako je indicirano ponovno lijeCenje lijekom Idacio, potrebno je pridrzavati se gore navedenih
smjernica za doziranje i trajanje lijeCenja.

Sigurnost adalimumaba u pedijatrijskih bolesnika s plak psorijazom ocjenjivala se tijekom srednjeg
razdoblja od 13 mjeseci.

Nema relevantne primjene adalimumaba u djece mlade od 4 godine u ovoj indikaciji.
Idacio moze biti dostupan i u drugim oblicima, ovisno o terapijskim potrebama pojedinog bolesnika.

Adolescentni gnojni hidradenitis (u dobi od 12 i vise godina, tielesne teZine najmanje 30 kg)

Nisu provedena klini¢ka ispitivanja adalimumaba u adolescentnih bolesnika s gnojnim hidradenitisom.
Doziranje adalimumaba u tih bolesnika utvrdeno je na temelju farmakokinetickog modeliranja i
simulacije (vidjeti dio 5.2).

Preporucena doza lijeka Idacio je 80 mg u nultom tjednu, nakon koje se primjenjuje doza od 40 mg
svaki drugi tjedan, poCevsi od prvog tjedna, supkutanom injekcijom.

U adolescentnih bolesnika u kojih nije postignut zadovoljavajué¢i odgovor na lijek Idacio u dozi od
40 mg svaki drugi tiedan moze se razmotriti povec¢anje doziranja na 40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki
drugi tjedan.
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Ako je potrebno, primjena antibiotika moze se nastaviti i tijekom lije¢enja lijekom ldacio. Preporucuje
se da bolesnik tijekom lijecenja lijekom Idacio svakodnevno koristi topikalnu antisepticku tekucinu za
ispiranje lezija uzrokovanih gnojnim hidradenitisom.

U slu¢aju da ni nakon 12 tjedana nema poboljSanja, potrebno je pomno razmotriti nastavak lije¢enja
takvog bolesnika.

Ako lijecenje treba privremeno prekinuti, Idacio se kasnije po potrebi moze ponovno uvesti.

Potrebno je periodiCki ocjenjivati koristi i rizike kontinuiranog dugotrajnog lijeCenja (vidjeti podatke za
odrasle u dijelu 5.1).

Nema relevantne primjene adalimumaba u djece mlade od 12 godina za ovu indikaciju.

Idacio moze biti dostupan i u drugim oblicima, ovisno o terapijskim potrebama pojedinog bolesnika.
Crohnova bolest u djece

Preporucena doza lijeka Idacio za bolesnike s Crohnovom bole$¢u u dobi od 6 do 17 godina odreduje

se na temelju tjelesne tezine (Tablica 4). Idacio se primjenjuje supkutanom injekcijom.

Tablica 4. Doza lijeka Idacio za pedijatrijske bolesnike s Crohnovom bole3¢u

Tjelesna Indukcijska doza Doza odrzavanja

teZina pocevsi od

bolesnika 4. tiedna

<40 kg e 40 mg u nultom tjednu i 20 mg u drugom tjednu 20dm9 svaki drugi
tiedan

U slucaju kada je potreban brzi odgovor na lijeCenje, imajuci na
umu da rizik od nuspojava moze biti veci kod primjene vise
indukcijske doze, moze se primijeniti sliede¢a doza:

¢ 80 mg u nultom tjednu i 40 mg u drugom tjednu

240 kg e 80 mg u nultom tjednu i 40 mg u drugom tjednu 40 mg svaki drugi
tiedan

U slucaju kada je potreban brzi odgovor na lije€enje, imajuci na
umu da rizik od nuspojava moze biti veci kod primjene viSe
indukcijske doze, moze se primijeniti sliede¢a doza:

¢ 160 mg u nultom tjednu i 80 mg u drugom tjednu

Bolesnici u kojih se ne postigne zadovoljavajuéi odgovor mogli bi imati koristi od povecanja doziranja:
o <40 kg: 20 mg svaki tjedan
. = 40 kg: 40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan

U slu€aju da nema odgovora na lijeCenje do 12. tjedna, potrebno je pomno razmotriti nastavak
lije€enja takvog bolesnika.

Nema relevantne primjene adalimumaba u djece mlade od 6 godina u ovoj indikaciji.
Idacio moze biti dostupan i u drugim oblicima, ovisno o terapijskim potrebama pojedinog bolesnika.
Ulcerozni kolitis u djece

Preporucena doza lijeka ldacio za bolesnike s ulceroznim kolitisom u dobi od 6 do 17 godina odreduje
se na temelju tjelesne tezine (Tablica 5). Idacio se primjenjuje supkutanom injekcijom.

Tablica 5. Doza lijeka Idacio za pedijatrijske bolesnike s ulceroznim kolitisom
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Tjelesna Indukcijska doza Doza
tezina odrzavanja
bolesnika pocevsi od
4. tiedna*
<40kg | * 80 mg u nultom tjednu (primijenjeno u obliku dvije injekcije od 40 40 mg
mg u jednom danu) i svaki drugi
* 40 mg u drugom tjednu (primijenjeno kao jedna injekcija od 40 tiedan
mg)
240kg | ¢ 160 mg u nultom tjednu (primijenjeno u obliku ¢etiri injekcije od 40 80 mg
mg u jednom danu ili dvije injekcije od 40 mg na dan tijekom dva svaki drugi
uzastopna dana) i tjedan
* 80 mg u drugom tjednu (primijenjeno u obliku dvije injekcije od 40
mg u jednom danu)

* Pedijatrijski bolesnici koji navrse 18 godina dok uzimaju lijek Idacio trebali bi nastaviti primati
propisanu dozu odrzavanja.

Ako bolesnik ne pokazuje znakove terapijskog odgovora unutar 8 tjedana, nastavak lijeCenja nakon
tog razdoblja potrebno je pazljivo razmotriti.

Nema relevantne primjene adalimumaba u djece mlade od 6 godina za ovu indikaciju.
Idacio moze biti dostupan i u drugim oblicima, ovisno o terapijskim potrebama pojedinog bolesnika.
Uveltis u djece

Preporu¢ena doza lijeka ldacio za pedijatrijske bolesnike s uveitisom u dobi od 2 i viSe godina
odreduje se na temelju tjelesne tezine (Tablica 6). Idacio se primjenjuje supkutanom injekcijom.

Kod uveitisa u djece, nema iskustva s lijeCenjem adalimumabom bez istodobnog lije¢enja
metotreksatom.

Tablica 6. Doza lijeka Idacio za pedijatrijske bolesnike s uveitisom

Tjelesna teZina bolesnika Rezim doziranja

<30kg 20 mg svaki drugi tiedan u
kombinaciji s metotreksatom

> 30 kg 40 mg svaki drugi tiedan u
kombinaciji s metotreksatom

Kad se uvodi lije¢enje lijekom Idacio moze se primijeniti udarna doza od 40 mg za bolesnike tjelesne
tezine <30 kg ili 80 mg za bolesnike tjelesne tezine > 30 kg tjedan dana prije pocCetka terapije
odrzavanja. Nisu dostupni klini¢ki podaci o primjeni udarne doze adalimumaba u djece u dobi od <
6 godina (vidjeti dio 5.2).

Nema relevantne primjene adalimumaba u djece mlade od 2 godine u ovoj indikaciji.

Preporucuje se svake godine ocijeniti omjer Koristi i rizika kontinuiranog dugotrajnog lijeCenja (vidjeti
dio 5.1).

Idacio moze biti dostupan i u drugim oblicima, ovisno o terapijskim potrebama pojedinog bolesnika.

Ulcerozni kolitis u djece

Sigurnost i djelotvornost adalimumaba u djece u dobi od 4 do 17 godina nije ustanovljena. Nema
dostupnih podataka. Nema relevantne primjene adalimumaba u djece mlade od 4 godine u ovoj
indikaciji.
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Nacin primjene
Idacio se primjenjuje supkutanom injekcijom. Cjelovite upute za uporabu nalaze se u uputi o lijeku.

Idacio je dostupan i u drugim oblicima.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Aktivna tuberkuloza ili druge teSke infekcije, poput sepse, i oportunistiCke infekcije (vidjeti dio 4.4).
Umijereno do teSko zatajenje srca (NYHA razred I11/1V) (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Sljedivost

Kako bi se poboljSala sljedivost bioloSkih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno navesti u zdravstvenom kartonu bolesnika.

Infekcije

Za vrijeme terapije antagonistima TNF-a bolesnici su podlozniji ozbiljnim infekcijama. OStecena
funkcija plu¢a moze povisiti rizik od nastanka infekcija. Bolesnike se stoga mora pomno pratiti prije, za
vrijeme i nakon zavrSetka lijeCenja lijekom Idacio zbog moguce pojave infekcija, ukljucujuci
tuberkulozu. Buduéi da eliminacija adalimumaba moze trajati i do Cetiri mjeseca, praéenje je potrebno
nastaviti za vrijeme cijelog tog razdoblja.

LijeCenje lijekom Idacio ne smije se zapoceti u bolesnika s aktivnim infekcijama, uklju¢ujuci kroni¢ne ili
lokalizirane infekcije, sve dok se te infekcije ne stave pod kontrolu. U bolesnika koji su bili izlozeni
tuberkulozi ili bolesnika koji su putovali u podrucja visokog rizika od tuberkuloze ili endemskih mikoza,
kao 5to su histoplazmoza, kokcidioidomikoza ili blastomikoza, prije zapocinjanja lijeCenja treba
razmotriti rizike i prednosti lijeCenja lijekom Idacio (vidjeti Druge oportunisticke infekcije).

Bolesnike u kojih se za vrijeme lijecenja lijekom Idacio razviju nove infekcije potrebno je pozorno
pratiti i podvrgnuti kompletnoj dijagnosti¢koj procjeni. Primjena lijeka Idacio mora se obustaviti ako
bolesnik razvije novu ozbiljnu infekciju ili sepsu te je potrebno zapoceti odgovarajucu antimikrobnu ili
antifungalnu terapiju sve dok se infekcija ne stavi pod kontrolu. Lije€nici trebaju oprezno razmotriti
lijeCenje lijekom Idacio u bolesnika s ponavljaju¢im infekcijama u anamnezi ili podlezeéim stanjima
koja pogoduju razvoju infekcija u bolesnika, uklju€ujuci istodobnu primjenu imunosupresivnih lijekova.

Ozbiline infekcije

U bolesnika koji su primali adalimumab zabiljezene su ozbiljne infekcije, ukljuéujuci sepsu,
uzrokovane bakterijama, mikobakterijama, invazivnim gljivicama, parazitima, virusima, ili druge
oportunisti¢ke infekcije poput listerioze, legioneloze i pneumocistisa.

Ostale ozbiljne infekcije primijecene u klinickim ispitivanjima ukljuCuju pneumoniju, pijelonefritis,
septicki artritis i septikemiju. Prijavljene su hospitalizacije ili smrtni ishodi povezani s infekcijama.

Tuberkuloza

U bolesnika lijec¢enih adalimumabom prijavljeni su slu€ajevi tuberkuloze, ukljuCujuéi reaktivaciju i
razvoj tuberkuloze. Prijave su obuhvacale slu¢ajeve pulmonalne i ekstrapulmonalne (ij. diseminirane)
tuberkuloze.

Prije pocetka lijeCenja lijekom Idacio sve bolesnike se mora podvrgnuti pretragama za otkrivanje i
aktivhog i neaktivnog (“latentnog®) oblika tuberkuloze. Te pretrage moraju obuhvacati detaljnu ocjenu
bolesnikove anamneze s obzirom na tuberkulozu ili eventualne ranije izlozenosti osobama s aktivnom
tuberkulozom te prijasnje i/ili sadasnje lijeCenje imunosupresivnim lijekovima. U svih bolesnika treba
provesti odgovarajuce probirne testove (ij. tuberkulinski kozni test i rendgen pluéa, uz pridrzavanje
lokalnih preporuka). PreporuCuje se provodenje i rezultate tih pretraga upisati u Karticu s
podsjetnikom za bolesnika. Pritom lijeCnici koji propisuju lijek trebaju imati na umu da tuberkulinski
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kozni test moze dati lazno negativne rezultate, pogotovo u teSko bolesnih ili imunokompromitiranih
bolesnika.

Ako se dijagnosticira aktivna tuberkuloza, ne smije se zapoceti lijeCenje lijekom Idacio (vidjeti dio 4.3).
U svim nize opisanim situacijama potrebno je vrlo pazljivo procijeniti omjer Kkoristi i rizika lijeCenja.

Ako se sumnja na latentnu tuberkulozu, potrebno je konzultirati lije¢nika s iskustvom u lijeenju
tuberkuloze.

Ako se dijagnosticira latentna tuberkuloza, prije poCetka lijeCenja lijekom Idacio mora se zapoceti
odgovarajuca profilaksa tuberkuloze, u skladu s lokalnim preporukama.

Primjenu profilakse tuberkuloze takoder treba razmotriti prije pocetka lijeCenja lijekom Idacio u
bolesnika s nekoliko faktora rizika ili sa znac¢ajnim faktorima rizika od tuberkuloze unato¢ negativhom
nalazu na tuberkulozu i u bolesnika s latentnom ili aktivnom tuberkulozom u anamnezi u kojih se ne
moze utvrditi adekvatan tijek lijecenja.

UnatoC profilaksi tuberkuloze, zabiljezeni su sluCajevi reaktivacije tuberkuloze u bolesnika lijeCenih
adalimumabom. U nekih bolesnika koji su bili uspjesno lijeeni zbog aktivne tuberkuloze, za vrijeme
lije€¢enja adalimumabom ponovno se razvila tuberkuloza.

Bolesnike se mora upozoriti da se obrate lijeCniku ako se za vrijeme ili nakon lijeCenja lijekom Idacio
pojave znakovi/simptomi koji upuéuju na tuberkuloznu infekciju (npr. perzistirajuci kasalj, progresivno
propadanje/gubljenje tezine, blago poviSena tjelesna temperatura, bezvoljnost).

Druge oportunisticke infekcije

U bolesnika koji primaju adalimumab zabiljezene su oportunisticke infekcije, ukljuujuéi invazivne
gljiivicne infekcije. Ove infekcije nisu uvijek bile prepoznate u bolesnika koji su primali antagoniste
TNF-a, 5to je rezultiralo kadnjenjem s primjerenim lijeCenjem i ponekad dovelo do smrtnog ishoda.

Ako se u bolesnika pojave znakovi i simptomi kao Sto su vrucica, malaksalost, gubitak tezine,
znojenje, kasalj, dispneja i/ili plu¢ni infiltrati ili druge ozbiljne sistemske bolesti s istodobnim Sokom ili
bez njega, treba posumnjati na invazivnu gljivicnu infekciju te odmah prekinuti primjenu lijeka Idacio.
U ovih bolesnika dijagnozu i primjenu empirijske antifungalne terapije potrebno je provesti uz
savjetovanije s lijeCnikom koji ima iskustva u lijecenju bolesnika s invazivnim gljiviénim infekcijama.

Reaktivacija hepatitisa B

Zabiljezena je reaktivacija hepatitisa B u bolesnika koji su uzimali antagoniste TNF-a, ukljucujuci
adalimumab, i koji su bili su kroni¢ni nositelji tog virusa (tj. pozitivhi na povrsinski antigen), a bilo je i
slu¢ajeva sa smrtnim ishodom. Bolesnike je potrebno prije poCetka terapije lijekom Idacio testirati na
HBV infekciju. U bolesnika koji su pozitivni na infekciju virusom hepatitisa B, preporucuje se potraziti
savjet lijeCnika s iskustvom u lijeCenju hepatitisa B.

Nositelje HBV-a u kojih je nuzna primjena lijeka Idacio mora se pomno pratiti zbog moguce pojave
znakova i simptoma aktivhe HBV infekcije tijekom cijelog trajanja terapije te nekoliko mjeseci nakon
njezina prekida. Nisu dostupni odgovarajuci podaci o kombiniranom lije€enju antivirusnom terapijom i
antagonistom TNF-a u svrhu prevencije reaktivacije HBV-a u bolesnika koji su nositelji HBV-a. U
bolesnika u kojih se javi reaktivacija HBV infekcije mora se prekinuti terapija lijekom Idacio i zapoceti
uCinkovita antivirusna terapija uz odgovarajuc¢e potporne mjere.

Neurolo$ki dogadaiji

U rijetkim su slu€ajevima antagonisti TNF-a, uklju€ujuci adalimumab, bili povezani s pojavom novih ili
pogorSanjem postoje¢ih klinickih simptoma i/ili radiografskih dokaza demijeliniziraju¢e bolesti

srediSnjeg ziv€anog sustava, ukljuCuju¢i multiplu sklerozu i opti¢ki neuritis, i periferne
demijeliniziraju¢e bolesti, ukljucujuéi Guillain-Barréov sindrom. Propisivac¢i moraju biti oprezni prilikom
razmatranja lijeCenja lijekom Idacio u bolesnika s otprije postoje¢cim ili nedavno nastalim

demijeliniziraju¢im poremecajima srediSnjeg ili perifernog ziv€anog sustava; ako se razvije bilo koji od
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tih poremecaja, treba razmotriti prekid lijecenja lijekom ldacio. Poznato je da postoji povezanost
izmedu intermedijarnog uveitisa i demijeliniziraju¢ih poremecéaja srediSnjeg ziv€anog sustava. U
bolesnika s neinfektivnim intermedijarnim uveitisom treba provesti neurolo$ku procjenu prije pocetka
lijeCenja lijekom Idacio i redovito tijekom lijeCenja kako bi se utvrdili otprije postojeci ili novorazvijeni
demijelinizirajuci poremecaji srediSnjeg Ziv€anog sustava.

Alergijske reakcije

Tijekom Klini¢kih ispitivanja rijetko su prijavljivane ozbiljne alergijske reakcije povezane s primjenom
adalimumaba. Manje Cesto su u klinickim ispitivanjima zabiljezene alergijske reakcije povezane s
adalimumabom koje nisu bile ozbiljne. Ozbiljne alergijske reakcije, ukljuujuéi anafilaksu, prijavljivane
su nakon primjene adalimumaba. Ako se pojavi anafilakticka reakcija ili kakva druga ozbiljna
alergijska reakcija, primjenu lijeka Idacio treba odmah obustaviti i zapocCeti odgovarajucu terapiju.

Imunosupresija

U ispitivanju 64 bolesnika s reumatoidnim artritisom lijeCena adalimumabom nije zabiljezeno
smanjenje odgodene preosjetljivosti, snizenje razina imunoglobulina niti promjene broja efektorskih T i
B stanica, NK stanica, monocita/makrofaga i neutrofila.

Zlo¢udne bolesti i limfoproliferativni poremecaiji

U kontroliranim dijelovima klinickih ispitivanja antagonista TNF-a zabiljezeno je viSe sluCajeva
zlo¢udnih bolesti, ukljuCujuéi i limfome, u bolesnika lijeCenih antagonistima TNF-a nego u kontrolnoj
skupini. Medutim, uCestalost je bila rijetka. Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slu€ajevi
leukemije u bolesnika lije¢enih antagonistima TNF-a. Procjenu rizika otezava i inace povecani rizik od
razvoja limfoma i leukemije u bolesnika s reumatoidnim artritisom s dugotrajnom, izrazito aktivnhom
upalnom boles¢u. Prema postoje¢im saznanjima, mogudi rizik od razvoja limfoma, leukemija i ostalih
zlo¢udnih bolesti u bolesnika lijecenih antagonistima TNF-a ne moze se iskljuciti.

Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezene su zlocudne bolesti, neke sa smrtnim ishodom, u djece,
adolescenata i mladih odraslih osoba (u dobi do 22 godine) lijeCenih antagonistima TNF-a (po¢etak
terapije u 18. godini zivota ili ranije), ukljuujuc¢i adalimumab. Otprilike polovica slu€ajeva su bili
zlo¢udne bolesti obi¢no povezane s imunosupresijom. Rizik od pojave zlocudnih bolesti u djece i
adolescenata lijecenih antagonistima TNF-a ne moze se iskljuciti.

U bolesnika lijeCenih adalimumabom prijavljeni su rijetki slucajevi hepatospleni¢nog T-staniCnog
limfoma nakon stavljanja lijeka u promet. Ovaj rijedak oblik T-stani¢nog limfoma ima izrazito agresivan
tijek i uglavnom je smrtonosan. Neki od tih hepatospleni¢nih T-stani¢nih limfoma povezanih s
primjenom adalimumaba javili su se u mladih odraslih bolesnika koji su istodobno bili lijeceni
azatioprinom ili 6-merkaptopurinom zbog upalne bolesti crijeva. Potrebno je pazljivo razmotriti moguci
rizik kod primjene kombinacije azatioprina ili 6-merkaptopurina i adalimumaba. Rizik od pojave
hepatospleni¢nog T-stani¢nog limfoma u bolesnika lije€enih lijekom Idacio ne moze se iskljuditi (vidjeti
dio 4.8).

Nisu provedena ispitivanja u bolesnika sa zlo¢udnim bolestima u anamnezi ili u bolesnika koji su
nastavili lijeCenje adalimumabom nakon obolijevanja od zlocudne bolesti. Zbog toga je potreban
dodatan oprez prilikom razmatranja lijeCenja lijekom ldacio u takvih bolesnika (vidjeti dio 4.8).

Sve bolesnike, a posebno one koji u anamnezi imaju dugotrajno koriStenje imunosupresivne terapije ili
bolesnike s psorijazom i PUVA lijeCenjem u anamnezi, potrebno je prije i za vrijeme lijeCenja lijekom
Idacio pregledavati u svrhu otkrivanja nemelanomskog karcinoma koze. Melanom i karcinom
Merkelovih stanica su takoder prijavljeni u bolesnika lijeCenih antagonistima TNF-a, ukljuCujuci
adalimumab (vidjeti dio 4.8).

U eksploracijskom klinickom ispitivanju primjene drugog antagonista TNF-a, infliksimaba, u bolesnika
s umjerenom do teSkom kronicnom opstruktivnom plu¢nom boleS¢u (KOPB), prijavljen je veéi broj
zlo¢udnih bolesti, uglavnhom na pluc¢ima ili glavi i vratu, u bolesnika lije¢enih infliksimabom nego u
bolesnika u kontrolnoj skupini. Svi bolesnici bili su teSki puSaci. Zbog toga je potreban oprez kod
primjene antagonista TNF-a u bolesnika s KOPB-om, kao i u bolesnika koji imaju povecan rizik od
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razvoja zlo¢udnih bolesti zbog teSkog puSenja.

Prema trenutnim podacima nije poznato utjece li lije¢enje adalimumabom na rizik od pojave displazije
ili raka debelog crijeva. Sve bolesnike s ulceroznim kolitisom u kojih je povecan rizik od displazije ili
karcinoma debelog crijeva (na primjer, bolesnici s dugotrajnim ulceroznim kolitisom ili primarnim
skleroziraju¢im kolangitisom) ili bolesnike koji su imali displaziju ili karcinom debelog crijeva treba
kontrolirati zbog moguceg razvoja displazije u redovitim intervalima prije pocCetka lijeCenja i tijekom
Citavog trajanja bolesti. Ti bi pregledi trebali uklju€ivati kolonoskopiju i biopsije u skladu s lokalnim
preporukama.

