PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Imraldi 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Imraldi 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Imraldi 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Jedna napunjena Strcaljka s jednokratnom dozom od 0,8 ml sadrZi 40 mg adalimumaba.

Imraldi 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

Jedna napunjena brizgalica s jednokrathom dozom od 0,8 ml sadrZi 40 mg adalimumaba.

Adalimumab je rekombinantno humano monoklonsko protutijelo, proizvedeno u stanicama jajnika
kineskog hrcka.

Pomoc¢éna(e) tvar(i) s poznatim u¢inkom

Lijek sadrZi 20,0 mg sorbitola.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju (injekcija)

Bistra do opalescentna, bezbojna do blijedo smeda otopina.
4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Reumatoidni artritis

U kombinaciji s metotreksatom, Imraldi je indiciran za:

- lijeCenje umjereno teSkog do teskog oblika reumatoidnog artritisa u aktivnoj fazi u odraslih
bolesnika u kojih prethodnim lije¢enjem antireumaticima koji modificiraju tijek bolesti,
ukljucujuéi metotreksat, nije postignut zadovoljavajuéi odgovor.

- lijeCenje teskog oblika aktivnog i progresivnog reumatoidnog artritisa u odraslih bolesnika koji
nisu bili prethodno lijeCeni metotreksatom.

Imraldi 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

Imraldi je, u kombinaciji s metotreksatom, indiciran za lijeCenje aktivnog 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 zadovoljavaju¢i odgovor. Imraldi se moZe davati kao monoterapija u
slucajevima 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
Imraldi je indiciran za lijeCenje aktivnog artritisa povezanog s entezitisom u bolesnika u dobi od
6 godina i starijih u kojih nije postignut zadovoljavajuci odgovor ili koji ne podnose konvencionalnu

terapiju (vidjeti dio 5.1).

Aksijalni spondiloartritis

Ankilozantni spondilitis (AS)

Imraldi je indiciran za lijecenje teskog oblika aktivnog ankilozantnog spondilitisa u odraslih osoba u
kojih nije postignut zadovoljavajuéi odgovor na konvencionalno lije¢enje.

Aksijalni spondiloartritis bez radioloskog dokaza AS-a

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

Psorijatiéni artritis

Imraldi je indiciran za lijeCenje aktivnog i progresivnog psorijati¢nog artritisa u odraslih bolesnika u
kojih prethodnim lijeenjem antireumaticima koji modificiraju tijek bolesti nije postignut
zadovoljavajuéi odgovor.

Pokazalo se da adalimumab smanjuje brzinu progresije oste¢enja perifernih zglobova mjerene

radioloski u bolesnika s poliartikularnim simetri¢nim podtipovima bolesti (vidjeti dio 5.1) te da
popravlja funkciju zglobova.

Psorijaza

Imraldi je indiciran za lijeenje umjerene do teSke kroni