HematoloSke reakcije

U rijetkim je sluCajevima za vrijeme lijeCenja antagonistima TNF-a zabiljezena pojava pancitopenije,
uklju€ujucéi i aplasticnu anemiju. U bolesnika lijec¢enih adalimumabom prijavljeni su Stetni dogadaji u
hematoloSkom sustavu, ukljucujuéi medicinski znaCajne citopenije (npr. trombocitopenija,
leukopenija). Bolesnike treba upozoriti da se odmah obrate lijeCniku ako se za vrijeme lijeCenja
lijekom ldacio pojave znakovi i simptomi koji upucuju na krvne diskrazije (npr. stalna vrucica, stvaranje
(nastanak) modrica, krvarenje, bljedilo). Ako se dokazu znalajne hematoloSke abnormalnosti,
potrebno je razmisliti o prekidu lijecenja lijekom Idacio u takvih bolesnika.

Cijepljenje

Slican odgovor protutijela na standardno 23-valentno pneumokokno cjepivo i trovalentno cjepivo
protiv gripe zamije¢eno je u ispitivanju 226 odraslih ispitanika s reumatoidnim artritisom koji su primali
adalimumab ili placebo. Nema dostupnih podataka o sekundarnom prijenosu infekcije zivim cjepivima
u bolesnika lije¢enih adalimumabom.

PreporuCuje se da se pedijatrijske bolesnike, ako je moguce, cijepi u skladu sa svim vazec¢im
smjernicama za cijepljenje prije zapocinjanja lije¢enja adalimumabom.

Bolesnici koji primaju adalimumab mogu istodobno primiti cjepiva, ali ne ziva cjepiva. Djeci koja su u
maternici bila izlozena adalimumabu ne preporuCuje se davati ziva cjepiva (npr. cjepivo BCQG)
najmanje 5 mjeseci otkad je majka u trudnoci primila zadnju injekciju adalimumaba.

Kongestivno zatajenje srca

U klinickom ispitivanju jednog drugog antagonista TNF-a zabiljezeno je pogorSanje kongestivnog
zatajenja srca i poveCana smrtnost zbog kongestivhog zatajenja srca. SluCajevi pogor$anja
kongestivhog zatajenja srca takoder su prijavljeni i u bolesnika lije¢enih adalimumabom. Zato se
bolesnicima s blagim zatajenjem srca (NYHA razred I/ll) Idacio mora davati oprezno. Primjena lijeka
Idacio je kontraindicirana u bolesnika s umjerenim do teSkim zatajenjem srca (vidjeti dio 4.3). Ako se
pojave novi ili pogordaju postojeci simptomi kongestivnog zatajenja srca, mora se obustaviti lijeCenje
lijekom ldacio.

Autoimuni procesi

Za vrijeme primjene lijeka ldacio mogu se razviti autoimuna protutijela. Utjecaj dugotrajnog lije¢enja
adalimumabom na razvoj autoimunih bolesti nije poznat. Ako bolesnik nakon primjene lijeka Idacio
razvije simptome koji upuéuju na sindrom nalik lupusu i pozitivan je na protutijela usmjerena protiv
dvolancane DNK, terapija lijekom Idacio ne smije se nastaviti (vidjeti dio 4.8).

Istodobna primjena bioloSkih antireumatika koji modificiraju tijek bolesti ili antagonista TNF-a

U klinickim ispitivanjima istodobne primjene anakinre i drugog antagonista TNF-a, etanercepta,
zabiljezene su ozbiljne infekcije, a pritom nije bilo dodatne klinike koristi u odnosu na monoterapiju
etanerceptom. S obzirom na prirodu Stetnih dogadaja primije¢enih pri istodobnoj primjeni anakinre i
etanercepta, slicne toksicnosti se takoder mogu pojaviti i za vrijeme lijecenja anakinrom u kombinaciji
s drugim antagonistima TNF-a. Stoga se istodobna primjena adalimumaba i anakinre ne preporucuje
(vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena adalimumaba i drugih bioloSkih antireumatika koji modificiraju tijek bolesti (npr.

12 Odobreno
ALMBIH
28.3.2025.



anakinra i abatacept) ili drugih antagonista TNF-a se ne preporucuje zbog moguceg povecanog rizika
od razvoja infekcija, ukljuCujuéi ozbiljne infekcije, i drugih potencijalnih farmakoloSkih interakcija
(vidjeti dio 4.5).

KirurSki zahvati

Raspolozivi podaci o sigurnosti kirurSkih zahvata u bolesnika lije€enih adalimumabom su ograniceni.
Pri planiranju operacija treba voditi raCuna o dugom poluvijeku adalimumaba. Bolesnike kojima je za
vrijeme lije€enja lijekom Idacio potreban operativni zahvat potrebno je pomno pratiti zbog moguce
pojave infekcija i poduzeti odgovarajuce mjere. Raspolozivi podaci o sigurnosti provedbe artroplastike
u bolesnika lijeCenih adalimumabom su ograniceni.

Opstrukcija tankog crijeva

Neuspje$an odgovor na terapiju za Crohnovu bolest moze biti znak fiksne fibrozne strikture koju je
mozda potrebno kirurski lijeciti. Dostupni podaci pokazuju da adalimumab ne uzrokuje i ne pogor$ava
strikture.

Starije osobe

Ucestalost ozbiljnih infekcija medu bolesnicima lijeCenima adalimumabom veca je u osoba starijih od
65 godina (3,7%) nego u osoba mladih od 65 godina (1,5%). Neke od tih infekcija imale su smrtni
ishod. Stoga se tijekom lijeCenja starijih osoba mora obratiti posebna paznja na moguéi rizik od
infekcije.

Pedijatrijska populacija

Vidjeti iznad dio 'Cijepljenje’.

Pomocéne tvari s poznatim ucinkom

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi od 0,8 ml, odnosno zanemarive koli¢ine
natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Djelovanje adalimumaba ispitivano je u bolesnika s reumatoidnim artritisom, poliartikularnim
juvenilnim idiopatskim artritisom i psorijaticnim artritisom koji su dobivali adalimumab kao
monoterapiju i u onih koji su istodobno uzimali i metotreksat. Stvaranje protutijela bilo je manje kada
se adalimumab davao zajedno s metotreksatom nego kada se primjenjivala kao monoterapija.
Primjena adalimumaba bez metotreksata rezultirala je poveéanim stvaranjem protutijela, poveéanim
klirensom i smanjenom djelotvorno$¢u adalimumaba (vidjeti dio 5.1).

Kombinirana terapija lijekom Idacio i anakinrom se ne preporucuje (vidjeti dio 4.4 “Istodobna primjena
biolokih antireumatika koji modificiraju tijek bolesti ili antagonista TNF-a*).

Kombinirana terapija lijekom Idacio i abataceptom se ne preporucuje (vidjeti dio 4.4 “ Istodobna
primjena bioloskih antireumatika koji modificiraju tijek bolesti ili antagonista TNF-a*).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi trebaju razmotriti koridtenje odgovarajuc¢e kontracepcije kako bi sprijecile
trudnodu i trebale bi je nastaviti koristiti jo$ najmanje pet mjeseci nakon snje doze lijeka ldacio.

Trudnoca
Prospektivno prikupljeni podaci o velikom broju trudnoca izlozenih adalimumabu (priblizno 2100) koje
su zavrSile zivorodenjem s poznatim ishodom, ukljuujuci viSe od 1500 trudnoca izlozenih tijekom

prvog tromjesecja, ne ukazuju na poveéanu stopu malformacija u novorodenceta.

U prospektivan kohortni registar ukljuCeno je 257 Zzena s reumatoidnim artritisom ili Crohnovom
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boleS¢u koje su se lijeCile adalimumabom najmanje tijekom prvog tromjeseCja te 120 zena s
reumatoidnim artritisom ili Crohnovom boles¢u koje se nisu lije€ile adalimumabom. Primarna mjera
ishoda bila je prevalencija velikih (/major) urodenih mana pri porodaju. Stopa trudnoca koje su zavrsile
najmanje jednim zivorodenim djetetom s velikom urodenom manom iznosila je 6/69 (8,7%) medu
Zenama lije€enima adalimumabom koje su imale reumatoidni artritis i 5/74 (6,8%) medu Zenama s
reumatoidnim artritisom koje nisu primale lijeCenje (neprilagoden OR: 1,31; 95% CI: 0,38 - 4,52) te
16/152 (10,5%) medu zenama lijeCenima adalimumabom koje su imale Crohnovu bolest i 3/32 (9,4%)
medu zenama s Crohnovom bole$¢u koje nisu primale lijecenje (neprilagoden OR: 1,14; 95% CI:
0,31 -4,16). Prilagoden OR (kod kojega su uzete u obzir poCetne razlike) iznosio je 1,10 (95% CI:
0,45 - 2,73) za reumatoidni artritis i Crohnovu bolest zajedno. Nije bilo velikih razlika izmedu Zena
lije€enih adalimumabom i onih koje ga nisu primale s obzirom na sekundarne mjere ishoda - spontane
pobacaje, male (minor) urodene mane, prijevremeni porodaj, porodajnu veli€¢inu i ozbiljne ili
oportunisticke infekcije, a nije prijavljeno nijedno mrtvorodenje ni zlo¢udna bolest. Na interpretaciju
podataka mogu utjecati metodolo$ka ogranienja ispitivanja, ukljuujuc¢i malu veli¢inu uzorka i dizajn
koji nije uklju¢ivao randomizaciju.

Razvojna toksi¢nost ispitivana je kod majmuna, ali nisu zabiljeZzeni znakovi toksiCnosti za majku,
embriotoksi¢nosti ni teratogenosti. Nisu dostupni pretkliniCki podaci o postnatalnoj toksi¢nosti
adalimumaba (vidjeti dio 5.3).

Zbog inhibicije faktora tumorske nekroze a (TNFa), adalimumab primijenjen u trudno¢i mogao bi
utjecati na normalne imune odgovore novorodenceta. Adalimumab se tijekom trudnoce smije
primjenjivati samo ako je to posve neophodno.

Adalimumab moze prijeéi preko posteljice u serum djece Cije su majke tijekom trudnoce lijeCene
adalimumabom. Zbog toga ta djeca mogu imati povecan rizik od infekcija. Djeci koja su u maternici
bila izlozena adalimumabu ne preporuCuje se davati ziva cjepiva (npr. cjepivo BCG) najmanje 5
mjeseci otkad je majka u trudnoci primila zadnju injekciju adalimumaba.

Dojenje

Ograniceni podaci iz objavljene literature ukazuju na to da se adalimumab izlu€uje u maj¢ino mlijeko u
vrlo maloj koncentraciji te da koncentracije adalimumaba u maj¢inom mlijeku iznose 0,1% do 1%
razine u serumu majke. Kada se primjenjuju peroralno, imunoglobulin G proteini prolaze proteolizu u
crijevima te imaju malu bioraspolozivost. Ne oCekuju se ucinci na dojenu novorodencad/dojencad.
Stoga se Idacio moze primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

Nisu dostupni pretklini¢ki podaci o utjecaju adalimumaba na plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Idacio moze imati mali utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Nakon

primjene lijeka ldacio mogu se pojaviti vrtoglavica i poremecaji vida (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave
Sazetak sigurnosnog profila

Adalimumab je ispitivan u 9506 bolesnika u pivotalnim kontroliranim i otvorenim ispitivanjima tijekom
razdoblja do 60 mjeseci ili dulje. Ispitivanjima su obuhvaceni bolesnici s nedavnom pojavom
reumatoidnog artritisa i oni s dugotrajnom boleS¢u te bolesnici s juvenilnim idiopatskim artritisom
(poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom i artritisom povezanim s entezitisom), kao i oni s
aksijalnim spondiloartritisom (ankilozantnim spondilitisom i aksijalnim spondiloartritisom bez
radioloSkog dokaza AS-a), psorijaticnim artritisom, Crohnovom boleS¢u, ulceroznim Kkolitisom,
psorijazom, gnojnim hidradenitisom i uveitisom. Pivotalna kontrolirana ispitivanja uklju€ivala su 6089
bolesnika lijeCenih adalimumabom i 3801 bolesnika koji je primao placebo ili neki aktivni usporedni
lijek tijekom kontroliranog razdoblja.

U dvostruko slijepim, kontroliranim dijelovima pivotalnih ispitivanja, lije¢enje je zbog Stetnih dogadaja
prekinuto u 5,9% bolesnika koji su dobivali adalimumab, odnosno 5,4% bolesnika iz kontrolne
skupine.
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NajceSc¢e prijavljene nuspojave su infekcije (kao nazofaringitis, infekcija gornjih diSnih putova i
sinusitis), reakcije na mjestu primjene (eritem, svrbez, krvarenje, bol ili oticanje), glavobolja i bol u
misi¢no-koStanom sustavu.

Uz adalimumab prijavljene su ozbiljne nuspojave. Antagonisti TNF-a, kao 5to je adalimumab, djeluju
na imunoloski sustav te njihova primjena moze utjecati na obranu tijela od infekcija i raka.

Kod primjene adalimumaba takoder su prijavljene infekcije sa smrtnim ishodom i po zivot opasne
infekcije (ukljucujuéi sepsu, oportunisti¢ke infekcije i tuberkulozu), reaktivacija HBV-a i razne zlo¢udne
bolesti (ukljuCujuci leukemiju, limfom i hepatosplenicni T-stanicni limfom).

Takoder su prijavijene ozbiljne hematoloSke, neuroloSke i autoimune reakcije. One ukljuCuju rijetke
prijave pancitopenije, aplasticne anemije, demijeliniziraju¢ih dogadaja u srediSnjem i perifernom
zivéanom sustavu te prijave lupusa, stanja povezanih s lupusom i Stevens-Johnsonova sindroma.

Pedijatrijska populacija

Opcenito su Stetni dogadaji u pedijatrijskih bolesnika prema ucestalosti i tipu bili slicni onima u
odraslih bolesnika.

Tabli¢ni popis nuspojava

Sljede¢i popis nuspojava temelji se na iskustvu iz klinickih ispitivanja i nakon stavljanja lijeka u
promet, a prikazane su dolje u Tablici 7 prema organskom sustavu i uc¢estalosti: vrlo Cesto (= 1/10);
Cesto (=1/100 i <1/10); manje Cesto (=1/1000 i <1/100); rijetko (=1/10 000 i <1/1000) i nepoznato (ne
moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine u€estalosti nuspojave su prikazane
u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti. Uklju¢ene su one najuCestalije primijecene kod razlicitih
indikacija. Zvjezdica (*) u stupcu 'Organski sustav' znaci da se detaljnije informacije mogu pronadi u
dijelovima 4.3, 4.4 4.8.

Tablica 7
Nuspojave
Organski sustav Ucestalost Nuspojava
Infekcije i infestacije* vrlo Cesto infekcije diSnih putova (uklju€ujuci infekcije donjih i

gornjih disSnih putova, pneumoniju, sinusitis, faringitis,
nazofaringitis i pneumoniju uzrokovanu virusom
herpesa)

Cesto sistemske infekcije (ukljucujuci sepsu, kandidijazu i
gripu),

intestinalne infekcije (ukljuCujuci virusni
gastroenteritis),

infekcije koze i mekog tkiva (uklju€ujuéi paronihiju,
celulitis, impetigo, nekrotizirajuci fasciitis i herpes
zoster),

infekcije uha,

infekcije usne Supljine (uklju€ujuéi herpes simpleks,
herpes usne Supljine i infekcije zuba),

infekcije reproduktivnog sustava (ukljucujuci
vulvovaginalne mikoze),

infekcije mokracnog sustava (ukljucujuéi
pijelonefritis),

gljivicne infekcije

infekcije zglobova
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Organski sustav

Ucestalost

Nuspojava

manje Cesto

neuroloske infekcije (ukljuCujuéi virusni meningitis),
oportunisti¢ke infekcije i tuberkuloza (ukljucujuéi
kokcidioidomikozu, histoplazmozu i infekciju
kompleksom mycobacterium avium),

bakterijske infekcije,

infekcije oka,

divertikulitis”

Dobro¢udne, zlocudne i
nespecificirane
novotvorine (ukljuujuci
ciste i polipe)*

Cesto

rak koze, iskljuCuju¢i melanom (uklju€ujuéi
bazocelularni karcinom i karcinom skvamoznih
stanica),

benigne neoplazme

manje Cesto

limfom**,

novotvorine na solidnim organima (uklju€ujuéi rak
dojke, novotvorine na plu¢ima i Stitnjaci),
melanom™**

rijetko

leukemija

nepoznato

hepatosplenic¢ni T-stanic¢ni limfom™

karcinom Merkelovih stanica (neuroendokrini
karcinom koze)"

Kaposijev sarkom

Poremecaj krvi i limfnog
sustava*

vrlo ¢esto

leukopenija (ukljuujuci neutropeniju i
agranulocitozu),
anemija

Cesto

leukocitoza,
trombocitopenija

manje ¢esto

idiopatska trombocitopeni¢na purpura

rijetko

pancitopenija

Poremecaiji imunoloskog
sustava*

Gesto

preosijetljivost,
alergije (ukljuujuci sezonske alergije)

manje Cesto

sarkoidoza?,

vaskulitis
rijetko anafilaksa®
Poremecaji metabolizma i | vrlo esto poviSena razina lipida

prehrane
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Organski sustav

Ucestalost

Nuspojava

Cesto

hipokalijemija,

poviSene razine mokracne kiseline,
abnormalna razina natrija u krvi,
hipokalcijemija,

hiperglikemija,

hipofosfatemija,

dehidracija

Psihijatrijski poremec¢aji

éesto

promjene raspolozenja (uklju€ujuci depresiju),
anksioznost,
nesanica

Poremecaiji ziv€anog
sustava*

vrlo ¢esto

glavobolja

Gesto

parestezije (uklju€ujuéi hipoesteziju),
migrena,
kompresija korijena zZivca

manje Cesto

cerebrovaskularni dogadaj?,
tremor,
neuropatija

rijetko

multipla skleroza,
demijelinizirajuci poremecaiji (npr. opticki neuritis,
Guillain-Barréov sindrom) "

Poremecaji oka

Cesto

ostecenje vida,
konjunktivitis,
blefaritis,
oticanje ociju

manje Cesto diplopija
Poremecaiji uha i labirinta | Cesto vertigo
manje Cesto | gluhoca,
tinitus
Srcani poremecaji* Cesto tahikardija

manje Cesto

infarkt miokarda",
aritmija,
kongestivno zatajenje srca

rijetko zastoj srca
Krvozilni poremecaiji Cesto hipertenzija,
navale crvenila,
hematomi
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Organski sustav

Ucestalost

Nuspojava

manje Cesto

aneurizma aorte,
okluzije arterijskih zila,
tromboflebitis

Poremecaji diShog
sustava, prsista i
sredoprsja*

Cesto

astma,
dispneja,
kasalj

manje Cesto

pluéna embolija?,

intersticijska plu¢na bolest,
kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest,
pneumonitis

pleuralna efuzija"

rijetko pluéna fibroza"
Poremecaiji probavnog vrlo Cesto bol u abdomenu,
sustava mucnina i povracanje
éesto krvarenje u probavnom sustavu,

dispepsija,
gastroezofagusna refluksna bolest,
sicca sindrom

manje ¢esto pankreatitis,
disfagija,
edem lica
rijetko intestinalna perforacija
Poremecaji jetre i zu&i* vrlo Cesto poviSeni jetreni enzimi

manje Cesto

kolecistitis i kolelitijaza,
steatoza jetre,
poviSen bilirubin

rijetko hepatitis
reaktivacija hepatitisa B")
autoimuni hepatitis
nepoznato zatajenje jetre’
Poremecaiji koze i vrlo Cesto osip (uklju€ujuci eksfolijativni osip)
potkoznog tkiva
Cesto pogorsanije ili nova pojava psorijaze (ukljucujuci

palmoplantarnu pustuloznu psorijazu)?,
urtikarija,

stvaranje modrica (ukljuujuci purpuru),
dermatitis (ukljuCujuci ekcem),
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Organski sustav

Ucestalost

Nuspojava

pucanje noktiju,

poja¢ano znojenje (hiperhidroza),
alopecija",

pruritus

manje Cesto

nocno znojenje,
oziljci

rijetko multiformni eritem™,
Stevens-Johnsonov sindrom"),
angioedem?),
kutani vaskulitis?
lihenoidne kozne reakcije
nepoznato pogorsanje simptoma dermatomiozitisa®
Poremecaiji misicno- vrlo Cesto miSi¢no-kostana bol
koStanog sustava i
vezivnog tkiva
Cesto spazmi miSi¢a (ukljuCujuci povecéanje razine kreatin

fosfokinaze)

manje Cesto

rabdomioliza,
sistemski lupus eritematosus

rijetko sindrom sli¢an lupusu®
Poremecaiji bubrega i Cesto ostecenje funkcije bubrega,
mokraénog sustava hematurija

manje Cesto | nokturija

Poremecaji
reproduktivnog sustava i
dojki

manje Cesto

erektilna disfunkcija

Opc¢i poremecaji i reakcije
na mjestu primjene*

vrlo Cesto reakcije na mjestu primjene (ukljuCujuci eritem na
mjestu primjene)

éesto bol u prsistu,
edem
pireksija"

manje ¢esto | upala

Pretrage*

Gesto

poremecaiji koagulacije i krvarenja (ukljuujuci
produljenje aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog
vremena),

pozitivan nalaz testa na autoprotutijela (ukljucujuci
protutijela na dvolan€anu DNK),

poviSena laktat dehidrogenaza u krvi
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Organski sustav UcCestalost Nuspojava

nepoznato porast tjelesne tezine?
Ozljede, trovanja i Cesto otezano cijeljenje
proceduralne
komplikacije

* detaljnije informacije mogu se pronaci u dijelovima 4.3, 4.4 4.8

** uklju€ujuci otvorene produzetke ispitivanja

" ukljuCujuéi podatke iz spontanog prijavljivanja

2) srednja vrijednost promjene tjelesne tezine od pocetne vrijednosti za adalimumab bila je u rasponu
od 0,3 kg do 1,0 kg u indikacijama za odrasle osobe u usporedbi s (minus) -0,4 kg do 0,4 kg za
placebo tijekom razdoblja lijecenja od 4 do 6 mjeseci. Porast tezine za 5 do 6 kg takoder je
primije¢en u dugoro€nim produzecima ispitivanjima sa srednjim vrijednostima izloZzenosti od
otprilike 1 - 2 godine bez kontrolne skupine, posebice u bolesnika s Crohnovom boleScu i

ulceroznim kolitisom. Mehanizam u pozadini tog ucinka nije jasan, ali bi mogao biti povezan s
protuupalnim u€inkom adalimumaba.

Gnoijni hidradenitis ( Hidradenitis suppurativa)

Sigurnosni profil adalimumaba u bolesnika s gnojnim hidradenitisom lije€enih jednom tjedno bio je u
skladu s poznatim sigurnosnim profilom adalimumaba.

Uveitis

Sigurnosni profil adalimumaba u bolesnika s uveitisom lijecenih svaki drugi tjedan bio je u skladu s
poznatim sigurnosnim profilom adalimumaba.

Opis odabranih nuspojava

Reakcije na mjestu primjene

U pivotalnim kontroliranim ispitivanjima u odraslih i djece, reakcije na mjestu primjene (eritem i/ili
svrbez, krvarenje, bol ili oticanje) pojavile su se u 12,9% bolesnika lije¢enih adalimumabom u
usporedbi sa 7,2% bolesnika koji su dobivali placebo ili aktivni kontrolni lijek. LijeCenje obi¢no nije
trebalo prekidati zbog reakcija na mjestu primjene.

Infekcife

U pivotalnim kontroliranim ispitivanjima u odraslih i djece, stopa infekcija bila je 1,51 po bolesnik-
godini u bolesnika lijec¢enih adalimumabom, odnosno 1,46 po bolesnik-godini u bolesnika koji su
primali placebo ili aktivni kontrolni lijek. To su bili pretezito nazofaringitis, infekcija gornjeg diSnog
sustava i sinusitisa. Vecina bolesnika nastavila je primjenjivati adalimumab nakon Sto je infekcija
izlijecena.

Incidencija ozbiljnih infekcija bila je 0,04 po bolesnik-godini u bolesnika lije€enih adalimumabom,
odnosno 0,03 po bolesnik-godini u onih koji su primali placebo ili aktivni kontrolni lijek.

U kontroliranim i otvorenim ispitivanjima adalimumaba u odraslih i djece zabiljezene su ozbiljne
infekcije (u rijetkim sluajevima i sa smrtnim ishodom), medu kojima i tuberkuloza (uklju€ujuéi njezin
milijarni oblik i izvanplu¢ne lokalizacije) te invazivhe oportunisticke infekcije (npr. diseminirana ili
ekstrapulmonalna histoplazmoza, blastomikoza, kokcidioidomikoza, pneumocistis, kandidijaza,
aspergiloza i listerioza). Vecina slu€ajeva tuberkuloze dijagnosticirana je u prvih osam mjeseci
lije€enja, 5to moze biti posljedica aktivacije postojeceg latentnog oblika bolesti.

Zlocudne bolesti i imfoproliferativni poremecaji

U 249 pedijatrijskih bolesnika s izlozenos¢u od 655,6 bolesnik-godina tijekom ispitivanja adalimumaba
u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom (poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom i
artritisom povezanim s entezitisom) nisu primije¢ene zlo¢udne bolesti. Dodatno, nisu primije¢ene
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zlo¢udne bolesti u 192 pedijatrijska bolesnika s izlozeno$¢u od 498,1 bolesnik-godina u ispitivanjima
adalimumaba u pedijatrijskih bolesnika s Crohnovom boles$¢u. Zlocudne bolesti nisu primije¢ene ni u
77 pedijatrijskih  bolesnika s izlozenoS¢u od 80,0 bolesnik-godina u ispitivanju adalimumaba
provedenom u pedijatrijskih bolesnika s kronicnom plak psorijazom. . Zlocudne bolesti nisu
primijecene u 93 pedijatrijska bolesnika s izlozenoS¢u od 65,3 bolesnik-godine u ispitivanju
adalimumaba u pedijatrijskih bolesnika s ulceroznim kolitisom. Zlocudne bolesti nisu primije¢ene u
60 pedijatrijskih bolesnika s izlozenoS¢u od 58,4 bolesnik-godina u ispitivanju adalimumaba
provedenom u pedijatrijskih bolesnika s uveitisom.

U kontroliranim dijelovima pivotalnih ispitivanja terapije adalimumabom koja su trajala barem 12
tiedana u odraslih bolesnika s umjerenim do teSkim aktivnim reumatoidnim artritisom, ankilozantnim
spondilitisom, aksijalnim spondiloartritisom bez radioloSkog dokaza AS-a, psorijaticnim artritisom,
psorijazom, gnojnim hidradenitisom, Crohnovom bole5¢u, ulceroznim kolitisom i uveitisom,
primije¢ene su zlocudne bolesti, iskljuujuci limfome i nemelanomske tumore koze, u stopi od 6,8 (4,4;
10,5) na 1000 bolesnik-godina (interval pouzdanosti 95%) u 5291 bolesnika lije¢enog adalimumabom,
naspram 6,3 (3,4; 11,8) na 1000 bolesnik-godina u 3444 bolesnika iz kontrolne skupine (medijan
trajanja terapije bio je 4,0 mjeseci u bolesnika lijeCenih adalimumabom i 3,8 mjeseci u kontrolnoj
skupini bolesnika). Stopa nemelanomskih tumora koZe (interval pouzdanosti 95%) bila je
8,8 (6,0; 13,0) na 1000 bolesnik-godina u bolesnika lije¢enih adalimumabom, odnosno 3,2 (1,3; 7,6)
na 1000 bolesnik-godina u kontrolnoj skupini bolesnika. Od tih tumora koze, karcinom skvamoznih
stanica javljao se (interval pouzdanosti 95%) u stopi od 2,7 (1,4; 5,4) na 1000 bolesnik-godina u
bolesnika lije¢enih adalimumabom i u stopi od 0,6 (0,1; 4,5) na 1000 bolesnik-godina u kontrolnoj
skupini. Limfomi su se javljali u stopi (interval pouzdanosti 95%) od 0,7 (0,2; 2,7) na 1000 bolesnik-
godina u bolesnika lije€enih adalimumabom, odnosno u stopi od 0,6 (0,1; 4,5) na 1000 bolesnik-
godina u kontrolnoj skupini.

Kada se objedine rezultati kontroliranih dijelova tih ispitivanja te otvorenih produzetaka ispitivanja koji
su u tijeku ili dovrSeni, s ukupno 6427 bolesnika i vise od 26 439 bolesnik-godina terapije te
medijanom trajanja od 3,3 godine, primijecena stopa zlocudnih bolesti, iskljuCujuci limfome i
nemelanomske tumore koze, iznosi priblizno 8,5 na 1000 bolesnik-godina. Primijeéena stopa
nemelanomskih tumora koze je priblizno 9,6 na 1000 bolesnik-godina, a limfoma 1,3 na 1000
bolesnik-godina.

Nakon stavljanja lijeka u promet, od sije¢nja 2003. godine do prosinca 2010. godine, pretezito u
bolesnika s reumatoidnim artritisom, spontano prijavljena je stopa zlocudnih bolesti od priblizno 2,7 na
1000 bolesnik-godina lije€enja. Spontano prijavljene stope hemelanomskih tumora koze i limfoma bile
su oko 0,2 odnosno 0,3 na 1000 bolesnik-godina lijecenja (vidjeti dio 4.4).

Prijavljeni su i rijetki sluCajevi hepatosplenicnog T-stani¢nog limfoma u bolesnika lijeCenih
adalimumabom nakon stavljanja lijeka u promet (vidjeti dio 4.4).

Autoprotutijjela

U ispitivanjima (I - V) kod reumatoidnog artritisa, uzorci seruma bolesnika u viSe su vremenskih toCaka
testirani na prisutnost autoprotutijela. U tim ispitivanjima, u 11,9% bolesnika lijeCenih adalimumabom i
8,1% bolesnika koji su primali placebo i aktivni kontrolni lijek i koji su prije poCetka lijecenja imali
negativan titar antinuklearnih protutijela zabiljezen je pozitivan titar nakon 24 tjedna primjene lijeka.
Klinicki simptomi koji upuc¢uju na razvoj sindroma slicnog lupusu zabiljezeni su u dva od ukupno
3441 bolesnika lijeCenog adalimumabom iz svih ispitivanja reumatoidnog artritisa i psorijatichog
artritisa. Ti su se bolesnici oporavili nakon prekida lije€enja. Ni u jednog bolesnika nije se razvio
lupusni nefritis niti su se pojavili simptomi u srediSnjem ziv€éanom sustavu.

Hepatobiljjarni dogadaji

U kontroliranim ispitivanjima faze Il u kojima se adalimumab primjenjivao u bolesnika s reumatoidnim
artritisom i psorijaticnim artritisom, s kontrolnim razdobljem koje je trajalo u rasponu od 4 do 104
tiedna, poviSenje razine ALT-a 23 x GGN (gornja granica normalnog raspona) zabiljezeno je u 3,7%
bolesnika lije¢enih adalimumabom i 1,6% bolesnika iz kontrolne skupine.

U kontroliranim ispitivanjima faze 11l u kojima se adalimumab primjenjivao u bolesnika u dobi od 4 do
17 godina s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom i u bolesnika u dobi od 6 do 17 godina s
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artritisom povezanim s entezitisom, povisenje ALT-a = 3 x GGN zabiljezeno je u 6,1% bolesnika
lijeCenih adalimumabom i 1,3% bolesnika iz kontrolne skupine. Vecinom je povisenje ALT-a
zabiljezeno pri istodobnoj primjeni s metotreksatom. Nije zabiljezeno povisenje ALT-a = 3 x GGN u
ispitivanju faze lll u kojem se adalimumab primjenjivao u bolesnika s poliartikularnim juvenilnim
idiopatskim artritisom u dobi od 2 do <4 godine.

U kontroliranim ispitivanjima faze Il u kojima se adalimumab primjenjivao u bolesnika s Crohnovom
boleS¢u i ulceroznim kolitisom, s kontrolnim razdobljem koje je trajalo u rasponu od 4 do 52 tjedna,
poviSenje razine ALT-a 23 x GGN zabiljezeno je u 0,9% bolesnika lije¢enih adalimumabom i 0,9%
bolesnika iz kontrolne skupine.

U ispitivanju faze Ill adalimumaba u pedijatrijskih bolesnika s Chronovom bole3¢u, koje je ocijenilo
djelotvornost i sigurnost dvaju rezima terapije odrzavanja dozom prilagodenom tjelesnoj tezini nakon
indukcijske terapije prilagodene tjelesnoj tezini do 52 tjedna lijecenja, poviSenje ALT-a = 3 x GGN
javilo se u 2,6% (5/192) bolesnika, od kojih je njih Eetvero na pocetku lijeCenja bilo izlozeno istodobnoj
terapiji imunosupresivima.

U kontroliranim ispitivanjima faze Ill u kojima se adalimumab primjenjivao u bolesnika s plak
psorijazom, s kontrolnim razdobljem koje je trajalo u rasponu od 12 do 24 tjedna, povisenja razine
ALT-a =2 3 x GGN zabiljezena su u 1,8% bolesnika lije¢enih adalimumabom i 1,8% bolesnika iz
kontrolne skupine.

U ispitivanju faze Ill u kojem se adalimumab primjenjivao u pedijatrijskih bolesnika s plak psorijazom,
nisu primije¢ena povidenja razine ALT-a 2 3 x GGN.

U kontroliranim ispitivanjima adalimumaba (poCetne doze od 160 mg u nultom tjednu i 80 mg u
2. tjednu, a zatim 40 mg svaki tjedan, poCevsi od 4. tiedna) u bolesnika s gnojnim hidradenitisom, uz
kontrolno razdoblje u trajanju od 12 do 16 tjedana, poviSenja razine ALT-a = 3 x GGN zabiljezena su u
0,3% bolesnika lije¢enih adalimumabom i 0,6% bolesnika iz kontrolne skupine.

U kontroliranim ispitivanjima adalimumaba (pocetne doze od 80 mg u nultom tjednu, nakon kojih
slijede doze od 40 mg svaki drugi tjedan, pocevsi od 1. tjedna) u odraslih bolesnika s uveitisom u
trajanju do 80 tjedana, uz medijan izlozenosti od 166,5 dana u bolesnika lije¢enih adalimumabom te
105,0 dana u bolesnika iz kontrolne skupine, poviSenja razine ALT-a = 3 x GGN zabiljezena su u
2,4% bolesnika lijecenih adalimumabom i 2,4% bolesnika iz kontrolne skupine.

U klini¢kim ispitivanjima kod svih indikacija, bolesnici s povisenim razinama ALT-a nisu imali
simptome i u vecini sluajeva povisenje je bilo prolazno i rijeSilo se nastavkom lije¢enja. Ipak, nakon
stavljanja lijeka u promet zaprimljene su prijave zatajenja jetre kao i manje teSkih poremecaja jetre koji
mogu prethoditi zatajenju jetre, kao Sto su hepatitis, uklju€ujuci autoimuni hepatitis, u bolesnika koji su
primali adalimumab.

Istodobna primjena azatioprina/6-merkaptopurina

U ispitivanjima kod Crohnove bolesti u odraslih, kod kombinacije adalimumaba i
azatioprina/6-merkaptopurina primijecene su vece incidencije nuspojava povezanih sa zlocudnim
bolestima i ozbiljnim infekcijama nego kod primjene samo adalimumaba.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nuspojave lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike vaznosti za
formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto bolje ocjene
odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nuspojave lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa koristi/rizik i
adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih strunjaka se trazi da prijave svaku
sumnju ha nuspojavu lijeka direktho ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

. putem softverske aplikacije za prijavu nuspojava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

. putem odgovarajuéeg obrasca za prijavljivanje sumnji na nuspojave lijeka, koji se mogu naci
na internet adresi Agencije za lijekove: www. almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti
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ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,
Veljka Mladenovi¢a bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu: ndl@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje
U klinickim ispitivanjima nisu primijecene toksi¢ne reakcije koje bi ograni¢avale dozu. Najvecéa
ispitivana doza bila je viSestruka intravenska doza od 10 mg/kg, koja je oko 15 puta veca od
preporucene doze.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi, Inhibitori faktora tumorske nekroze alfa (TNF-a).
ATK oznaka: LO4AB04

Idacio je bioslican lijek.

Mehanizam djelovanja

Adalimumab se specificno veze za TNF (faktor tumorske nekroze) i neutralizira bioloSku funkciju TNF-
a blokirajuéi njegovu interakciju s povrsinskim stani¢nim TNF-receptorima p55 i p75.

Adalimumab takoder modulira biolodke odgovore koje inducira ili regulira TNF, ukljuuju¢i promjene u
razinama adhezijskih molekula koje su odgovorne za migraciju leukocita (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1
s ICs0 0d 0,1-0,2 nM).

Farmakodinamicki ucinci

Nakon lije¢enja adalimumabom u bolesnika s reumatoidnim artritisom primijeceno je naglo snizavanje
razina reaktanata akutne faze upale (C-reaktivni protein [CRP] i brzina sedimentacije eritrocita [SE]) i
serumskih citokina (IL-6) u usporedbi s pocetnim vrijednostima. Serumske razine matriksnih
metaloproteinaza (MMP-1 i MMP-3) koje uzrokuju preoblikovanje tkiva odgovorno za uniStenje
hrskavice takoder su se smanjile nakon uzimanja adalimumaba. Bolesnici lijeCeni adalimumabom
obi¢no pokazuju poboljSanje hematoloskih znakova kroni¢ne upale.

U bolesnika s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom, Crohnovom boleScu, ulceroznim
kolitisom i gnojnim hidradenitisom primijeceno je naglo smanjenje razina CRP-a nakon lijeenja
adalimumabom. U bolesnika s Crohnovom bole$¢u primijeéeno je smanjenje broja stanica u debelom
crijevu koje eksprimiraju markere upale, ukljuCuju¢i i znaCajno snizenje ekspresije TNFa.
Endoskopska ispitivanja intestinalne mukoze pokazala su znakove zacjeljivanja sluznice u bolesnika
lije€enih adalimumabom.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Reumatoidni artritis

Djelovanje adalimumaba ispitivano je u vise od 3000 bolesnika u svim Kklini¢kim ispitivanjima
reumatoidnog artritisa (RA). Djelotvornost i sigurnost adalimumaba ocijenjena je u pet randomiziranih,
dvostruko slijepih, dobro kontroliranih ispitivanja. Neki su bolesnici lijeCeni kroz razdoblje i do
120 mjeseci.

Ispitivanje RA | obuhvatilo je 271 bolesnika s umjereno teSkim do teSkim aktivnim reumatoidnim
artritisom u dobi od 18 godina i starijih u kojih prethodna terapija barem jednim antireumatskim lijekom
koji modificira tijek bolesti nije bila uspjeSna, u kojih nije bio dovoljno djelotvoran metotreksat u dozi od
12,5 do 25 mg (10 mg ako bolesnik ne podnosi metotreksat) jednom tjedno i u kojih je doza
metotreksata bila konstantno 10 do 25 mg jednom tjedno. Bolesnici su svaki drugi tjedan tijekom
24 tjedna dobivali adalimumab ili placebo u dozi od 20, 40 ili 80 mg.

Ispitivanje RA 1l obuhvatilo je 544 bolesnika s umjereno teSkim do teSkim aktivnim reumatoidnim
artritisom u dobi od 18 godina i starijih u kojih prethodna terapija barem jednim antireumatskim lijekom
koji modificira tijek bolesti nije bila uspjeSna. Adalimumab u dozi od 20 ili 40 mg primjenjivao se ili
svaki drugi tjedan naizmjeni¢no s placebom (jedan tjedan adalimumab, drugi tiedan placebo), ili svaki
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tiedan tijekom 26 tjedana; placebo se primjenjivao svaki tjedan tijekom istog razdoblja. Bolesnici nisu
smijeli uzimati nikakve druge antireumatske lijekove koji modificiraju tijek bolesti.

Ispitivanje RA Il obuhvatilo je 619 bolesnika s umjereno do teSko aktivnim reumatoidnim artritisom u
dobi 218 godina koji nisu u€inkovito odgovorili na prethodnu terapiju metotreksatom u dozi od 12,5 do
25 mg ili koji nisu podnosili metotreksat u dozi od 10 mg jednom tjedno. Bolesnici su bili podijeljeni u
tri skupine. Prva je dobivala injekcije placeba svaki tjedan tijekom 52 tjedna. Druga je dobivala 20 mg
adalimumaba svaki tjedan tijekom 52 tjedna, dok je treca skupina svaki tiedan naizmjeni¢no dobivala
40 mg adalimumaba ili placebo (jedan tjiedan 40 mg adalimumaba, drugi tjedan placebo). Po
zavrSetku prva 52 tjedna, 457 bolesnika ukljuceno je u otvoreni produzetak ispitivanja u kojem su se
adalimumab u dozi od 40 mg/MTX primjenjivali svaka dva tjedna do 10 godina.

U ispitivanju RA IV prvenstveno se ocjenjivala sigurnost u 636 bolesnika u dobi =218 godina s
umjereno teSkim do teSkim aktivnim reumatoidnim artritisom. U ispitivanje su mogli biti ukljuceni
bolesnici koji prethodno nisu bili lije¢eni antireumatskim lijekovima koji modificiraju tijek bolesti i oni
koji su vec¢ dobivali antireumatsku terapiju, pod uvjetom da je ta terapija bila stabilna najmanje 28
dana. Ove terapije ukljuCuju metotreksat, leflunomid, hidroksiklorokin, sulfasalazin i/ili soli zlata.
Bolesnici su nasumce podijeljeni u dvije skupine od kojih je jedna dobivala 40 mg adalimumaba, a
druga placebo svaki drugi tjedan tijekom 24 tjedna.

Ispitivanje RA V obuhvatilo je 799 odraslih bolesnika s umjereno do teSko aktivnhim reumatoidnim
artritisom (srednja vrijednost trajanja bolesti kraca od 9 mjeseci) koji do tada nisu bili lijeceni
metotreksatom. Tijekom 104 tjedna usporedivana je djelotvornost kombiniranog lijeCenja (40 mg
adalimumaba svaka dva tjedna/metotreksat), monoterapije adalimumabom (40 mg svaka dva tjedna)
te monoterapije metotreksatom na smanjenje simptoma i znakova te brzinu progresije ostecenja
zglobova kod reumatoidnog artritisa. Po zavrSetku prva 104 tjedna, 497 bolesnika uklju¢eno je u
otvoreni produzetak ispitivanja u kojem se adalimumab u dozi od 40 mg primjenjivao svaka dva tjedna
tijekom razdoblja do 10 godina.

Primarni ishod ispitivanja RA |, 11'i Il te sekundarni ishod ispitivanja RA IV bio je postotak bolesnika u
kojih je postignut terapijski odgovor ACR 20 nakon 24, odnosno 26 tjedana lijeCenja. Primarni ishod
ispitivanja RA V bio je postotak bolesnika u kojih je postignut terapijski odgovor ACR 50 nakon 52
tiedna lijeCenja. Dodatni primarni ishod ispitivanja RA 1ll i V bilo je usporavanje progresije bolesti (na
temelju radioloSkih nalaza) nakon 52 tjedna lije€enja. Primarni ishod ispitivanja RA Il bile su i
promjene u kvaliteti zivota.

ACR odgovor

Postotak bolesnika lije¢enih adalimumabom u kojih je postignut terapijski odgovor ACR 20, 50 i 70 bio
je podjednak u ispitivanjima RA I, 1l i lll. Rezultati zabiljezeni u skupini koja je dobivala 40 mg svaka
dva tjedna prikazani su u Tablici 8.
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Tablica 8
ACR odgovori u ispitivanjima kontroliranim placebom
(postotak bolesnika)

Odgovor Ispitivanje RA [2** Ispitivanje RA [[2** Ispitivanje RA II[2**
Placebo/  |Adalimumab®/  |Placebo Adalimumab® Placebo/ Adalimumab®/
MTXe MTXe n=110 n=113 MTXe MTXc
n=60 n=63 n=200 n=207
ACR 20
6 mjeseci [13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 mjeseci ND ND ND ND 24,0% 58,9%
ACR 50
6 mjeseci 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 mjeseci ND ND ND ND 9,5% 41,5%
ACR 70
6 mjeseci [3.3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 mjeseci ND ND ND ND 4,5% 23,2%

a|spitivanje RA | nakon 24 tjedna, ispitivanje RA Il nakon 26 tjedana, ispitivanje RA Il nakon 24 tjedna i
nakon 52 tjedna

40 mg adalimumaba primijenjenog svaki drugi tiedan

¢MTX = metotreksat

**p<0,01, adalimumab u usporedbi s placebom

U ispitivanjima RA | - IV sve pojedinacne komponente kriterija ACR odgovora (broj bolnih i ote€enih
zglobova, lije€nikova i bolesnikova ocjena aktivnosti bolesti i boli, indeks onesposobljenosti (HAQ) i
razine CRP-a (mg/dl)) pokazale su poboljSanje nakon 24 ili 26 tjedana primjene adalimumaba u
odnosu na placebo. U ispitivanju RA Il to se poboljSanje odrzalo 52 tjedna.

U vecine je bolesnika postignuti ACR odgovor odrzan u otvorenom produzetku ispitivanja RA Il kada
su praceni do 10 godina. Kroz 5 godina, terapiju adalimumabom 40 mg svaka dva tjedna nastavilo je
114 od 207 bolesnika koji su bili randomizirani u skupinu koja je primala adalimumab 40 mg svaki
drugi tjiedan. Medu njima je njih 86 (75,4%), 72 (63,2%) odnosno 41 (36%) imalo odgovor ACR 20,
ACR 50 odnosno ACR 70. Kroz 10 godina, terapiju adalimumabom 40 mg svaka dva tjedna nastavio
je 81 od 207 bolesnika. Medu njima je njih 64 (79,0%), 56 (69,1%), odnosno 43 (53,1%) imalo
odgovor ACR 20, ACR 50 odnosno ACR 70.

U ispitivanju RA IV, ACR 20 odgovor u bolesnika lijeCenih adalimumabom uz standardnu skrb bio je
statisti¢ki znacajno bolji nego u bolesnika koji su primali placebo uz standardnu skrb (p<0,001).

U ispitivanjima RA | - IV, bolesnici lijeCeni adalimumabom postigli su statistiCki znacajno bolje
odgovore ACR 20 i 50 u usporedbi s placebom vec¢ jedan do dva tjedna nakon pocetka lijecenja.

U ispitivanju RA V, u kojem su obuhvaceni bolesnici u ranoj fazi reumatoidnog artritisa koji do tada
nisu bili lijeCeni metotreksatom, kombiniranom primjenom adalimumaba i metotreksata tijekom 52
tiedna postignut je brzi i statistiCki znacajno bolji ACR odgovor nego uz monoterapiju metotreksatom,
odnosno adalimumabom. Postignuti ACR odgovor odrzan je tijekom 104 tjedna lijeCenja (Tablica 9).
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Tablica 9

ACR odgovori u ispitivanju RA V
(postotak bolesnika)

. Adalimumab/
MTX | Adalimumab

Odgovor n=257 | n=274 n=268MTX p-vrijednost” | p-vrijednost” | p-vrijednost ©
ACR 20

52 tjedna 62,6% | 54,4% 72,8% 0,013 < 0,001 0,043

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

52 tjedna 45,9% | 41,2% 61,6% < 0,001 < 0,001 0,317

104 tjiedna | 42,8% | 36,9% 59,0% < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70

52 tjedna 27.2% | 25,9% 45,5% < 0,001 < 0,001 0,656

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

ap-vrijednost dobivena sparenom usporedbom monoterapije metotreksatom i kombinirane terapije
adalimumabom i metotreksatom uz primjenu Mann-Whitney U testa
bp-vrijednost dobivena sparenom usporedbom monoterapije adalimumabom i kombinirane terapije
adalimumabom i metotreksatom uz primjenu Mann-Whitney U testa
p-vrijednost dobivena sparenom usporedbom monoterapije adalimumabom i monoterapije metotreksatom
uz primjenu Mann-Whitney U test

U otvorenom produzetku ispitivanja RA 'V, stope ACR odgovora odrzale su se tijekom praéenja u
trajanju do 10 godina. Od 542 bolesnika randomizirana za primanje adalimumaba u dozi od 40 mg
svaka dva tjedna, njih 170 nastavilo je lijeCenje adalimumabom u dozi od 40 mg svaka dva tjedna
tijekom 10 godina. Medu njima su 154 bolesnika (90,6%) imala odgovor ACR 20, 127 bolesnika
(74,7%) odgovor ACR 50, a 102 bolesnika (60,0%) odgovor ACR 70.

Nakon 52 tjedna lijeCenja, klinicka remisija postignuta je u 42,9% bolesnika lijeCenih kombinacijom
adalimumaba i metotreksata (DAS28 [CRP] <2,6) u usporedbi s 20,6% bolesnika koji su dobivali
monoterapiju metotreksatom, odnosno 23,4% bolesnika koji su dobivali monoterapiju adalimumabom.
Kombinirana primjena adalimumaba i metotreksata pokazala se klini¢ki i statistiCki superiornom
monoterapiji metotreksatom (p <0,001) i adalimumabom (p <0,001) u postizanju niske aktivnosti
bolesti u bolesnika s nedavno dijagnosticiranim umjerenim do teSkim reumatoidnim artritisom.
Odgovor bolesnika u dvjema skupinama lijeenima monoterapijom bio je sliCan (p=0,447). Od
342 ispitanika izvorno randomizirana za monoterapiju adalimumabom ili lije€enje kombinacijom
adalimumaba i metotreksata koji su usli u otvoreni produzetak ispitivanja, 171 ispitanik zavrsio je
10 godina lije€enja adalimumabom. Za 109 od tih ispitanika (63,7%) prijavljeno je da su bili u remisiji
nakon 10 godina.

Radjoloski odgovor

U ispitivanju RA Ill, u kojem je srednje trajanje reumatoidnog artritisa u bolesnika lijeCenih
adalimumabom bilo 11 godina, strukturno osteéenje zglobova procjenjivalo se radiolo$ki, a izrazeno je
promjenom ukupnog zbroja bodova prema maodificiranoj Sharpovoj ljestvici (engl. 7otal/ Sharp Score,
TSS) i njezinih komponenti, rezultatu za eroziju i rezultatu za suzenje zglobnih prostora. RadioloSki
nalazi u bolesnika lijeCenih kombinacijom adalimumaba i metotreksata pokazali su znatno sporiju
progresiju strukturnih oSte¢enja zglobova nego u bolesnika lijec¢enih samo metotreksatom tijekom 6 i
12 mjeseci (vidjeti Tablicu 10).

Iz otvorenog produzetka ispitivanja RA lll vidi se da je smanjenje stope progresije strukturnog
oSteéenja u odredenog dijela bolesnika odrzano kroz 8 i 10 godina. U 81 od 207 bolesnika koji su
uzimali adalimumab 40 mg svaki drugi tiedan ucinjena je radiografska kontrola nakon 8 godina. Njih
48 nije imalo znakove progresije strukturnog ostecenja, definirane kao promjena pocetne vrijednosti
mTSS za 0,5ili manje. U 79 od 207 bolesnika koji su uzimali adalimumab 40 mg svaki drugi tjedan
uc€injena je radiografska kontrola nakon 10 godina. Njih 40 nije imalo znakove progresije strukturnog
ostecenja, definirane kao promjena pocetne vrijednosti mTSS za 0,5 ili manje.
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Tablica 10

Srednje vrijednosti promjena radiolo3kih nalaza tijekom 12 mjeseci u ispitivanju RA ll|

Placebo/MTX? | Adalimumab/MTX | Placebo/MTX - p-

40 mg svaka dva | Adalimumab/MTX vrijednost

tiedna (95% interval pouzdanosti®)
ukupan zbroj
bodova prema 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001¢
Sharpu
rezultat za eroziju | 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) <0,001
JSNdrezultat 1,0 0,1 0,9(0,3; 1,4) 0,002
ametotreksat

brazlike izmedu metotreksata i adalimumaba s obzirom na promjene ukupnog zbroja bodova na razini

intervala pouzdanosti od 95%
°na osnovi analize ranga

dsuzenje zglobnih prostora (eng. Joint Space Narrowing)

U ispitivanju RA V, strukturno oSteéenje zglobova procjenjivalo se radiolo3ki, a izrazeno je promjenom

ukupnog zbroja bodova prema Sharpu (Tablica 11).

Tablica 11

Srednje vrijednosti promjena radioloSkih nalaza nakon 52 tjedna u ispitivanju RAV

MTX Adalimumab | Adalimumab/MTX | p- p- p-
n=257 n=274 n=268 vrijednost? | vrijednost? | vrijednostc
(95% (95% (95% interval
interval interval pouzdanosti)
pouzdanosti) | pouzdanosti)
ukupan
zbroj
5,7 3,001,7- 1,3
bodova (4.2-7.3) 43) (0,5-2,1) <0,001 0,0020 <0,001
prema
Sharpu
rezultat
3,7 1,7(1,0- 0,8
za 2.7-4,7) 2.4) (0,4-1,2) <0,001 0,0082 <0,001
eroziju
JSN 2,0 1,3(0,5-
rezultat | (1,2-2,8) 2.1) 0,5(0-1,0) <0,001 0,0037 0,151

ap-vrijednost dobivena sparenom usporedbom monoterapije metotreksatom i kombinirane terapije
adalimumabom i metotreksatom uz primjenu Mann-Whitney U testa

bp-vrijednost dobivena sparenom usporedbom monoterapije adalimumabom i kombinirane terapije
adalimumabom i metotreksatom uz primjenu Mann-Whitney U testa

¢p-vrijednost dobivena sparenom usporedbom monoterapije adalimumabom i
metotreksatom uz primjenu Mann-Whitney U testa

monoterapije

Nakon 52 i 104 tjedna lije€enja, postotak bolesnika bez progresije bolesti (promjena ukupnog zbroja
bodova prema Sharpu <0,5) bio je znaCajno veci u skupini lijeCenoj kombinacijom adalimumaba i
metotreksata (63,8% odnosno 61,2%) u usporedbi sa skupinom koja je dobivala monoterapiju
metotreksatom (37% odnosno 33,5%, p < 0,001) i monoterapiju adalimumabom (50,7%, p < 0,002
odnosno 44,5%, p < 0,001).

U otvorenom produzetku ispitivanja RA V, srednja vrijednost promjene ukupnog zbroja bodova prema
modificiranoj Sharpovoj ljestvici od pocCetka ispitivanja do 10. godine iznosila je 10,8 u bolesnika
izvorno randomiziranih za monoterapiju metotreksatom, 9,2 u bolesnika izvorno randomiziranih za
monoterapiju adalimumabom te 3,9 u bolesnika izvorno randomiziranih za lijeCenje kombinacijom
adalimumaba i metotreksata. Odgovarajuci udio bolesnika bez radioloSke progresije iznosio je 31,3%,
23,7% odnosno 36,7%.
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Kvaliteta Zivota i fizicka funkcija

Kvaliteta Zzivota vezana uz zdravlje i fizicka funkcija ocjenjivale su se uz pomo¢ indeksa
onesposobljenosti Upitnika za ocjenu zdravstvenog stanja (engl. Health Assessment Questionnaire,
HAQ) u cetiri originalna adekvatna i dobro kontrolirana klini¢ka ispitivanja, a to je bio i unaprijed
odreden primarni ishod nakon 52 tjedna lijecenja u ispitivanju RA lll. Nakon 6 mjeseci praéenja, u sva
Cetiri ispitivanja zabiljezeno je statisticki znacajno veée poboljSanje indeksa onesposobljenosti HAQ s
obzirom na pocetne vrijednosti pri svim dozama/rezimima davanja adalimumaba nego kod placeba, a
identiCan je nalaz primije¢en i nakon 52 tjedna u ispitivanju RA lll. Rezultati Kratke zdravstvene
ankete (engl. Short Form Health Survey, SF 36) podupiru te nalaze za sve doze/rezime davanja
adalimumaba u sva Cetiri ispitivanja, sa statistiCki znacajnim rezultatom za cjelokupnu fizicku
komponentu (engl. Physical Component Summary, PCS) te statisti¢ki zna¢ajno boljom ocjenom boli i
vitalnosti pri dozi od 40 mg svaki drugi tjedan. StatistiCki znacajno smanjenje umora prema rezultatu
dobivenom funkcionalnom ocjenom terapije kroni¢nih bolesti (engl. Functional Assessment Of Chronic
lliness Therapy, FACIT) zabiljezeno je u sva tri ispitivanja u kojima je taj parametar ispitivan
(ispitivanja RA I, 11, V).

U ispitivanju RA llI, kod vecine koji su postigli poboljSanje fizicke funkcije i nastavili lije€enje odrzano
je poboljSanje tijekom 520 tjedana (120 mjeseci) otvorenog lijeCenja. PoboljSanje kvalitete Zivota
mjereno je do 156. tiedna (36 mjeseci) i poboljSanje se odrzalo tijekom tog razdoblja.

U ispitivanju RA V, poboljsanje indeksa onesposobljenosti HAQ i fizicke komponente SF 36 nakon
52 tjedna bilo je vece u bolesnika lijeCenih kombinacijom adalimumaba i metotreksata (p < 0,001) u
usporedbi s bolesnicima koji su dobivali monoterapiju metotreksatom, odnosno adalimumabom, i to se
poboljSanje odrzalo tijekom 104 tjedna lijeCenja. Medu 250 ispitanika koji su dovrsili otvoreni
produzetak ispitivanja, poboljSanja fizicke funkcije odrzala su se tijekom 10 godina lijeCenja.

Aksijalni spondiloartritis

Ankilozantni spondilitis (AS)

U dva dvostruko slijepa, randomizirana, placebom kontrolirana ispitivanja, kroz 24 tjedna ispitivano je
djelovanje adalimumaba u dozi od 40 mg svaka dva tjedna u 393 bolesnika s aktivhim ankilozantnim
spondilitisom (srednja poCetna vrijednost aktivnosti bolesti [engl. Bath Ankylosing Spondilitis Disease
Activity Index, BASDAI] bila je 6,3 u svim skupinama) koji nisu imali adekvatan odgovor na
konvencionalnu terapiju. 79 bolesnika (20,1%) istodobno je bilo lijeCeno antireumatskim lijekovima koji
modificiraju tijek bolesti, a 37 bolesnika (9,4%) glukokortikoidima. Nakon slijepog dijela ispitivanja
slijedio je otvoreni dio ispitivanja u kojem su bolesnici svaki drugi tiedan dobivali 40 mg adalimumaba
supkutano kroz dodatnih 28 tjedana. Ispitanici (n=215, 54,7%) koji nisu uspjeli posti¢i ASAS 20 u 12.,
16. ili 20. tjednu ranije su prebaceni u otvoreni dio ispitivanja i dobivali su 40 mg adalimumaba
supkutano svaki drugi tjedan. Prilikom analize dvostruko slijepog dijela ispitivanja oni su se smatrali
bolesnicima bez odgovora na terapiju.

Rezultati veceg ispitivanja (AS 1), u kojem je sudjelovalo 315 bolesnika, pokazali su statistiCki
znacCajno poboljSanje znakova i simptoma ankilozantnog spondilitisa u bolesnika koji su primali
adalimumab u odnosu na bolesnike koji su primali placebo. To se poboljSanje prvi put uocilo u drugom
tiednu i odrzalo se 24 tjedna (Tablica 12).
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Tablica 12
Djelotvornost u placebom kontroliranom ispitivanju kod AS-a - ispitivanje |
Smanjenje znakova i simptoma

Odgovor Placebo Adalimumab
N=107 N=208
ASAS? 20
2. tjiedan 16% 42%***
12. tiedan 21% 58%***
24. tjedan 19% 51%***
ASAS 50
2. tjiedan 3% 16%***
12. tiedan 10% 38%***
24. tjedan 11% 35%***
ASAS 70
2. tjiedan 0% 7%**
12. tiedan 5% 23%***
24. tjedan 8% 24%**
BASDAIP 50
2. tjiedan 4% 20%***
12. tiedan 16% 45%***
24. tiedan 15% 42%***

*kk

, “Statisticki znacajno uz p<0,001, p<0,01 za sve usporedbe adalimumaba s
placebomu 2., 12.i 24. tjednu

a Procjena kod ankilozantnog spondilitisa (engl. Assessments in Ankylosing Spondylitis,
ASAS)

bBath indeks aktivnosti ankilozantnog spondilitisa (engl. Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index)

Bolesnicima koji su primili adalimumab kvaliteta zivota se u 12. tjednu znatno popravila i odrzala do
24. tiedna prema upitniku SF36 i upitniku za ocjenu kvalitete zivota kod ankilozantnog spondilitisa
(engl. Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire, ASQoL).

Sli¢ni trendovi (ne svi statistiCki znacajni) videni su i u manjem, randomiziranom, dvostruko slijepom
ispitivanju kontroliranom placebom AS Il, u kojem su sudjelovala 82 odrasla bolesnika s aktivnim
ankilozantnim spondilitisom.

AKksijalni spondiloartritis bez radioloskog dokaza AS-a

Sigurnost i djelotvornost adalimumaba ocjenjivale su se u dva randomizirana, dvostruko slijepa,
placebom kontrolirana ispitivanja, provedena u bolesnika s aksijalnim spondiloartriisom bez
radioloSkog dokaza AS-a (nr-axSpA). U ispitivanju nr-axSpA | ocjenjivali su se bolesnici koji su imali
aktivan nr-axSpA. U ispitivanju nr-axSpA Il ocjenjivalo se ukidanje terapije u bolesnika s aktivnim
nr-axSpA koji su postigli remisiju tijekom otvorenog lije¢enja adalimumabom.

Ispitivanje nr-axSpA |

Ispitivanje nr-axSpA | bilo je dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje u kojem se tijekom 12
tiedana ispitivalo djelovanje adalimumaba u dozi od 40 mg svaka dva tjedna u 185 bolesnika s
aktivnim nr-axSpA (srednja pocetna vrijednost aktivnost bolesti [engl. Bath Ankylosing Spondilitis
Disease Activity Index, BASDAI)] bila je 6,4 u skupini bolesnika koji su primali adalimumab i 6,5 u
skupini koja je primala placebo) koji nisu imali zadovoljavaju¢i odgovor na > 1 NSAIL-a ili ga nisu
podnosili, ili su imali kontraindikaciju za primjenu NSAIL-a.

Na pocetku je 33 bolesnika (18%) istodobno bilo lije¢eno antireumatskim lijekovima koji modificiraju
tijek bolesti, a 146 (79%) NSAIL-ovima. Nakon dvostruko slijepog dijela ispitivanja slijedio je otvoreni
dio ispitivanja u kojem su bolesnici svaki drugi tiedan dobivali 40 mg adalimumaba supkutano kroz
dodatna 144 tjedna. Rezultati u 12. tjednu pokazali su znacajno poboljSanje znakova i simptoma
aktivhog nr-axSpA u bolesnika koji su lije¢eni adalimumabom u odnosu na placebo (Tablica 13).
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Tablica 13
Djelotvornost u placebom kontroliranom ispitivanju nr-axSpA |

Dvostruko slijepo Placebo Adalimumab
| Odgovor u 12. tiednu N=94 N=91
ASAS? 40 15% 36%***
ASAS 20 31% 52%**
ASAS 5/6 6% 31%***
ASAS djelomicna remisija 5% 16%*
BASDAIP 50 15% 35%**
ASDAS¢de -0,3 -1,0%**
ASDAS neaktivna bolest 4% 24%***
hs-CRP4fg -0,3 -4, 7%
SPARCCM MR sakroilijakalnih zglobovadi -0,6 -3,2%*
SPARCC MR kraljeznice?; -0,2 -1,8**

@ Medunarodno drustvo za ocjenu spondiloartritisa (engl. Assessment of Spondyloarthritis
International Society)

b Bath indeks aktivnosti ankilozantnog spondilitisa (engl. Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index)

¢ Rezultat za aktivnost ankilozantnog spondilitisa (engl. Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score)

d Srednja promjena od pocetne vrijednosti

¢ n=91 za placebo i n=87 za adalimumab

f C-reaktivni protein visoke osjetljivosti (engl. high sensitivity C-Reactive Protein) (mg/l)

9 n=73 za placebo i n=70 za adalimumab

h Kanadski konzorcij za istrazivanje spondiloartritisa (engl. Spondyloarthritis Research Consortium
of Canada)

i n=84 za placebo i adalimumab

i n=82 za placebo i n=85 za adalimumab

wexw ¥ Statisticki znacajno kod p<0,001, p<0,01 odnosno p<0,05, za sve usporedbe adalimumaba
s placebom.

U otvorenom produzetku ispitivanja poboljSanje znakova i simptoma odrzalo se uz terapiju
adalimumabom do 156. tjedna.

Inhibicija upale

Medu bolesnicima lije¢enima adalimumabom, znacajno poboljSanje znakova upale, odredeno razinom
C-reaktivnog proteina visoke osijetljivosti (hs-CRP) i MR oslikavanjem i sakroilijakalnih zglobova i
kraljeznice, odrzalo se do 156. odnosno 104. tjedna.

Kvaliteta Zivota i fizicka funkcija

Kvaliteta zivota vezana uz zdravlje i fiziCka funkcija ocjenjivale su se uz pomoc¢ upitnika HAQ-S i SF-
36. Adalimumab je u 12. tjednu u odnosu na pocetne vrijednosti pokazao statistiCki znacajno vece
poboljSanje ukupnog rezultata HAQ-S i rezultata za fizicku komponentu (engl. Physical Component
Score, PCS) upitnika SF-36 u usporedbi s placebom. PoboljSanje kvalitete Zivota vezane uz zdravlje i
fizicke funkcije odrzalo se tijekom otvorenog produzetka ispitivanja do 156. tjedna.

Ispitivanje nr-axSpA Il

673 bolesnika s aktivnim nr-axSpA (srednja poCetna vrijednost aktivnosti bolesti [BASDAI)] iznosila je
7,0) koja nisu imala zadovoljavajuc¢i odgovor na > 2 NSAIL-a, nisu podnosila NSAIL-ove ili su imala
kontraindikaciju za primjenu NSAIL-ova uklju¢ena su u otvoreno razdoblje ispitivanja nr-axSpA ll, u
kojem su primali adalimumab u dozi od 40 mg svaka dva tjedna tijekom 28 tjedana.

Ti su bolesnici imali i objektivne dokaze upale sakroilijakalnih zglobova ili kraljeznice na MR
snimkama ili poviSene razine hs-CRP-a. Bolesnici koji su tijekom razdoblja otvorene primjene postigli
remisiju koja se odrzala tijekom najmanje 12tjedana (N=305) (ASDASrezultat<1,3 u
16., 20., 24. i 28. tjednu) zatim su bili randomizirani za nastavak lijeCenja adalimumabom u dozi od
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40 mg svaka dva tjedna (N=152) ili za primanje placeba (N=153) tijekom dodatnih 40 tjedana u
dvostruko slijepom, placebom kontroliranom razdoblju (ukupno trajanje ispitivanja: 68 tjedana).
Ispitanicima kod kojih je doSlo do egzacerbacije tijekom dvostruko slijepog razdoblja bilo je dopusteno
primati spasonosnu terapiju adalimumabom u dozi od 40 mg svaka dva tjedna tijekom najmanje
12 tjedana.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost bio je udio bolesnika kod kojih nije doSlo do egzacerbacije do
68. tjedna ispitivanja. Egzacerbacija se definirala kao ASDAS rezultat > 2,1 pri dva uzastopna posjeta
u razmaku od Cetiri tjedna. Egzacerbacija bolesti tijekom dvostruko slijepog razdoblja izostala je kod
veceg udjela bolesnika lije¢enih adalimumabom nego kod onih koji su primali placebo (70,4%
naspram 47,1%, p<0,001) (Slika 1).

Slika 1: Kaplan-Meierove krivulje koje sazeto prikazuju vrijeme do
egzacerbacije u ispitivanju nr-axSpA |l
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LijeCenje -==a22a Placebo Adalimumab A Cenzurirano

Napomena: P = Placebo (Broj bolesnika pod rizikom [bolesnici s egzacerbacijom]); A = Adalimumab
(Broj bolesnika pod rizikom [bolesnici s egzacerbacijom]).

Medu 68 bolesnika kod kojih je doSlo do egzacerbacije u skupini u kojoj je terapija ukinuta,
65 bolesnika primilo je 12tjedana spasonosne terapije adalimumabom, od kojih je njih
37 (56,9%) ponovno postiglo remisiju bolesti (ASDAS rezultat <1,3) 12 tjedana nakon ponovnog
zapocinjanja otvorenog lijecenja.

Bolesnici koji su neprekidno primali adalimumab su do 68. tiedna pokazali statistiCki znacajno vece
poboljSanje znakova i simptoma aktivhog nr-axSpA u usporedbi s bolesnicima kojima je terapija
ukinuta tijekom dvostruko slijepog razdoblja ispitivanja (Tablica 14).

Tablica 14

Djelotvornost u placebom kontroliranom razdoblju ispitivanja nr-axSpA |
Dvostruko slijepo Placebo Adalimumab
| Odgovor u 68. tjiednu N=153 N=152
ASAS?P 20 47.1% 70,4%***
ASASab 40 45,8% 65,8%***
ASAS? djelomitna remisija 26,8% 42,1%*
ASDASE® neaktivna bolest 33,3% 57,2%***
Djelomi¢na egzacerbacija? 64,1% 40,8%***

a Medunarodno drustvo za ocjenu spondiloartritisa
b Pocetna vrijednost definirala se kao vrijednost na pocetku razdoblja otvorenog lije¢enja kada
bolesnici imaju aktivnu bolest.

31 Odobreno
ALMBIH
28.3.2025.



¢ Rezultat za aktivnost ankilozantnog spondilitisa

d Djelomi¢na egzacerbacija definirala se kao ASDAS rezultat = 1,3, ali <2,1 pri dva uzastopna
posjeta.

wxx ** Statisticki znacajno kod p < 0,001 odnosno p<0,01 za sve usporedbe adalimumaba s
placebom.

Psorijaticni artritis

Djelovanje adalimumaba u dozi od 40 mg svaka dva tjedna ispitivano je u bolesnika s umjereno
teSkim do teSkim aktivnim psorijatiCnim artritisom u dva placebom kontrolirana ispitivanja, ispitivanja
PsA 1i Il. Ispitivanjem PsA | u trajanju od 24 tjedna obuhvadeno je 313 odraslih bolesnika koji nisu
ostvarili odgovarajuci odgovor na prethodno lije¢enje nesteroidnim protuupalnim lijekovima. Priblizno
50% tih bolesnika uzimalo je metotreksat. Ispitivanjem PsA Il u trajanju od 12 tjedana obuhvacéeno je
100 odraslih bolesnika koji nisu ostvarili odgovarajuci odgovor na prethodno lijeCenje antireumatskim
lijekovima koji modificiraju tijek bolesti. Nakon zavrSetka oba ispitivanja, 383 bolesnika uklju¢eno je u
otvoreni produzetak ispitivanja u kojem su dobivali 40 mg adalimumaba svaki drugi tjedan.

Zbog premalog broja bolesnika uklju€enih u ispitivanje, nema dovoljno dokaza o djelotvornosti
adalimumaba u lije¢enju bolesnika s psorijaticnom artropatijom sli¢noj ankilozantnom spondilitisu.

Tablica 15
ACR odgovor u placebom kontroliranim ispitivanjima kod psorijati€nog artritisa
(postotak bolesnika)

Ispitivanje PsA | Ispitivanje PsA Il
Odgovor Placebo Adalimumab | Placebo Adalimumab
N=162 N=151 N=49 N=51
ACR 20
12.tjiedan | 14% 58%" 16% 39%"
24.tiedan | 15% 57%" N/P N/P
ACR 50
12. tiedan |4% 36%" 2% 25%™
24.tjedan | 6% 39%™ N/P N/P
ACR 70
12.tjedan | 1% 20%™ 0% 14% "
24.tedan [ 1% 23%™ N/P N/P

*k%k

p < 0,001 za sve usporedbe adalimumaba s placebom
p < 0,05 za sve usporedbe adalimumaba s placebom
N/P nije primjenjivo

*

ACR odgovori bolesnika u ispitivanju PsA 1 bili su sli¢ni neovisno o tome jesu li istodobno dobivali
metotreksat ili nisu. U otvorenom produzetku ispitivanja ACR odgovor se odrzao tijekom do 136
tjiedana.

U ispitivanjima kod psorijaticnog artritisa ocjenjivale su se radioloSke promjene. Zglobovi Saka,
zapeS$c¢a i stopala radiolo$ki su snimljeni na poCetku ispitivanja, u 24. tiednu dvostruko slijepog dijela
ispitivanja, kada su bolesnici primali adalimumab ili placebo, te u 48. tjednu otvorenog dijela
ispitivanja, kada su svi bolesnici primali adalimumab. Koridten je modificirani TSS (mTSS), koji je
ukljucivao i distalne interfalangealne zglobove (ij. nije jednak TSS-u koristenom u ispitivanjima kod
reumatoidnog artritisa).

Terapija adalimumabom je u usporedbi s placebom smanjila brzinu progresije oStecenja perifernih
zglobova. Bolesnici koji su primali placebo imali su promjenu mTSS-a u odnosu na pocetnu vrijednost
(srednja vrijednost + standardno odstupanje) od 0,8 + 2,5 (24. tjedan), a bolesnici lijeceni
adalimumabom 0,0 + 1,9 (p<0,001) (48. tjedan).

84% ispitanika lijeCenih adalimumabom koji nisu imali radioloSku progresiju od pocetka ispitivanja do
48. tjedna ispitivanja (n=102) nisu imali radioloSku progresiju bolesti ni nakon 144 tjedna terapije.

Nakon 24 tjedna u bolesnika lije¢enih adalimumabom je u odnosu na bolesnike lijeCene placebom
zabiljezeno statistiCki znacajno poboljSanje fizicke funkcije, koja se ocjenjivala uz pomo¢ upitnika HAQ
i kratke zdravstvene ankete SF 36. PoboljSana fiziCka funkcija odrZzala se i u otvorenom produzetku
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ispitivanja do 136. tjedna.
Psorijaza

Sigurnost i djelotvornost adalimumaba ispitivala se u odraslih bolesnika s kroni¢nom plak psorijazom
(zahvaceno = 10% povrsine tijela i rezultat prema ljestvici za ocjenjivanje zahvacenosti koze i tezine
klinicke slike [engl. Psoriasis Area and Severity Index, PASI] > 12 ili > 10) koji su bili kandidati za
sistemsku terapiju ili fototerapiju u randomiziranim, dvostruko slijepim ispitivanjima. U ispitivanjima
Psoriasis Study | i [173% uklju¢enih bolesnika prethodno je primalo sistemsku terapiju ili fototerapiju.
Sigurnost i djelotvornost adalimumaba takoder se ispitivala u odraslih bolesnika s umjerenom do
teSkom kroni¢nom plak psorijazom i istodobnom psorijazom Saka i/ili stopala koji su bili kandidati za
sistemsku terapiju u randomiziranom, dvostruko slijepom ispitivanju (Psoriasis Study llI).

U ispitivanju Psoriasis Study | (REVEAL) evaluirano je 1212 bolesnika u tri razdoblja terapije. U
razdoblju A bolesnici su primali placebo ili adalimumab u pocetnoj dozi od 80 mg, potom po 40 mg
svaka dva tjedna, pocevsi tjedan dana nakon pocetne doze. Nakon 16 tjedana terapije, bolesnici u
kojih je postignut barem odgovor PASI 75 (poboljSanje PASI rezultata za barem 75% u odnosu na
pocetak terapije) usli su u razdoblje B (otvoreni dio ispitivanja) i primali po 40 mg adalimumaba svaki
drugi tjedan. Bolesnici u kojih se do 33. tjedna odrzao odgovor > PASI 75, a koji su u razdoblju A bili
randomizirani za terapiju aktivnim lijekom, ponovno su randomizirani u razdoblju C tako da su tijekom
dodatnih 19 tjedana primali ili adalimumab 40 mg svaki drugi tjedan ili placebo. Srednja pocCetna
vrijednost PASI rezultata u svih ispitivanih skupina iznosila je 18,9, a rezultat prema opcoj procjeni
lijeCnika (engl. Physician’s Global Assessment, PGA) kretao se u rasponu od ,umjerenog“ (53%
ukljucenih ispitanika) do ,teSkog“ (41%) i ,vrlo teSkog“ (6%).

U ispitivanju Psoriasis Study Il (CHAMPION) usporedivale su se djelotvornost i sigurnost
adalimumaba u odnosu na metotreksat i placebo u 271 bolesnika. Bolesnici su primali placebo ili MTX
u pocetnoj dozi od 7,5 mg, nakon Cega se ona povecavala do 12. tiedna do maksimalne doze od 25
mg, ili adalimumab u pocetnoj dozi od 80 mg, a potom po 40 mg svaki drugi tiedan (poCevsi tjedan
dana nakon pocetne doze) tijekom 16 tjedana. Nema dostupnih podataka o usporedbi adalimumaba i
MTX-a za razdoblje terapije duze od 16 tjedana. Bolesnicima koji su primali MTX i koji su u 8. i/ili 12.
tiednu postigli odgovor = PASI 50 doza se nije dalje povecavala. Srednja pocetna vrijednost PASI
rezultata u svih ispitanih skupina iznosila je 19,7 a pocCetni PGA rezultat kretao se u rasponu od
,blagog” (< 1%), preko ,umjerenog” (48%) do ,teSkog“ (46%) i ,vrlo teSkog“ (6%).

Bolesnici koji su sudjelovali u svim ispitivanjima faze 1l i Ill kod psorijaze ispunili su kriterije za
uklju€ivanje u otvoreni produzetak ispitivanja, gdje se adalimumab primjenjivao jo$ najmanje dodatnih
108 tjedana.

U ispitivanjima Psoriasis Study | i Il primarni ishod bio je udio bolesnika u kojih je od pocetka
ispitivanja do 16. tjedna postignut odgovor PASI 75 (vidjeti Tablice 16 i 17).

Tablica 16
Ispitivanje Ps | (REVEAL)
Rezultati djelotvornosti nakon 16 tjiedana

Adalimumab 40 m
E@gggo svaki drugi tjedan,g
P N=814
n %) n (%)
>PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: bez bolesti/minimalno | 17 (4,3) 506 (62,2)b
a Postotak bolesnika s rezultatom PASI 75 izrazen kao stopa prilagodena
istrazivaCkom centru
b p<0,001, adalimumab naspram placeba
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Tablica 17
Ispitivanje Ps Il (CHAMPION)
Rezultati djelotvornosti nakon 16 tjiedana

Adalimumab 40 m
Zlfgg bo mm 0 svaki drugi tjedan,g
P - N=108
n (%) n (%) n (%)
>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)2b
PASI 100 1(1,9) 8 (7,3) 18 (16,7) ¢
PGA: bez 6(11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)ab
bolesti/minimalno

2 p<0,001 adalimumab naspram placeba

b p<0,001 adalimumab naspram metotreksata
¢ p<0,01 adalimumab naspram placeba

d p<0,05 adalimumab naspram metotreksata

U ispitivanju Psoriasis Study |, u 28% bolesnika s odgovorom PASI 75 kojima je nakon 33. tjedna pri
ponovnoj randomizaciji dodijeljen placebo, u usporedbi s 5% bolesnika koji su nastavili uzimati
adalimumab (p<0,001), uocen je ,gubitak primjerenog odgovora“ (PASI rezultat nakon 33. i u ili prije
52. tjedna koji je rezultirao odgovorom < PASI 50 u odnosu na pocetak terapije, uz porast PASI
rezultata za najmanje 6 bodova u odnosu na 33. tjedan). Medu bolesnicima u kojih je nastupio gubitak
primjerenog odgovora nakon ponovne randomizacije u skupinu koja je primala placebo, a koji su
potom uklju€eni u otvoreni produzetak ispitivanja, odgovor PASI 75 ponovno je postignut u 38%
(25/66) bolesnika nakon 12 tjedana terapije, odnosno u 55% (36/66) bolesnika nakon 24 tjedna
terapije.

Ukupno su 233 bolesnika s odgovorom PASI 75 u 16. i 33. tjednu primala kontinuiranu terapiju
adalimumabom kroz 52 tjedna u ispitivanju Psoriasis Study | te su nastavila s primanjem
adalimumaba u otvorenom produzetku ispitivanja. Stopa odgovora PASI 75 i PGA rezultata “bez
bolesti” i “minimalno” je u tih bolesnika iznosila 74,7%, odnosno 59,0% nakon dodatnih 108 tjedana
otvorene terapije (ukupno 160 tjedana). U analizi u kojoj su se svi bolesnici koji su izasli iz ispitivanja
zbog Stetnih dogadaja ili nedostatka djelotvornosti ili kojima je doza povecavana smatrali bolesnicima
bez odgovora na terapiju, stopa odgovora PASI 75 i PGA rezultata“bez bolesti” ili “minimalno” nakon
dodatnih 108 tjedana otvorene terapije (ukupno 160 tjedana) iznosila je 69,6%, odnosno 55,7%.

Ukupno je 347 bolesnika sa stabilnim odgovorom na terapiju sudjelovalo u procjeni ukidanja i
ponovnog uvodenja terapije u otvorenom produzetku ispitivanja. U vremenu kada je terapija bila
ukinuta, simptomi psorijaze su se s vremenom vratili uz medijan vremena do relapsa od oko 5 mjeseci
(pogorsanje na PGA rezultat “umjereno” ili gore). Niti jedan od tih bolesnika nije dozivio povrat
(rebound) bolesti u razdoblju kada je terapija bila ukinuta. Ukupno je 76,5% (218/285) bolesnika
kojima je lije€enje ponovno uvedeno imalo PGA odgovor “bez bolesti” ili “minimalno” nakon 16 tjedana
lijeCenja, bez obzira jesu li dozivjeli relaps u razdoblju kada je lijeCenje bilo ukinuto (69,1%[123/178]
za bolesnike s relapsom odnosno 88,8% [95/107] za bolesnike bez relapsa). Tijekom ponovnog
lije€enja uocCen je sli¢an profil sigurnosti kao i prije ukidanja lije¢enja.

Nakon 16 tjedana terapije postignuto je znacCajno poboljS8anje u odnosu na pocetak, mjereno
indeksom kvalitete Zivota kod dermatoloSkih bolesti (engl. Dermatology Life Quality Index, DLQI), u
usporedbi s placebom (ispitivanja | i Il) i u usporedbi s MTX-om (ispitivanje Il). U ispitivanju | uoeno je
i znaCajno poboljSanje rezultata za cjelokupnu fizicku i mentalnu komponentu iz upitnika SF-36 u
usporedbi s placebom.

U otvorenom produzetku ispitivanja, medu bolesnicima cija je doza zbog PASI odgovora manjeg od
50% povecana s 40 mg svaka dva tjedna na 40 mg svaki tjedan, odgovor PASI 75 postignut je u 12.
tjiednu u 26,4% (92/349) bolesnika i u 24. tiednu u 37,8% (132/349) bolesnika.

U ispitivanju Psoriasis Study Il (REACH) usporedivale su se djelotvornost i sigurnost adalimumaba u
odnosu na placebo u 72 bolesnika s umjerenom do teSkom kroni¢nom plak psorijazom i psorijazom
Saka i/ili stopala. Bolesnici su primili adalimumab u pocetnoj dozi od 80 mg, a potom po 40 mg svaki
drugi tjedan (poCevsi tiedan dana nakon pocetne doze) ili placebo tijekom 16 tjedana. U 16. tjednu je
statisticki znacajno vecéi udio bolesnika koji su primali adalimumab postigao PGA rezultat ,bez bolesti*
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ili ,gotovo bez bolesti“ za Sake i/ili stopala u usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo (30,6% u
odnosu na 4,3% [P = 0,014]).

U ispitivanju Psoriasis Study IV usporedivale su se djelotvornost i sigurnost adalimumaba u odnosu
na placebo u 217 odraslih bolesnika s umjerenom do teSkom psorijazom noktiju. Bolesnici su primili
adalimumab u pocetnoj dozi od 80 mg, a potom po 40 mg svaki drugi tjedan (poCevsi tjedan dana
nakon pocCetne doze) ili placebo tijekom 26 tjedana, nakon Cega je slijedilo otvoreno lijeCenje
adalimumabom tijekom dodatnih 26 tjedana. Ocjena psorijaze noktiju ukljuCivala je modificirani indeks
tezine psorijaze noktiju (engl. Modified Nail Psoriasis Severity Index, mNAPSI), lije¢nikovu opcu
procjenu psorijaze noktiju na rukama (engl. Physician's Global Assessment of Fingernall Psoriasis,
PGA-F) te indeks tezine psorijaze noktiju (engl. Nai/ Psoriasis Severity Index, NAPSI) (vidjeti
Tablicu 18). Adalimumab je ostvario povoljan terapijski u€inak u bolesnika s psorijazom noktiju i
razliitim stupnjevima zahvacenosti koze (= 10% tjelesne povrsine [60% bolesnika] te < 10% i = 5%
tielesne povrsine [40% bolesnika]).

Tablica 18
Ispitivanje Ps IV
Rezultati djelotvornosti u 16., 26. i 52. tiednu

Mjera ishoda 16. tjedan 26. tjedan 52. tjedan
Placebom kontrolirano Placebom kontrolirano | Otvoreno
Placeb | Adalimumab Placebo | Adali- Adalimumab
o} 40 mg svaki N=108 mumab 40 mg svaki drugi
N=108 | drugitjedan 40 mg tiedan
N=109 svaki drugi | N=80
tiedan
N=109
= mNAPSI 75 (%) 29 26,02 3,4 46,62 65,0
PGA-F: bez 29 29,72 6,9 48,92 61,3

bolesti/minimalno i
poboljSanje za = 2 stupnja
(%)

Postotna promjena ukupnog | -7,8 -44,22 -11,5 -56,22 -72,2
NAPSI rezultata za
psorijazu noktiju na rukama
(%)

2 p < 0,001, adalimumab naspram placeba

Bolesnici lijeceni adalimumabom pokazali su statistiCki znaCajna poboljSanja DLQI rezultata u
26. tjednu u odnosu na placebo.

Gnojni hidradenitis (Hidradenitis suppurativa)

Sigurnost i djelotvornost adalimumaba ocjenjivale su se u randomiziranim, dvostruko slijepim,
placebom kontroliranim ispitivanjima i jednom otvorenom produzetku ispitivanja u odraslih bolesnika s
umjerenim do teSkim gnojnim hidradenitisom (Hidradenitis suppurativa, HS) koji nisu podnosili
sistemske antibiotike, koji su imali kontraindikacije za njihovu primjenu ili nisu postigli zadovoljavajuci
odgovor na lijeCenje sistemskim antibioticima tijekom najmanje 3 mjeseca. Bolesnici u ispitivanjima
HS-I i HS-Il imali su bolest stadija Il ili 1l prema Hurleyevoj klasifikaciji te najmanje 3 apscesa ili
upalna nodula.

Ispitivanje HS-I (PIONEER |) ocjenjivalo je 307 bolesnika tijekom 2 razdoblja lijeCenja. Tijekom
razdoblja A bolesnici su primali placebo ili adalimumab u pocetnoj dozi od 160 mg u nultom tjednu i
80 mg u 2. tjednu, a zatim u dozi od 40 mg svaki tjedan, poCevsi od 4. tiedna pa sve do 11. tjedna.
Tijekom ispitivanja nije bila dopustena istodobna primjena antibiotika. Nakon 12 tjedana terapije,
bolesnici koji su tijekom razdoblja A primali adalimumab ponovno su randomizirani u razdoblju B u
jednu od 3 terapijske skupine (adalimumab u dozi od 40 mg svaki tjedan, adalimumab u dozi od
40 mg svaki drugi tjedan ili placebo od 12. do 35. tjedna). Bolesnicima koji su u razdoblju A bili
randomizirani za primanje placeba je u razdoblju B dodijeljeno lije€enje adalimumabom u dozi od
40 mg svaki tjedan.
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Ispitivanje HS-II (PIONEER II) ocjenjivalo je 326 bolesnika tijekom 2 razdoblja lijeCenja. Tijekom
razdoblja A bolesnici su primali placebo ili adalimumab u pocetnoj dozi od 160 mg u nultom tjednu i
80 mg u 2. tjednu, a zatim u dozi od 40 mg svaki tjedan, poCevsi od 4. tjiedna pa sve do 11. tjedna.
Tijekom ispitivanja, 19,3% bolesnika nastavilo je terapiju oralnim antibioticima koje su uzimali pri
uklju€ivanju u ispitivanje. Nakon 12 tjedana terapije, bolesnici koji su tijekom razdoblja A primali
adalimumab ponovno su randomizirani u razdoblju B u jednu od 3 terapijske skupine (adalimumab u
dozi od 40 mg svaki tjedan, adalimumab u dozi od 40 mg svaki drugi tjedan ili placebo od 12. do
35. tjedna). Bolesnici koji su u razdoblju A bili randomizirani za primanje placeba nastavili su primati
placebo i u razdoblju B.

Bolesnici koji su sudjelovali u ispitivanjima HS-1 i HS-1l mogli su sudjelovati u otvorenom produzetku
ispitivanja u kojem se adalimumab primjenjivao svaki tjedan u dozi od 40 mg. Srednja vrijednost
izlozenosti u cjelokupnoj populaciji lije¢enoj adalimumabom iznosila je 762 dana. Tijekom sva
3 ispitivanja bolesnici su svakodnevno koristili topikalnu antisepti¢ku tekucinu.

Kilinicki odgovor

Smanjenje upalnih lezija i prevencija pogorSanja apscesa i drenirajucih fistula ocjenjivali su se na
temelju klinickog odgovora gnojnog hidradenitisa (engl. Hidradenitis Suppurativa Clinical Response
[HISCR]; smanjenje ukupnog broja apscesa i upalnih nodula za najmanje 50%, bez povecanja broja
apscesa i bez povecéanja broja drenirajucih fistula u odnosu na pocetnu vrijednost). Smanjenje kozne
boli uzrokovane gnojnim hidradenitisom ocjenjivalo se uz pomo¢ broj¢ane ocjenske ljestvice u
bolesnika koji su pri uklju€ivanju u ispitivanje imali pocCetni rezultat od 3ili vise na ljestvici od
11 bodova.

U 12. tjednu HiSCR je postigao znacajno veci udio bolesnika lijeCenih adalimumabom naspram onih
koji su primali placebo. U 12. je tjednu znacajno veci udio bolesnika u ispitivanju HS-II dozivio klinicki
znacajno smanjenje kozne boli uzrokovane gnojnim hidradenitisom (vidjeti Tablicu 19). U bolesnika
lije€enih adalimumabom rizik od egzacerbacije bolesti znacajno se smanijio tijekom prvih 12 tiedana
lijeCenja.

Tablica 19: Rezultati djelotvomnosti u 12. tjednu, ispitivanja HS 1 i [l
Ispitivanje HS | Ispitivanje HS I
adalimumab 40 adalimumab 40
Placebo mg svaki tiedan | Placebo mg svaki tjedan
N . N=154 N =153 N=163 N=163
Klinicki odgovor gnojnog 40 (26,0%) | 64 (41,8%) " 45 (27,6%) | 96 (58,9%) "
hidradenitisa (HISCR)?
Smanjenje kozne boli za N =109 N =122 N=111 N=105
>30%P 27 (24,8%) 34 (27,9%) 23 (20,7%) 48 (45,7%) ™

* P<0,05, **P< 0,001, adalimumab naspram placeba
« Medu svim randomiziranim bolesnicima.

»  Medu bolesnicima s procijenjenom pocetnom koznom boli uzrokovanom gnojnim hidradenitisom =
3 prema broj¢anoj ocjenskoj ljestvici od 0 - 10; 0 = bez kozne boli, 10 = nezamislivo jaka kozna
bol.

LijeCenje adalimumabom u dozi od 40 mg svaki tjedan znacajno je smanijilo rizik od pogor$anja
apscesa i drenirajucih fistula. Priblizno dvostruko veéi udio bolesnika u skupini koja je u prvih 12
tjiedana ispitivanja HS-I i HS-1l primala placebo, naspram onih koji su lije¢eni adalimumabom, dozivio
je pogorSanje apscesa (23,0% naspram 11,4%) i drenirajucih fistula (30,0% naspram 13,9%).

Veéa poboljSanja od pocetka ispitivanja do 12. tiedna u odnosu na placebo zabiljezena su za kvalitetu
zivota vezanu uz zdravlje specificnu za kozne bolesti, koja se odredivala indeksom kvalitete zivota
kod dermatoloskih bolesti (engl. Dermatology Life Quality Index [DLQI]; ispitivanja HS-I i HS-11), opce
zadovoljstvo bolesnika farmakoloSkim lijeCenjem, koje se odredivalo upitnikom za ocjenjivanje
zadovoljstva farmakolodkim lijeCenjem (engl. Treatment Satisfaction Questionnaire - medication
[TSQM]; ispitivanja HS-I i HS-Il) i fizicko zdravlje, koje se odredivalo na temelju rezultata za
cjelokupnu fiziCku komponentu upitnika SF-36 (ispitivanje HS-I).
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Medu bolesnicima koji su u 12. tjednu ostvarili barem djelomi¢an odgovor na lije€enje adalimumabom
u dozi od 40 mg svaki tjedan, stopa HiSCR-a zabiljezena u 36. tjednu bila je vec¢a u onih bolesnika koji
su nastavili primati adalimumab svaki tjedan nego u bolesnika kojima je uCestalost doziranja
smanjena na jednom svaki drugi tjedan ili onih kojima je lije€enje ukinuto (vidjeti Tablicu 20).

Tablica 20: Udio bolesnika? koji su postigli HISCRP u 24. i 36. tiednu nakon preraspodiele lijecenja u
12. tjednu, do kada su primali adalimumab svaki tjedan

adalimumab 40
Placebo adalimumab 40 mg | mg
(ukidanje lijeCenja) | svaki drugi tiedan svaki tjedan
N=73 N=70 N=70
24. tjedan 24 (32,9%) 36 (51,4%) 40 (57,1%)
36. tiedan 22 (30,1%) 28 (40,0%) 39 (55,7%)

2 Bolesnici koji su ostvarili barem djelomi¢an odgovor na lijeCenje
adalimumabom u dozi od 40 mg svaki tiedan nakon 12 tjedana lijecenja.
b Bolesnici koji su ispunjavali protokolom utvrdene kriterije za gubitak
odgovora ili izostanak pobolj5anja morali su prekinuti ispitivanja i vodili su se
kao bolesnici bez odgovora

Medu bolesnicima koji su u 12. tjednu ostvarili barem djelomi¢an odgovor i koji su nastavili terapiju
adalimumabom svaki tjedan, stopa HiSCR-a u 48. tjednu iznosila je 68,3%, a u 96. tjiednu 65,1%. Pri
dugorocnijem lijeCenju adalimumabom u dozi od 40 mg svaki tjedan tijekom 96 tjedana nisu otkriveni
novi nalazi povezani sa sigurnoscéu.

Medu bolesnicima kojima je lije¢enje adalimumabom ukinuto u12. tjednu u ispitivanjima HS-I i HS-II,
stopa HiSCR-a zabiljezena 12 tjedana nakon ponovnog uvodenja adalimumaba u dozi od 40 mg svaki
tiedan vratila se na razine sli¢ne onima prije prekida lije¢enja (56,0%).

Crohnova bolest

Djelotvornost i sigurnost adalimumaba ocjenjivale su se u randomiziranim, dvostruko slijepim,
placebom kontroliranim ispitivanjima u viSe od 1500 bolesnika s umjerenom do teSkom aktivhom
Crohnovom boleS¢u (indeks aktivnosti Chronove bolesti [engl. Crohin’s Disease Activity Index, CDAI] 2
220 i < 450). Istodobne stabilne doze aminosalicilata, kortikosteroida i/ili imunomodulatora bile su
dozvoljene te je 80% bolesnika nastavilo uzimati barem jedan od ovih lijekova.

Indukcija kliniCke remisije (definirana kao CDAI < 150) ispitivala se u dva ispitivanja, CD | (CLASSIC I)
i CD Il (GAIN). U ispitivanju CD 1, 299 bolesnika koji nikad nisu primali terapiju antagonistima TNF-a
randomizirani su u jednu od 4 terapijske skupine: placebo u nultom tjednu i nakon 2 tjedna,
adalimumab 160 mg u nultom tjednu i 80 mg nakon 2 tjedna, adalimumab 80 mg u nultom tjednu i 40
mg nakon 2 tjedna, adalimumab 40 mg u nultom tjednu i 20 mg nakon 2 tjedna. U ispitivanju CD I,
325 bolesnika koji su izgubili odgovor ili nisu podnosili terapiju infliksimabom randomizirani su u dvije
skupine: jedna je primila 160 mg adalimumaba u nultom tjednu i 80 mg adalimumaba dva tjedna
kasnije, a druga skupina je primila placebo u nultom tjednu i 2. tjednu. Bolesnici u kojih nije bilo
odgovora nakon prve doze iskljuceni su iz daljnjeg tijeka istrazivanja i stoga ti bolesnici nisu bili dalje
procjenjivani.

Odrzavanje kliniCke remisije ispitivalo se u ispitivanju CD Il (CHARM), u kojem su 854 bolesnika
primila 80 mg adalimumaba u nultom tjednu i 40 mg dva tjedna kasnije. U Cetvrtom tjednu bolesnici su
randomizirani u skupine koje su primale 40 mg adalimumaba svaki drugi tjedan, 40 mg adalimumaba
svaki tjedan ili placebo kroz ukupno razdoblje ispitivanja od 56 tjedana. Bolesnici s klini¢kim
odgovorom (smanjenje CDAI rezultata od = 70) u 4. tjednu stratificirani su i analizirani odvojeno od
bolesnika bez klinickog odgovora u 4. tjednu. Postupno smanjenje doze Kkortikosteroida bilo je
dopusteno nakon 8 tjedana.

Indukcija remisije i stopa klinickog odgovora u ispitivanjima CD | i |l nalaze se u Tablici 21.
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Tablica 21

Indukcija klinicke remisije i klinickog odgovora

(postotak bolesnika)
Ispitivanje CD I: bolesnici koji nisu prije Ispitivanje CD II: bolesnici koji su
uzimali infliksimab uzimali infliksimab
Placebo Adalimumab | Adalimumab | Placebo Adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg

N=75 N=76 N=159

4. tjiedan

Klinicka remisija 12% 24% 36%" 7% 21%"

Klinicki odgovor 24% 37% 49%™ 25% 38%"

(CR-100)

Sve p-vrijednosti odnose se na sparene usporedbe udjela uz adalimumab naspram placeba
p < 0,001
p <0,01

U skupinama koje su primale indukcijske rezime od 160/80 mg i 80/40 mg uocene su sli¢ne stope
remisije do 8. tjedna, a stopa pojavljivanja Stetnih dogadaja bila je veca u skupini koja je primala
adalimumab 160/80 mg.

U 4. tjednu ispitivanja CD Ill 58% bolesnika (499/854) imalo je klini¢ki odgovor i bilo je uvrSteno u
primarnu analizu. 48% bolesnika koji su imali klinicki odgovor u 4. tiednu vec je prije koristilo neki
drugi antagonist TNF-a. Odrzavanje remisije i stope klinickog odgovora nalaze se u Tablici 22.
Rezultati klinicke remisije odrzali su se relativno stalnim bez obzira na prethodno lije¢enje
antagonistima TNF-a.

U 56. tjednu terapije, broj hospitalizacija i operacija povezanih s boleS¢u bio je statisticki znacajno
smanjen u bolesnika koji su primali adalimumab u odnosu na skupinu bolesnika koja je primala
placebo.

Tablica 22
QOdrzavanije klinicke remisije i klinickog odgovora
(postotak bolesnika)

Placebo 40 mg 40 mg
adalimumab adalimumab
svaki drugi tiedan | svaki tjedan

26. tiedan N=170 N=172 N=157
Klini¢ka remisija 17% 40%* 47%*
Klini¢ki odgovor (CR-100) 27% 52%* 52%*

Bolesnici u remisiji bez primjene | 3% (2/66)
steroida >= 90 dana?

19% (11/58)**

15% (11/74)**

56. tiedan N=170 N=172 N=157
Klini¢ka remisija 12% 36%* 41%*
Klinicki odgovor (CR-100) 17% 41%* 48%*

Bolesnici u remisiji bez primjene | 5% (3/66)
steroida >= 90 dana?

29% (17/58)*

20% (15/74)**

*%

p < 0,001 za adalimumab naspram placeba, sparena usporedba udjela
p < 0,02 za adalimumab naspram placeba, sparena usporedba udjela
a  Onih koji su na poc€etku uzimali kortikosteroide

Medu bolesnicima koji u 4. tiednu nisu imali klinicki odgovor, 43% bolesnika koji su primali dozu
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odrzavanja adalimumaba imalo je kliniCki odgovor do 12. tjedna u odnosu na 30% u skupini bolesnika
koji su uzimali placebo kao terapiju odrzavanja. To pokazuje da neki bolesnici koji u 4. tjednu nisu
imali kliniCki odgovor mogu imati koristi ako se terapija nastavi do 12. tiedna. Produljenje terapije na
dulje od 12 tjedana ne daje bitno vec¢i postotak odgovora (vidjeti dio 4.2).

117/276 bolesnika iz ispitivanja CD | i 272/777 bolesnika iz ispitivanja CD Il i lll praceno je tijekom
najmanje 3 godine otvorene terapije adalimumabom. 88 odnosno 189 bolesnika nastavilo je biti u
klini¢koj remisiji. Klinicki odgovor (CR-100) se odrzao u 102 odnosno 233 bolesnika.

Kvaliteta Zivota

U 4. tjednu ispitivanja CD | i CD I, u bolesnika koji su randomizirani za primanje adalimumaba 80/40
mg i adalimumaba 160/80 mg doslo je do statisticki znacajnog poboljSanja ukupnog rezultata prema
upitniku o upalnoj bolesti crijeva (engl. /nflammatory Bowel Disease Questionnaire; |1BDQ) za
specificnu bolest u odnosu na skupinu bolesnika koji su uzimali placebo. Isto je zabiljezeno u
ispitivanju CD Ill u 26. i 52. tjednu, kao i u skupinama bolesnika koji su primali adalimumab u odnosu
na skupinu koja je primala placebo.

Ulcerozni kolitis

Sigurnost i djelotvornost viSestrukih doza adalimumaba ispitivane su u randomiziranim, dvostruko
slijepim, placebom kontroliranim klinickim ispitivanjima u odraslih bolesnika sa srednje teSkim do
teSkim oblikom aktivhog ulceroznog kolitisa (Mayo rezultat od 6 do 12 uz endoskopski podrezultat od
2do 3).

U ispitivanju UC-I, 390 bolesnika koji nikad nisu primali terapiju antagonistima TNF-a randomizirani su
tako da primaiju ili placebo u nultom tjednu i u drugom tjednu, adalimumab u dozi od 160 mg u nultom
tjiednu i 80 mg u drugom tjednu ili adalimumab u dozi 80 mg u nultom tjednu i 40 mg u drugom tjednu.
Nakon drugog tjedna, bolesnici u obje skupine lije¢ene adalimumabom primali su 40 mg svaki drugi
tiedan. Klinicka remisija (definirana kao Mayo rezultat <2 bez podrezultata > 1) ocjenjivala se u
osmom tjednu.

U ispitivanju UC-Il, 248 bolesnika primalo je adalimumab u dozi od 160 mg u nultom tjednu, 80 mg u
drugom tjednu i zatim 40 mg svaka dva tjedna, a 246 bolesnika primalo je placebo. Klini¢ki rezultati
ocjenjivali se se radi odredivanja indukcije remisije u osmom tjednu i odrzavanja remisije u 52. tjednu.

Bolesnici koji su primili indukciju adalimumabom u dozi od 160/80 mg u osmom su tjednu postigli
kliniCku remisiju u znac¢ajno ve¢em postotku u odnosu na placebo i u ispitivanju UC-I (18%, odnosno
9%, p=0,031) i u ispitivanju UC-II (17%, odnosno 9%, p=0,019). U ispitivanju UC-Il, medu onima koji
su uz adalimumab bili u remisiji u osmom tjednu, njih 21/41 (51%) bilo je u remisiji u 52. tjednu.

Rezultati za ukupnu populaciju iz ispitivanja UC-Il prikazani su u Tablici 23.
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Tablica 23
Odgovor, remisija i cijeljenje sluznice u Ispitivanju UC-II

(postotak bolesnika)
Placebo Adalimumab 40 mg
svaki drugi tiedan
52. tjedan N=246 N=248
Klini¢ki odgovor 18% 30%*
KliniCka remisija 9% 17%*
Cijeljenje sluznice 15% 25%*
Bolesnici u remisiji bez primjene steroida = 90 dana? | 6% 13%*
(N=140) (N=150)
8.1 52. tiedan
Odrzani odgovor 12% 24%**
Odrzana remisija 4% 8%*
QOdrzano cijeljenje sluznice 11% 19%*
Klinicka remisija je Mayo rezultat < 2 bez podrezultata > 1;
Klini¢ki odgovor je postignut ako je ostvareno smanjenje Mayo rezultata u odnosu na
pocetne vrijednosti od = 3 boda i = 30%, uz smanjenje podrezultata rektalnog krvarenja
[engl. rectal bleeding subscore, RBS] od =1 ili apsolutni RBS od 0 ili 1;
* p<0,05 za adalimumab naspram placeba, sparena usporedba udjela
** p<0,001 za adalimumab naspram placeba, sparena usporedba udijela
a onih koji su na po¢etku uzimali kortikosteroide

Od bolesnika koji su imali odgovor u 8. tjednu, 47% ih je postiglo klini¢ki odgovor, 29% ih je bilo u
remisiji, a 41% je imalo zacjeljivanje sluznice, dok ih je u 52. tiednu 20% bilo u remisiji bez primjene
steroida 2 90 dana.

Oko 40% bolesnika u ispitivanju UC-II nije imalo uspjeha s prethodnim lije€enjem antagonistom TNF-a
infliksimabom. Djelotvornost adalimumaba je u tih bolesnika smanjena u odnosu na bolesnike koji
nisu prethodno lije¢eni antagonistima TNF-a. Medu bolesnicima koji nisu imali uspjeha s prethodnim
lijeCenjem antagonistima TNF-a remisiju je u 52. tjednu postiglo 3% u skupini koja je primala placebo i
10% u skupini koja je primala adalimumab.

Bolesnici iz ispitivanja UC-l i UC-Il imali su moguc¢nost prije¢i u otvoreni dugotrajni produzetak
ispitivanja (UC IIlI). Nakon 3 godine terapije adalimumabom, 75% (301/402) je i dalje bilo u klini¢koj
remisiji prema djelomi¢nom Mayo rezultatu.

Stope hospitalizacije

Tijekom 52 tjedna ispitivanja UC-I i UC-Il, zamije¢ene su nize stope hospitalizacija zbog bilo kojeg
uzroka i hospitalizacija povezanih s UC-om u skupini lije€enoj adalimumabom u odnosu na skupinu
koja je primala placebo. Broj hospitalizacija zbog bilo kojeg uzroka u skupini lije€enoj adalimumabom
bio je 0,18 po bolesnik-godini u odnosu na 0,26 po bolesnik-godini u skupini koja je primala placebo, a
odgovarajuce vrijednosti za hospitalizaciju povezanu s UC-om bile su 0,12 po bolesnik-godini u
odnosu na 0,22 po bolesnik-godini.

Kvaliteta Zivota

U ispitivanju UC-Il lijeCenje adalimumabom rezultiralo je poboljSanjem rezultata upitnika o upalnoj
bolesti crijeva (IBDQ).

Uvelitis

Sigurnost i djelotvornost adalimumaba ocjenjivale su se u odraslih bolesnika s neinfektivnim
intermedijarnim, posteriornim i panuveitisom, iskljuujuci bolesnike s izoliranim anteriornim uveitisom,
u dvama randomiziranim, dvostruko maskiranim, placebom kontroliranim ispitivanjima (UV li ll).
Bolesnici su primali placebo ili adalimumab u pocetnoj dozi od 80 mg, nakon koje je slijedila doza od
40 mg svaki drugi tjedan, pocevsi tjiedan dana nakon pocetne doze. Bila je dopustena istodobna
primjena stabilnih doza jednog nebioloSkog imunosupresiva.
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Ispitivanje UV | ocjenjivalo je 217 bolesnika s aktivnim uveitisom unato€ lijeCenju kortikosteroidima
(oralni prednizon u dozi od 10 do 60 mg/dan). Svi su bolesnici pri uklju€ivanju u ispitivanje 2 tiedna
primali standardiziranu dozu prednizona od 60 mg/dan, nakon Cega je uslijedilo obavezno postupno
smanjivanje doze, uz potpuni prestanak primjene kortikosteroida do 15. tjedna.

Ispitivanje UV Il ocjenjivalo je 226 bolesnika s neaktivnim uveitisom kojima je na poCetku ispitivanja za
kontrolu bolesti bilo potrebno kroni¢no lijecenje kortikosteroidima (oralni prednizon u dozi od
10 do 35 mg/dan). Nakon toga je uslijedilo obavezno postupno smanjivanje doze i potpuni prestanak
primjene kortikosteroida do 19. tjedna.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost u oba ispitivanja bilo je 'vrijeme do neuspjeha lije¢enja".
Neuspjeh lije¢enja definirao se viSekomponentnim ishodom koji se temeljio na upalnim korioretinalnim
i/ili upalnim retinalnim vaskularnim lezijama, stupnju prema broju stanica u prednjoj o¢noj komori
(engl. anterior chamber [AC] cell grade), stupnju prema zamucenju staklovine (engl. viireous haze
[VH] grade) te najboljoj korigiranoj ostrini vida (engl. best corrected visual acuity, BCVA).

Bolesnici koji su dovrsili ispitivanja UV | i UV |l zadovoljavali su kriterije za uklju€ivanje u nekontrolirani
dugorocni produzetak ispitivanja Cije je planirano vrijeme trajanja bilo 78 tjedana. Bolesnici su smijeli
nastaviti lijeCenje ispitivanim lijekom nakon 78. tjedna do trenutka kada im je omogucéen pristup
adalimumabu.

Kilinicki odgovor

Rezultati iz obaju ispitivanja pokazali su statistiCki znacajno smanjenje rizika od neuspjeha lijeCenja u
bolesnika lijecenih adalimumabom u odnosu na one koji su primali placebo (vidjeti Tablicu 24). Oba
su ispitivanja pokazala rani i odrzan ucinak adalimumaba na stopu neuspjeha lije¢enja u odnosu na
placebo (vidjeti Sliku 2).

Tablica 24
Vrijeme do neuspjeha lije€enja u ispitivanjima UV i UV I
Analiza N Neuspjeh | Medijan HR? | 95% CI P-vrijednost®
Lijeenje N (%) vremena do za HR?
neuspjeha
(mjeseci)

Vrijeme do neuspjeha lijeenja u 6. tjednu ili nakon njega u ispitivanju UV |

Primarna analiza (ITT)

Placebo 107 84 (78,5) 3,0

Adalimumab 110 60 (54,5) | 5,6 0,50 | 0,36; < 0,001
0,70

Vrijeme do neuspjeha lijeéenja u 2. tiednu ili nakon njega u ispitivanju UV II

Primarna analiza (ITT)

Placebo 111 61 (55,0) 8,3

Adalimumab 115 | 45(39,1) | NPe 0,57 | 0,39; 0,004
0,84

Napomena: Neuspjeh lije€enja u 6. tjednu ili nakon njega (ispitivanje UV 1) odnosno u 2. tiednu ili
nakon njega (ispitivanje UV Il) smatrao se dogadajem. Bolesnici koji su izaSli iz ispitivanja zbog
razloga koji nisu bili neuspjeh lije€enja bili su cenzurirani u trenutku izlaska iz ispitivanja.

a HR za adalimumab naspram placeba iz regresije proporcionalnih hazarda, uz lijeCenje kao faktor.
b Dvostrana P-vrijednost iz log rang testa.

¢ NP = ne moze se procijeniti. Manje od polovice bolesnika pod rizikom imalo je dogadaj.
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Slika 2: Kaplan-Meierove krivulje koje saZeto prikazuju vrijeme do neuspjeha lije¢enja u 6. tjednu ili
nakon njega (ispitivanje UV 1) odnosno u 2. tiednu ili nakon njega (ispitivanje UV Il)
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Napomena: P# = Placebo (broj dogadaja/broj bolesnika pod rizikom); A# = Adalimumab (broj
dogadaja/broj bolesnika pod rizikom).

U ispitivanju UV | primijecene su statistiCki znaCajne razlike u korist adalimumaba naspram placeba za
svaku komponentu neuspjeha lijeCenja. U ispitivanju UV I, statistiCki znaCajne razlike primije¢ene su
samo za ostrinu vida, ali su druge komponentne brojcano bile u korist adalimumaba.

Od ukupno 424 ispitanika uklju¢ena u nekontrolirani dugoro€ni produzetak ispitivanja UV | i UV I,
60 ispitanika nije zadovoljavalo kriterije (npr. zbog odstupanja ili zbog komplikacija koje su se razvile
kao posljedica dijabeticke retinopatije, zbog operacije katarakte ili vitrektomije) i stoga nisu bili
uklju€eni u primarnu analizu djelotvornosti. Od preostala 364 bolesnika, , 269 ocjenjivih bolesnika
(74%) sudjelovalo je u otvorenom lijeCenju adalimumabom tijekom 78 tjedana. Prema pristupu
utemeljenom na opazenim podacima, u 216 (80,3%) bolesnika bolest je bila u mirovanju (bez aktivnih
upalnih lezija, stupanj prema broju stanica u prednjoj o&noj komori < 0,5+, stupanj prema zamucenju
staklovine < 0,5+) uz istodobnu primjenu steroida u dozi od < 7,5 mg na dan, dok je u njih 178 (66,2%)
bolest bila u mirovanju bez primjene steroida. U 78. tjednu BCVA se ili pobolj$ao ili odrzao na istoj
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razini (pogorsanje za < 5 slova) u 88,6% ociju. Podaci koji su dobiveni nakon 78. tjedna uglavnom su
bili uskladeni s ovim rezultatima, ali se broj ukljuenih ispitanika smanjio nakon 78. tjedna.
Sveukupno, medu bolesnicima koji su prekinuli sudjelovanje u ispitivanju, njih 18% to je ucinilo zbog
Stetnih dogadaja, a njih 8% zbog nedovoljno dobrog odgovora na lijeCenje adalimumabom.

Kvaliteta Zivola

U oba @¥e kliniCka ispitivanja upitnikom NEI VFQ-25 odredivali ishodi s obzirom na funkcioniranje
povezano s vidom koje su prijavijivali bolesnici. Vec¢ina podrezultata brojéano je iSla u prilog
adalimumabu, a srednje vrijednosti razlike bile su statistiCki znacajne za op¢i vid, bol u oku, vid na
blizinu, mentalno zdravlje i ukupan rezultat u ispitivanju UV | te za op¢i vid i mentalno zdravlje u
ispitivanju UV Il. U€inci povezani s vidom koji nisu broj¢ano i8li u prilog adalimumabu bili su u€inci na
vid u boji u ispitivanju UV I, odnosno ucinci na vid u baiji, periferni vid i vid na blizinu u ispitivanju UV II.

Imunogenost
Za vrijeme lije€enja adalimumabom mogu nastati protutijela na adalimumab. Stvaranje protutijela na

adalimumab povezano je s brzim klirensom i smanjenom djelotvornos¢éu adalimumaba. Nema ocite
korelacije prisutnosti protutijela na adalimumab s pojavom Stetnih dogadaja.

Pedijatrijska populacija

Juvenilni idiopatski artritis (JIA)

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis (pJIA)

Sigurnost i djelotvornost primjene adalimumaba ocijenjena je u dvama ispitivanjima (pJIA I i Il) u djece
s aktivnim poliartikularnim ili poliartikularnim tijekom juvenilnog idiopatskog artritisa i raznim vrstama
pocetka JIA (najceSée negativni reumatoidni faktor ili pozitivni poliartritis i proSireni oligoartritis).

pJIA-|

Sigurnost i djelotvornost primjene adalimumaba ocijenjena je u multicentricnom, randomiziranom,
dvostruko-slijepom ispitivanju s paralelnim skupinama koje je uklju€ivalo 171 dijete (u dobi od
4-17 godina) s poliartikularnim JIA. U otvorenoj uvodnoj fazi ispitivanja bolesnici su podijeljeni u dvije
skupine, jedna koja je uzimala metotreksat (oznacena s MTX) i ona koja nije (oznacena s ne-MTX).
Bolesnici u ne-MTX skupini ili nikad nisu uzimali metotreksat ili su ga prestali uzimati bar dva tjedna
prije uzimanja ispitivanog lijeka. Bolesnici su i dalje uzimali stabilne doze NSAIL-a i/ili prednizona
(<0,2 mg/kg/dan ili najvise 10 mg/dan). U ovoj otvorenoj uvodnoj fazi ispitivanja svi bolesnici su
primali 24 mg/m? adalimumaba do maksimalne doze od 40 mg adalimumaba, svaki drugi tjedan kroz
16 tjedana. Raspored bolesnika prema dobi te minimalnoj i maksimalnoj dozi i medijanu doze tijekom
ove faze prikazan je u Tablici 25.

Tablica 25
Raspored bolesnika prema dobi i dozi adalimumaba primljenoj u otvorenoj uvodnoj fazi ispitivanja
Dobne skupine Pocetni broj bolesnika n (%) Minimalna doza, medijan
doze i maksimalna doza
4 do 7 godina 31(18,1) 10, 20i 25 mg
8 do 12 godina 71 (41,5) 20,25i40 mg
13 do 17 godina 69 (40,4) 25,40i40 mg

Bolesnici koji su u 16. tjednu pokazali pedijatrijski odgovor ACR 30 (American College of
Rheumatology 30) mogli su biti randomizirani u dvostruko slijepu fazu ispitivanja i primiti ili 24 mg/m?2
adalimumaba, do maksimalne doze od 40 mg, ili placebo, svaki drugi tiedan kroz 32 tjedna ili do
egzacerbacije bolesti. Egzacerbacija bolesti definirana je pogorSanjem od = 30% od pocetnog stanja
u = 3 od 6 kljucnih kriterija za pedijatrijski ACR, 22 aktivha zgloba i poboljSanje veée od 30% u
najvise 1 od 6 kriterija. Nakon 32 tjedna, odnosno nakon egzacerbacije bolesti, bolesnici su mogli biti
uklju€eni u otvoreni produzetak ispitivanja.
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Tablica 26
Pedijatrijski odgovori ACR 30 u ispitivanju kod JIA

Skupina MTX Bez MTX-a
Faza
Otvorena uvodna -
16 tjedana
Pedijatrijski 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
odgovor ACR 30
(n/N)
Ishodi za djelotvornost
Dvostruko slijepa - Adalimumab/MTX | Placebo/MTX Adalimumab Placebo
32 tjedna (N=38) (N=37) (N=30) (N=28)
Egzacerbacija 36,8% (14/38) 64,9% (24/37)° | 43,3% (13/30) 71,4% (20/28)°

bolesti pri kraju
razdoblja od 32
tiedna? (n/N)

Medijan vremena >32 tjedna 20 tjedana >32 tjedna 14 tjedana
do egzacerbacije
bolesti

a Pedijatrijski odgovori ACR 30/50/70 nakon 48 tjedana terapije bili su znacajno vec¢i nego u skupini
koja je uzimala placebo

bp=0,015

¢p=0,031

Medu bolesnicima koji su imali klinicki odgovor u 16. tjednu (n=144), pedijatrijski odgovori ACR
30/50/70/90 odrzali su se i do Sest godina u otvorenom produzetku ispitivanja u bolesnika koji su
uzimali adalimumab tijekom cijeloga ispitivanja. Ukupno je 19 ispitanika, od kojih 11 iz skupine koja je
na pocetku ispitivanja bila u dobi od 4 do 12 godina i 8 iz skupine koja je na pocCetku ispitivanja bila u
dobi od 13 do 17 godina, lijeCeno 6 ili viSe godina.

Ukupni odgovor na terapiju bio je uglavhom bolji i manje je bolesnika razvilo protutijela kada su
bolesnici primali kombiniranu terapiju adalimumabom i metotreksatom u odnosu na monoterapiju
adalimumabom. Uzevsi to u obzir, preporucuje se da se Idacio daje u kombinaciji s metotreksatom, a
monoterapija samo u onih bolesnika u kojih primjena metotreksata nije prikladna (vidjeti dio 4.2).

pJIA Il

Sigurnost i djelotvornost primjene adalimumaba ocijenjena je u otvorenom, multicentriCcnom ispitivanju
koje je ukljucivalo 32 djece (u dobi od 2 do manje od 4 godine ili u dobi od 4 godine i viSe i tjelesne
tezine manje od 15 kg) s umjerenim do teSkim aktivnim poliartikularnim JIA. Bolesnici su primali 24
mg/m? tjelesne povrSine adalimumaba, do maksimalne doze od 20 mg, svaki drugi tjedan kao
pojedinaCnu dozu s.c. injekcijom kroz najmanje 24 tjedna. Tijekom ispitivanja, vecina ispitanika je
istodobno uzimala metotreksat, a nekolicina je prijavila primjenu kortikosteroida ili NSAIL-a.

U 12. i 24. tjednu, pedijatrijski odgovor ACR30 bio je 93,5%, odnosno 90,0%, Sto je utvrdeno na
temelju zabiljezenih podataka. Udio ispitanika s pedijatrijskim odgovorom ACR50/70/90 u 12. i 24.
tiednu bio je 90,3%/61,3%/38,7%, odnosno 83,3%/73,3%/36,7%. Medu onima koji su odgovorili na
terapiju (pedijatrijski odgovor ACR 30) u 24. tjednu (n=27 od 30 bolesnika), pedijatrijski odgovori ACR
30 odrzali su se do 60 tjedana u otvorenom produzetku ispitivanja u bolesnika koji su primali
adalimumab kroz ovo vremensko razdoblje. Ukupno, 20 ispitanika je lijeceno 60 tjedana ili duze.
Artritis povezan s entezitisom

Sigurnost i djelotvornost primjene adalimumaba ocijenjena je u multicentricnom, randomiziranom,
dvostruko slijepom ispitivanju koje je uklju€ivalo 46 pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 6 do 17 godina)
s umjerenim artritisom povezanim s entezitisom. Bolesnici su bili randomizirani i primali su ili 24
mg/m? tjelesne povrsine adalimumaba do maksimalne doze od 40 mg ili placebo svaki drugi tjiedan
tijekom 12 tjedana. Nakon dvostruko slijepog razdoblja uslijedilo je otvoreno razdoblje tijekom kojeg
su bolesnici primali 24 mg/m? tjelesne povrSine adalimumaba do maksimalne doze od 40 mg svaki
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drugi tjedan supkutano tijekom najvise 192 dodatna tjedna. Primarna mjera ishoda bio je postotak
promjene pocetne vrijednosti do 12. tiedna u broju aktivnih zglobova s artritisom (oticanje koje nije
posljedica deformacije ili zglobovi s gubitkom pokretljivosti uz bol i/ili osjetljivost), koji je postignut uz
srednji postotak smanjenja od -62,6% (medijan postotka promjene -88,9%) u bolesnika u skupini
lijeCenoj adalimumabom u usporedbi s -11,6% (medijan postotka promjene -50,0%) u bolesnika u
skupini koja je primala placebo. PoboljSanje rezultata u broju aktivnih zglobova s artritisom odrzalo se
tijekom otvorenog razdoblja kroz156. tjedana ispitivanja za 26 od 31 (84%) bolesnika u skupini
lijeCenoj adalimumabom koji su ostali u ispitivanju.. lako nije statistiCki zna€ajno, vecéina bolesnika
pokazala je klinicko poboljSanje sekundarnih mjera ishoda kao $to su broj mjesta s entezitisom, broj
osjetljivih zglobova, broj oteCenih zglobova, pedijatrijski odgovor ACR 50 i pedijatrijski odgovor ACR
70.

Plak psorijaza u djece

Djelotvornost adalimumaba ocjenjivala se u randomiziranom, dvostruko slijepom, kontroliranom
ispitivanju provedenom u 114 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 4 ili viSe godina s teSkom kroni¢nom
plak psorijazom (koja se definirala kao PGA rezultat od 2 4 ili zahvacenost povrSine tijela od > 20% ili
zahvacenost povrsine tijela od > 10% s vrlo debelim lezijama ili PASI rezultat od =20 ili 2 10 uz
klinicki zna¢ajnu zahvacenost lica, genitalija ili $aka/stopala) u kojih bolest nije bila dovoljno dobro
kontrolirana topikalnom terapijom i helioterapijom ili fototerapijom.

Bolesnici su primali adalimumab u dozi od 0,8 mg/kg svaki drugi tiedan (do najvise 40 mg), 0,4 mg/kg
svaki drugi tjedan (do najvise 20 mg) ili metotreksat u dozi od 0,1 - 0,4 mg/kg jednom tjedno (do
najvise 25 mg). U 16. tjednu, pozitivan odgovor s obzirom na djelotvornost (npr. PASI 75) postigao je
veci broj bolesnika randomiziranih za lije€enje adalimumabom u dozi od 0,8 mg/kg nego onih
randomiziranih za primanje doze od 0,4 mg/kg svaki drugi tjedan ili za lijeCenje MTX-om.

Tablica 27: Rezultati djelotvornosti u pedijatrijskih bolesnika s plak psorijazom u 16.

tiednu
MTXe g\dal_im_umab 0,8 mg/kg svaki
N=37 rugi tiedan
N=38
ASI 75 12 (32,4%) 22 (57,9%)
FSA: bez bolesti/minimalno® 15 (40,5%) 23 (60,5%)
3 MTX = metotreksat
b P=0,027, adalimumab 0,8 mg/kg naspram MTX-a
c P=0,083, adalimumab 0,8 mg/kg naspram MTX-a

U bolesnika koji su postigli PASI 75 ili PGA rezultat 'bez bolesti' ili 'minimalno’, lijeCenje je prekinuto
tijekom razdoblja do najviSe 36 tjedana te se pratio gubitak kontrole bolesti (tj. pogorSanje PGA
rezultata za najmanje 2 stupnja). Bolesnici su zatim ponovno zapoceli lijeCenje adalimumabom u dozi
od 0,8 mg/kg svaki drugi tjedan tijekom dodatnih 16 tjedana, a stope odgovora primije¢ene tijekom
ponovnog lijeenja bile su sliche onima prethodno zabiljezenima tijekom razdoblja dvostruko slijepog
lijeCenja: odgovor PASI 75 postiglo je 78,9% (15 od 19 ispitanika), a PGA rezultat 'bez bolesti' ili
'minimalno’ njih 52,6% (10 od 19 ispitanika).

U otvorenom razdoblju ispitivanja, odgovor PASI 75 i PGA rezultat 'bez bolesti' ili 'minimalno’ odrzali
su se tijekom dodatna 52 tjedna, bez novih nalaza povezanih sa sigurnoScu.

Adolescentni gnojni hidradenitis

Nisu provedena klini¢ka ispitivanja adalimumaba u adolescentnih bolesnika s gnojnim hidradenitisom.
Djelotvornost adalimumaba u lije¢enju adolescentnih bolesnika s gnojnim hidradenitisom predvida se
na temelju dokazane djelotvornosti i povezanosti izloZzenosti i odgovora u odraslih bolesnika s gnojnim
hidradenitisom kao i vjerojatnosti da su tijek bolesti, patofiziologija i u€inici lijeka u sustini slicni kao u
odraslih osoba pri istim razinama izlozenosti. Sigurnost preporu¢ene doze adalimumaba u
adolescentnoj populaciji s gnojnim hidradenitisom temelji se na sigurnosnom profilu adalimumaba u
drugim indikacijama i u odraslih i u pedijatrijskih bolesnika pri sli¢noj ili ve¢oj uCestalosti doziranja
(vidjeti dio 5.2).
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Crohnova bolest u djece

Djelotvornost i sigurnost adalimumaba ispitivane su u multicentricnom, randomiziranom, dvostruko
slijepom klinickom ispitivanju indukcijske terapije i terapije odrzavanja dozama ovisnim o tjelesnoj
tezini (< 40 kg ili = 40 kg) u 192 pedijatrijska ispitanika u dobi izmedu (i ukljucujuéi) 6 i 17 godina s
umjerenom do teSkom Crohnovom boleséu (engl. Crohn's disease, CD), definiranom rezultatom
prema Indeksu aktivnosti Crohnove bolesti u djece (engl. Paediatric Crohn’s Disease Activity Index,
PCDAI) > 30. Ispitanici su bili pogodni ako je ranije konvencionalno lije¢enje Crohnove bolesti bilo
neuspjeSno (ukljucujuci kortikosteroid i/ili imunomodulator). Ispitanici su takoder mogli ranije izgubiti
odgovor na infliksimab ili ga ne podnositi.

Svi ispitanici su primali otvorenu indukcijsku terapiju u dozi odredenoj prema njihovoj pocetnoj
tielesnoj tezini: 160 mg u nultom tjednu i 80 mg u drugom tjednu za ispitanike tjelesne tezine = 40 kg,
odnosno 80 mg i 40 mg za ispitanike tjelesne tezine < 40 kg.

U Cetvrtom tjednu su ispitanici randomizirani u omjeru 1:1 na temelju njihove tjelesne tezine u tom
trenutku za lije€enje niskom dozom ili standardnom dozom odrzavanja, kako je prikazano u Tablici 28.

Tablica 28

ReZim odrzavanja

Tjelesna tezina Niska doza Standardna doza

bolesnika

<40 kg 10 mg svaki 20 mg svaki drugi
drugi tjedan tiedan

>40kg 20 mg svaki 40 mg svaki drugi
drugi tjedan tiedan

Rezultati djelotvornosti

Primarni ishod ispitivanja bio je kliniCka remisija u 26. tjednu, definirana kao PCDAI rezultat < 10.

Stope klinicke remisije i klinickog odgovora (definirano kao smanjenje PCDAI rezultata za barem
15 bodova od pocetne vrijednosti) prikazane su u Tablici 29. Stope prestanka uzimanja
kortikosteroida ili imunomodulatora prikazane su u Tablici 30.

Tablica 29
Ispitivanje kod Crohnove bolesti u djece
PCDAI klini€ka remisija i odgovor
Standardna doza |Niska doza P
40/20 mg svaki |20/10 mg svaki |vrijednost*
drugi tjedan drugi tjedan
N=93 N =95
26. tjedan
Klini¢ka remisija 38,7% 28,4% 0,075
Klini¢ki odgovor 59,1% 48,4% 0,073
52. tjedan
Klini¢ka remisija 33,3% 23,2% 0,100
Klini¢ki odgovor 41,9% 28,4% 0,038
* p vrijednost za standardnu dozu u usporedbi s niskom dozom.
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Tablica 30
Ispitivanje kod Crohnove bolesti u djece
Prestanak uzimanja kortikosteroida ili imunomodulatora i remisija fistula
Standardna doza Niska doza P vrijednost!
40/20 mg svaki drugi |20/10 mg svaki
tiedan drugi tjedan
Prekinuti kortikosteroidi N= 33 N=38
26. tiedan 84,8% 65,8% 0,066
52. tiedan 69,7% 60,5% 0,420
Prekinuti imunomodulatori? N=60 N=57
52. tiedan 30,0% 29,8% 0,983
Remisija fistula® N=15 N=21
26. tiedan 46,7% 38,1% 0,608
52. tiedan 40,0% 23,8% 0,303

T p vrijednost za standardnu dozu u usporedbi s niskom dozom.

2 Imunosupresivna terapija mogla se obustaviti samo u 26. tjednu ili kasnije, prema slobodnoj
procjeni ispitivaca ako je ispitanik ispunio kriterije klinickog odgovora

3 definirano kao zatvaranje svih fistula iz kojih se na pocetku cijedio sadrzaj, odrzano kroz
barem 2 uzastopna posjeta nakon pocetka lijecenja

U obje skupine su zabiljezena statistiCki znaCajna povecanja (poboljanja) indeksa tjelesne mase i
brzine rasta u 26. i 52. tiednu u odnosu na pocetne vrijednosti.

Takoder su u obje skupine u odnosu na pocetne vrijednosti zabiljezena statisticki i klinicki zna¢ajna
poboljSanja parametara kvalitete zivota (ukljucujuéi IMPACT IlI).

Stotinu bolesnika (n=100) iz ispitivanja pedijatrijskih bolesnika s Crohnovom boleS¢u (engl. Paediatric
CD Study) nastavilo je otvoreni dugotrajni produzetak ispitivanja. Nakon 5 godina terapije
adalimumabom, 74,0% (37/50) od 50 bolesnika koji su ostali u ispitivanju i dalje su bili u klini¢koj
remisiji dok je 92,0% (46/50) bolesnika nastavilo imati klinicki odgovor prema PCDAI.

Ulcerozni kolitis u djece

Sigurnost i djelotvornost adalimumaba ocjenjivale su se u multicentri¢cnom, randomiziranom,
dvostruko slijepom ispitivanju provedenom u 93 pedijatrijska bolesnika u dobi od 5 do 17 godina s
umjerenim do teSkim oblikom ulceroznog kolitisa (Mayo rezultat od 6 do 12 uz endoskopski
podrezultat od 2 do 3 boda, potvrden centralno ocitanim rezultatima endoskopije) koji nisu postigli
zadovoljavajuci odgovor ili nisu podnosili konvencionalnu terapiju. Oko 16% bolesnika u ispitivanju
nije imalo uspjeha s prethodnim lijeCenjem antagonistom TNF-a. Bolesnicima koji su primali
kortikosteroide pri uklju€ivanju bilo je dopusteno postupno smanjenje doze kortikosteroida nakon 4.
tjedna.

U indukcijskom razdoblju ispitivanja 77 bolesnika bilo je randomizirano u omjeru 3:2 za primanje
dvostruko slijepog lije€enja adalimumabom u indukcijskoj dozi od 2,4 mg/kg (maksimalno 160 mg) u
nultom tjednu i 1. tjednu te 1,2 mg/kg (maksimalno 80 mg) u 2. tjednu ili u indukcijskoj dozi od 2,4
mg/kg (maksimalno 160 mg) u nultom tjednu te placeba u 1. tiednu i 1,2 mg/kg (maksimalno 80 mg) u
2. tjednu. Obje su skupine primile 0,6 mg/kg (maksimalno 40 mg) u 4. tjednu i u 6. tjednu. Nakon
izmjene i dopune plana ispitivanja, preostalih 16 bolesnika koji su se uklju€ili u indukcijsko razdoblje
primilo je otvoreno lijeCenje adalimumabom u indukcijskoj dozi od 2,4 mg/kg (maksimalno 160 mg) u
nultom tjednu i 1. tiednu te 1,2 mg/kg (maksimalno 80 mg) u 2. tjednu.

U 8. tjednu 62 bolesnika koja su pokazala klini¢ki odgovor prema djelomiénom Mayo rezultatu (engl.
Partial Mayo Score, PMS; definiran kao smanjenje PMS-a = 2 boda i 2 30% u odnosu na pocetne
vrijednosti) ravnomjerno su randomizirana za primanje dvostruko slijepog lijeCenja odrzavanja
adalimumabom u dozi od 0,6 mg/kg (maksimalno 40 mg) svaki tjedan ili doze odrzavanja od 0,6
mg/kg (maksimalno 40 mg) svaki drugi tjedan. Prije izmjene i dopune plana ispitivanja 12 dodatnih
bolesnika koji su pokazali klini¢ki odgovor prema PMS-u randomizirano je za primanje placeba, no
nije uklju€eno u potvrdnu analizu djelotvornosti.
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Razbuktavanje bolesti definirano je kao pove¢anje PMS-a od barem 3 boda (za bolesnike s PMS-om
od 0 do 2 u 8. tjednu), barem 2 boda (za bolesnike s PMS-om od 3 do 4 u 8. tjednu) ili barem 1 bod
(za bolesnike s PMS-om od 5 do 6 u 8. tjednu).

Bolesnici koji su ispunili kriterije za razbuktavanje bolesti u 12. tjednu ili kasnije, randomizirani su za
primanje ponovne indukcijske doze od 2,4 mg/kg (maksimalno 160 mg) ili doze od 0,6 mg/kg
(maksimalno 40 mg) i nakon toga su nastavili primati svoje doze prema rezimu odrzavanja.

Rezultati djelotvornosti

Koprimarne mjere ishoda ispitivanja bile su klinicka remisija prema PMS-u (definirana kao PMS < 2
bez pojedinacnog podrezultata > 1) u 8. tjednu i klinicka remisija prema ukupnom Mayo rezultatu
(engl. Full Mayo Score, FMS) (definirana kao rezultat Mayo < 2 bez pojedinacnog podrezultata > 1) u
52. tjednu u bolesnika koji su postigli klinicki odgovor prema PMS-u u 8. tjednu.

Stope kliniCke remisije prema PMS-u u 8. tjednu za pojedine dvostruko slijepe indukcijske skupine
bolesnika koje su primale adalimumab prikazane su u Tablici 31.

Tablica 31: Klini¢ka remisija prema PMS-u u 8. tjednu

Adalimumab@ Adalimumab®: €
Maksimalno 160 mg u nultom | Maksimalno 160 mg u nultom
tiednu / placebo u 1. tiednu tiednu i 1. iednu
N =30 N =47
Klinic¢ka remisija 13/30 (43,3%) 28/47 (59,6%)

a Adalimumab 2,4 mg/kg (maksimalno 160 mg) u nultom tjednu, placebo u 1. tjednu te adalimumab
1,2 mg/kg (maksimalno 80 mg) u 2. tiednu

b Adalimumab 2,4 mg/kg (maksimalno 160 mg) u nultom tjednu i 1. tjiednu te 1,2 mg/kg (maksimalno
80 mg) u 2. tjednu

¢ Ne ukljucujuci otvorenu indukcijsku dozu adalimumaba od 2,4 mg/kg (maksimalno 160 mg) u

nultom tjednu i 1. tjednu te 1,2 mg/kg (maksimalno 80 mg) u 2. tjednu

Napomena 1: obje su indukcijske skupine primile 0,6 mg/kg (maksimalno 40 mg) u 4. tjednu i u 6.
tiednu

Napomena 2: za bolesnike €ije su vrijednosti nedostajale u 8. tjiednu smatralo se da nisu ispunili mjeru
ishoda

U 52. tjednu klinicka remisija prema FMS-u u bolesnika s odgovorom u 8. tjednu, klini¢ki odgovor
prema FMS-u (definiran kao smanjenje rezultata Mayo = 3 boda i = 30% u odnosu na pocetne
vrijednosti) u bolesnika s odgovorom u 8. tjednu, cijeljenje sluznice (definirano kao Mayo endoskopski
podrezultat < 1) u bolesnika s odgovorom u 8. tjednu, klini¢ka remisija prema FMS-u u bolesnika u
remisiji u 8. tjednu i udio ispitanika s remisijom bez kortikosteroida prema FMS-u u bolesnika s
odgovorom u 8. tjednu procijenjeni su za bolesnike koji su primali adalimumab u dvostruko slijepim
dozama odrzavanja od maksimalno 40 mg svaki drugi tjedan (0,6 mg/kg) i 40 mg svaki tjedan (0,6
mg/kg) (Tablica 32).

Tablica 32: Rezultati djelotvornosti u 52. tjednu

Adalimumab@ AdalimumabP
Maksimalno 40 mg svaki Maksimalno 40 mg svaki
drugi tjedan tiedan
N =31 N =31
Klinicka remisija u bolesnika s 9/31 (29,0%) 14/31 (45,2%)
odgovorom prema PMS-u u 8.
tiednu
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Klini¢ki odgovor u bolesnika s 19/31 (61,3%) 21/31 (67,7%)
odgovorom prema PMS-u u 8.
tiednu

Cijeljenje sluznice u bolesnika s 12/31 (38,7%) 16/31 (51,6%)
odgovorom prema PMS-u u 8.
tiednu

Klini¢ka remisija u bolesnika u

remisiji prema PMS-u u 8. tjednu 9/21 (42,9%) 10/22 (45,5%)

Remisija bez kortikosteroida u
bolesnika s odgovorom prema 4/13 (30,8%) 5/16 (31,3%)

PMS-u u 8. tjednu®

a Adalimumab 0,6 mg/kg (maksimalno 40 mg) svaki drugi tjiedan

b Adalimumab 0,6 mg/kg (maksimalno 40 mg) svaki tiedan

¢ U bolesnika koji su na pocCetku ispitivanja primali istodobnu terapiju kortikosteroidima Napomena: za
bolesnike Cije su vrijednosti nedostajale u 52. tjednu ili koji su randomizirani za ponovno indukcijsko
lijecenije ili lijeCenje odrzavanja smatralo se da nemaju odgovora za mjere ishoda u 52. tjednu

Dodatne istrazivaCke mjere ishoda djelotvornosti uklju€ivale su klinicki odgovor prema indeksu
aktivnosti ulceroznog kolitisa u pedijatrijskih bolesnika (engl. Paediatric Ulcerative Colitis Activity

Index, PUCAI) (definiran kao smanjenje rezultata PUCAI = 20 bodova u odnosu na pocetne
vrijednosti) i klinicku remisiju prema PUCAI-u (definirana kao PUCAI < 10) u 8. i 52. tjednu (Tablica
33).

Tablica 33: Rezultati istrazivackih mjera ishoda prema PUCAI-u

8. tiedan
Adalimumab? AdalimumabP:C
Maksimalno 160 mg u nultom | Maksimalno 160 mg u nultom
tiednu / placebo u 1. tiednu tiednui 1. tjiednu
N =30 N =47
KliniCka remisija prema PUCAI-u 10/30 (33,3%) 22/47 (46,8%)
Klini¢ki odgovor prema PUCAI-u 15/30 (50,0%) 32/47 (68,1%)
52. tjedan
Adalimumabd Adalimumab®
Maksimalno 40 mg svaki Maksimalno 40 mg svaki
drugi tjiedan tiedan
N=31 N=31
Klinicka remisija prema PUCAI-u
u bolesnika s odgovorom prema 14/31 (45,2%) 18/31 (58,1%)
PMS-u u 8. tjednu
Klinicki odgovor prema PUCAI-u
u bolesnika s odgovorom prema 18/31 (58,1%) 16/31 (51,6%)
PMS-u u 8. tjednu

@ Adalimumab 2,4 mg/kg (maksimalno 160 mg) u nultom tjednu, placebo u 1. tjednu te adalimumab
1,2 mg/kg (maksimalno 80 mg) u 2. tjednu

b Adalimumab 2,4 mg/kg (maksimalno 160 mg) u nultom tjednu i 1. tjiednu te 1,2 mg/kg (maksimalno
80 mg) u 2. tjednu

¢Ne ukljucujuéi otvorenu indukcijsku dozu adalimumaba od 2,4 mg/kg (maksimalno 160 mg) u

nultom tjednu i 1. tjednu te 1,2 mg/kg (maksimalno 80 mg) u 2. tjednu

d Adalimumab 0,6 mg/kg (maksimalno 40 mg) svaki drugi tjedan
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¢ Adalimumab 0,6 mg/kg (maksimalno 40 mg) svaki tjedan

Napomena 1: obje su indukcijske skupine primile 0,6 mg/kg (maksimalno 40 mg) u 4. tjednu i u 6.
tiednu

Napomena 2: za bolesnike Cije su vrijednosti nedostajale u 8. tiednu smatralo se da nisu ispunili mjere
ishoda

Napomena 3: za bolesnike Cije su vrijednosti nedostajale u 52. tjednu ili koji su randomizirani za
ponovno indukcijsko lijeenje ili lijeCenje odrzavanja smatralo se da nemaju odgovora za mjere ishoda
u 52. tiednu

Medu bolesnicima koiji su lijec¢eni adalimumabom i koji su primili ponovno indukcijsko lijecenje tijekom
razdoblja odrzavanja, 2/6 (33%) postiglo je klinicki odgovor prema FMS-u u 52. tjednu.

Kvaliteta zivota

U skupinama lijeCenim adalimumabom zabiljezena su klini¢ki znaCajna poboljSanja u odnosu na
pocetne vrijednosti u rezultatima IMPACT Il upitnika i u rezultatima upitnika o radnoj ucinkovitosti i
smetnjama u radu (engl. Work Productivity and Activity Impairment, WPAI) kojeg su popunjavali
njegovatelji.

Klini¢ki znacajno povecanje (poboljSanje) brzine rasta u odnosu na pocetne vrijednosti primije¢eno je
za skupine lijecene adalimumabom, a klini¢ki zna¢ajno povecéanje (poboljSanje) indeksa tjelesne
mase u odnosu na pocetne vrijednosti zabiliezeno je u ispitanika koji su primali visoku dozu
odrzavanja od maksimalno 40 mg (0,6 mg/kg) svaki tjedan.

Uveitis u djece

Sigurnost i djelotvornost adalimumaba ocjenjivale su se u randomiziranom, dvostruko maskiranom,
kontroliranom ispitivanju provedenom u 90 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 do < 18 godina koji su
imali aktivan neinfektivni anteriorni uveitis povezan s JIA i koji su bili refraktorni na najmanje
12 tjedana lijeCenja metotreksatom. Bolesnici su primali ili placebo ili 20 mg adalimumaba (ako su bili
tielesne tezine < 30 kg) odnosno 40 mg adalimumaba (ako su bili tjelesne tezine > 30 kg) svaki drugi
tiedan u kombinaciji s metotreksatom u dozi koju su primali na pocetku ispitivanja.

Primarna mjera ishoda bilo je 'vrijeme do neuspjeha lijeCenja’. Kriteriji koji su odredivali neuspjeh
lijeCenja bili su pogorSanje ili dugotrajan izostanak poboljSanja upale oka, djelomi¢no poboljSanje uz
razvoj dugotrajnih popratnih ocnih bolesti ili pogorSanje popratnih ocnih bolesti, nedopustena
istodobna primjena drugih lijekova te prekid lijeCenja na dulje razdoblje.

Kilinicki odgovor

Adalimumab je znacajno odgodio vrijeme do neuspjeha lijeCenja u odnosu na placebo (vidjeti Sliku 3,
P <0,0001 iz log-rang testa). Medijan vremena do neuspjeha lijeCenja iznosio je 24,1 tjedan u
ispitanika koji su primali placebo, dok se u ispitanika lije¢enih adalimumabom medijan vremena do
neuspjeha lije¢enja nije mogao procijeniti jer je do neuspjeha lije€enja doslo u manje od polovice tih
ispitanika. Adalimumab je znac¢ajno smanijio rizik od neuspjeha lijeCenja za 75% u odnosu na placebo,
Sto pokazuje omjer hazarda (HR = 0,25 [95% CI: 0,12; 0,49]).
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Slika 3: Kaplan-Meierove krivulje koje saZeto prikazuju vrijeme do neuspjeha lijeéenja u ispitivanju
lije€enja uveitisa u djece
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5.2 Farmakokineti€ka svojstva
Apsorpcija i distribucija

Nakon supkutane primjene jednokratne doze od 40 mg, adalimumab se sporo apsorbira i
raspodieljuje, a vrSne koncentracije u serumu postizu se priblizno 5 dana nakon primjene. Prosje¢na
apsolutna bioraspolozivost adalimumaba procijenjena nakon primjene jednokratne supkutane doze od
40 mg bila je 64% u tri ispitivanja. Nakon pojedinacnih intravenskih doza koje su se kretale od 0,25 do
10 mg/kg, koncentracije su bile proporcionalne dozi. Nakon primjene doza od 0,5 mg/kg (740 mg)
klirens je bio u rasponu od 11 do 15 ml/sat, a volumen raspodjele (V) je iznosio od 5 do 6 litara.
Srednji poluvijek u terminalnoj fazi iznosi priblizno dva tjedna. Koncentracije adalimumaba u
sinovijalnoj tekucini nekolicine bolesnika s reumatoidnim artritisom iznosile su 31-96% koncentracija u
serumu.

Nakon supkutane primjene adalimumaba u dozi od 40 mg svaka dva tjedna u odraslih bolesnika s
reumatoidnim artritisom srednje vrijednosti najnize koncentracije lijeka u stanju dinamiCke ravnoteze
bile su priblizno 5 pg /ml (bez istodobne primjene metotreksata), odnosno 8 do 9 pg/ml (uz
metotreksat). Najnize koncentracije adalimumaba u serumu u stanju dinamicke ravnoteze povecavale
su se uglavnom razmjerno dozi nakon supkutane primjene 20, 40 i 80 mg svaka dva tjedna, odnosno
svakog tjedna.
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Nakon primjene 24 mg/m? (maksimalno 40 mg) supkutano svaki drugi tjedan u bolesnika s
poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom (JIA) u dobi od 4 do 17 godina, srednja vrijednost
najnize koncentracije adalimumaba u serumu u stanju dinamiCke ravnoteze (vrijednosti mjerene od
20. do 48. tjedna) bila je 5,6 + 5,6 pg/ml (102% CV) za adalimumab bez istodobne primjene
metotreksata i 10,9 £ 5,2 ug/ml (47,7% CV) uz istodobnu primjenu metotreksata.

U bolesnika s poliartikularnim JIA u dobi od 2 do manje od 4 godine ili u dobi od 4 godine i starijih i
tjielesne tezine manje od 15 kg, nakon primjene 24 mg/m? adalimumaba srednja vrijednost najnize
koncentracije adalimumaba u serumu u stanju dinamicke ravnoteze bila je 6,0 + 6,1 ug/ml (101% CV)
za adalimumab bez istodobne primjene metotreksata i 7,9 + 5,6 pg/ml (71,2% CV) uz istodobnu
primjenu metotreksata.

Nakon primjene 24 mg/m? (maksimalno 40 mg) supkutano svaki drugi tiedan u bolesnika s artritisom
povezanim s entezitisom u dobi od 6 do 17 godina, srednja vrijednost najnize koncentracije
adalimumaba u serumu u stanju dinamic¢ke ravnoteze (vrijednosti mjerene u 24. tjednu) bila je
8,8 + 6,6 pg/ml za adalimumab bez istodobne primjene metotreksata i 11,8 + 4,3 pg/ml uz istodobnu
primjenu metotreksata.

Nakon supkutane primjene 40 mg adalimumaba svaki drugi tjedan u odraslih bolesnika s aksijalnim
spondiloartritisom bez radioloSkog dokaza AS-a, srednja vrijednost (+ SD) najnize koncentracije u
stanju dinamicke ravnoteze u 68. tjednu iznosila je 8,0 + 4,6 pug/ml.

U odraslih bolesnika sa psorijazom, srednja vrijednost najnize koncentracije u stanju dinamicke
ravnoteze bila je 5 pg/ml tijekom primjene monoterapije dozom adalimumaba od 40 mg svaki drugi
tiedan.

Nakon supkutano primijenjene doze od 0,8 mg/kg (maksimalno 40 mg) svaki drugi tjedan u
pedijatrijskih bolesnika s kroniénom plak psorijazom, srednja vrijednost + SD najnize koncentracije
adalimumaba u stanju dinamicke ravnoteze iznosila je priblizno 7,4 £ 5,8 ug/ml (79% CV).

Nakon primjene adalimumaba u dozi od 160 mg u nultom tjednu i 80 mg u 2. tjednu u odraslih
bolesnika s gnojnim hidradenitisom, najnize koncentracije adalimumaba u serumu u 2. i 4. tjednu
iznosile su priblizno 7 do 8 pg/ml. Kada se adalimumab primjenjivao u dozi od 40 mg svaki tjedan,
srednja vrijednost najnize koncentracije u stanju dinamicke ravnoteze od 12. do 36. tjedna iznosila je
priblizno 8 do 10 pg/ml.

Izlozenost adalimumabu u adolescentnih bolesnika s gnojnim hidradenitisom predvidena je uz pomo¢
populacijskog farmakokinetickog modeliranja i simulacije na temelju farmakokinetike u ostalim
indikacijama u drugih pedijatrijskih bolesnika (psorijaza u djece, juvenilni idiopatski artritis, Crohnova
bolest u djece i artritis povezan s entezitisom). Preporuceni rezim doziranja za adolescente s gnojnim
hidradenitisom je 40 mg svaki drugi tjedan. Buduc¢i da veliina tijela moze utjecati na izlozenost
adalimumabu, adolescenti s ve¢om tjelesnom tezinom u kojih nije postignut zadovoljavajuci odgovor
mogli bi imati koristi od primjene preporu¢ene doze za odrasle od 40 mg svaki tjedan.

Tijekom razdoblja indukcije u bolesnika s Crohnovom boleSc¢u, nakon udarne doze od 80 mg
adalimumaba u nultom tjednu i zatim 40 mg u drugom tjednu postignute su najnize serumske
koncentracije adalimumaba od oko 5,5 pg/ml, odnosno 12 pg/ml ako je udarna doza bila 160 mg
adalimumaba u nultom tjednu i zatim 80 mg u drugom tjednu. U bolesnika s Crohnovom bole$¢u koji
primaju terapiju odrzavanja dozom od 40 mg svaki drugi tjedan, prosjeCha najniza koncentracija
adalimumaba u serumu u stanju dinamicke ravnoteze bila je oko 7 pg/ml.

U pedijatrijskih bolesnika s umjerenom do teSkom Crohnovom boleS¢u, otvorena indukcijska doza
adalimumaba bila je 160/80 mg ili 80/40 mg u nultom, odnosno drugom tjednu, ovisno o grani¢noj
vrijednosti za tjelesnu tezinu od 40 kg. U Cetvrtom su tjednu bolesnici na temelju tjelesne tezine
randomizirani u omjeru 1:1 u skupinu koja je dobivala standardnu dozu (40/20 mg svaki drugi tjedan)
ili nisku dozu (20/10 mg svaki drugi tjedan) kao terapiju odrzavanja. Srednje vrijednosti (+SD) najnizih
koncentracija adalimumaba u serumu u 4. tjednu bile su 15,7 + 6,6 ug/ml u bolesnika tjelesne tezine
> 40 kg (160/80 mg) i 10,6 £ 6,1 ug/ml u bolesnika tjelesne tezine < 40 kg (80/40 mg).

U bolesnika koji su nastavili terapiju na koju su randomizirani, srednje vrijednosti (£SD) najnizih
koncentracija adalimumaba u 52. tjednu bile su 9,5 £ 5,6 ug/ml za skupinu koja je primala standardnu
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dozu i 3,5 £ 2,2 ug/ml za skupinu koja je primala nisku dozu. Srednje vrijednosti najnize koncentracije
odrzale su se u bolesnika koji su nastavili primati adalimumab svaki drugi tjedan kroz 52 tjedna. U
bolesnika Cija je uCestalost doziranja poviSena sa svaka dva tjedna na svaki tjedan, srednje vrijednosti
(xSD) koncentracija adalimumaba u serumu u 52. tjednu bile su 15,3 £ 11,4 pg/ml (40/20 mg, tjedno) i
6,7 £ 3,5 pg/ml (20/10 mg, tjedno).

Tijekom razdoblja indukcije u odraslih bolesnika s ulceroznim kolitisom, nakon udarne doze od 160
mg adalimumaba u nultom tjednu i zatim 80 mg u drugom tjednu postignute su najnize serumske
koncentracije adalimumaba od oko 12 pg/ml. U bolesnika s ulceroznim kolitisom koji su primali
terapiju odrzavanja dozom od 40 mg svaki drugi tjedan, srednja vrijednost najnize koncentracije
adalimumaba u serumu u stanju dinamicke ravnoteze bila je oko 8 pg/ml.

Nakon supkutane primjene doze odredene na temelju tjelesne tezine od 0,6 mg/kg (maksimalno 40
mg) svaki drugi tjedan u pedijatrijskih bolesnika s ulceroznim kolitisom, srednja vrijednost najnize
koncentracije adalimumaba u serumu u stanju dinamiCke ravnoteze bila je 5,01 + 3,28 pg/ml u 52.
tiednu. Za bolesnike koji su primali 0,6 mg/kg (maksimalno 40 mg) svaki tjedan, srednja vrijednost (+
SD) najnize koncentracije adalimumaba u serumu u stanju dinamicke ravnoteze bila je 15,7 £ 5,60
pg/ml u 52. tiednu.

U odraslih bolesnika s uveitisom, udarna doza adalimumaba od 80 mg u nultom tjednu nakon ¢ega
slijedi 40 mg svaki drugi tjedan, pocevsi od 1. tjedna, dovela je do srednje vrijednosti koncentracija u
stanju dinamicke ravnoteze od priblizno 8 - 10 pg/ml.

Izlozenost adalimumabu u pedijatrijskih bolesnika s uveitisom predvidena je uz pomoc¢ populacijskog
farmakokinetickog modeliranja i simulacije na temelju farmakokinetike u ostalim indikacijama u drugih
pedijatrijskih bolesnika (psorijaza u djece, juvenilni idiopatski artritis, Crohnova bolest u djece i artritis
povezan s entezitisom). Nema dostupnih klini¢kih podataka o izlozenosti kod primjene udarne doze u
djece u dobi od < 6 godina. Predvidene razine izlozenosti ukazuju na to da u odsutnosti metotreksata
udarna doza moze dovesti do poCetnog povecanja sistemske izlozenosti.

Populacijskim farmakokinetickim i farmakokinetickim/farmakodinami¢kim modeliranjem i simulacijom
predvidena je usporediva izlozenost adalimumabu i djelotvornost adalimumaba u bolesnika lijeCenih s
80 mg svaki drugi tjedan i u onih lije¢enih s 40 mg svaki tjedan (ukljuCujuci odrasle bolesnike s
reumatoidnim artritisom, gnojnim hidradenitisom, ulceroznim kolitisom, Crohnovom boles¢u ili
psorijazom, bolesnike s adolescentnim gnojnim hidradenitisom, i pedijatrijske bolesnike >40kg s
Crohnovom boleS¢u i Ulceroznim kolitisom).

Veza izmedu izloZzenosti i odgovora na lije€enje u pedijatrijskoj populaciji

Na temelju podataka iz klini¢kih ispitivanja u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom
(poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom i artritisom povezanim s entezitisom), utvrdena je
veza izmedu plazmatskih koncentracija i odgovora PedACR 50. Prividna plazmatska koncentracija
adalimumaba uz koju se postize polovica maksimalne vjerojatnosti za odgovor PedACR 50 (EC50)
bila je 3 pg/ml (95% CI: 1-6 pg/ml).

Veza izmedu izlozenosti i odgovora na lijeCenje, odnosno izmedu koncentracije adalimumaba i
njegove djelotvornosti u pedijatrijskih bolesnika s teSkom kroniénom plak psorijazom utvrdena je za
odgovor PASI 75 i PGA rezultat 'bez bolesti' ili 'minimalno’. S povec¢anjem koncentracija adalimumaba
povecavale su se i stope odgovora PASI 75 i PGA rezultata 'bez bolesti' ili 'minimalno’, u oba slucaja
uz sli¢an prividan EC50 od priblizno 4,5 pg/ml (95% CI: 0,4-47,6 odnosno 1,9-10,5).

Eliminacija

Populacijske farmakokinetiCke analize na temelju podataka dobivenih u vise od 1300 bolesnika s
reumatoidnim artritisom pokazale su tendenciju da se prividni klirens adalimumaba povecava s
bolesnikovom tjelesnom tezinom. Nakon prilagodbe prema tjelesnoj tezini, €ini se da spol i dob
bolesnika imaju minimalan u€inak na klirens adalimumaba. Primije¢eno je da su razine slobodnog
adalimumaba u serumu (onoga koji nije vezan za protutijela na adalimumab) nize u bolesnika s
mjerljivim razinama protutijela na adalimumab.

Ostecenje funkcije jetre ili bubrega
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Adalimumab nije ispitivan u bolesnika s oSte¢enom funkcijom jetre ili bubrega.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Neklini¢ki podaci ne upucuju na poseban rizik za ljude na temelju ispitivanja toksi¢nosti pojedinacne
doze, toksi¢nosti ponovljenih doza i genotoksi¢nosti.

Ispitivanja embriofetalne i perinatalne razvojne toksiCnosti provedena na makaki majmunima s
dozama od 0, 30 i 100 mg/kg (9-17 majmuna u skupini) nisu pokazala znakove oste¢enja fetusa
uslijed primjene adalimumaba. Nisu provedena ispitivanja kancerogenog potencijala ni standardna
procjena toksi¢nosti za plodnost i postnatalne toksi¢nosti adalimumaba zbog nepostojanja
odgovaraju¢ih modela za protutijelo s ograni¢enom kriznom reaktivhoS¢u s TNF-om glodavaca,
odnosno stvaranjem neutralizirajucih protutijela u glodavaca.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1  Popis pomoc¢nih tvari
natrijev dihidrogenfosfat dihidrat
natrijev hidrogenfosfat dihidrat
manitol

natrijev klorid

citratna kiselina hidrat

natrijev citrat

polisorbat 80

natrijev hidroksid (za pode3avanje pH)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti
2 godine

6.4 Posebne mjere pri €uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).

Ne zamrzavati.

Napunjenu Strcaljku ili napunjenu brizgalicu €uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Jedna napunjena Strcaljka ili napunjena brizgalica moze se Cuvati na temperaturama do maksimalno
25°C u trajanju do 28 dana. Napunjenu Strcaljku ili napunjenu brizgalicu mora se zastiti od svjetlosti i
zbrinuti ako se ne iskoristi unutar 28 dana.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Idacio 40 mg otopina za injekciju u hapunjenoj Strcaljki

0,8 ml otopine u napunjenoj Strcaljki (staklo tipa I) s iglom (29G Thin-Wall, %2 in¢a) s poklopcem za iglu
bez lateksa, sa ¢epom Kklipa (sintetiCka guma), proSirenim obodima za prste i pasivhom zastitom za
iglu.

Pakiranja od:
- 2 napunjene §trcaljke, s 2 jastuci¢a natopljena alkoholom

Idacio 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

0,8 ml otopine u napunjenoj brizgalici (Physioject™ ) koja sadrzi napunjenu $trcaljku (staklo tipa I) s
iglom (29G Thin-Wall, %2 in¢a) s poklopcem za iglu bez lateksa i sa ¢epom klipa (sintetiCka guma).
Brizgalica je mehanicka naprava za ru¢no ubrizgavanje, za jednokratnu uporabu.

Pakiranja od:
- 2 napunjene brizgalice, s 2 jastuCica natopljena alkoholom

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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6.7. ReZim izdavanja
ZU/Rp - Lijek se upotrebljava u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijarnog nivoa; izuzetno se
izdaje uz recept za potrebe nastavka bolnickog lijeCenja.

7. PROIZVOBAC

Proizvoda¢ gotovog lijeka (administrativno sjediste)
Fresenius Kabi Austria GmbH

Hafnerstrasse 36

8055 Grac, Austrija

Proizvodac gotovog lijeka (mjesto pustanja u promet)
Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstrasse 36, 8055 Grac, Austrija

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
Pontus Pharma d.o.o. Sarajevo
Milana Preloga 12A, 71 000, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
IDACIO otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici; 04-07.3-1-10721/20 od 03.09.2021.
IDACIO otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki; 04-07.3-1-10720/20 od 03.09.2021.

9. REVIZIJA TEKSTA: 28.03.2025.godine
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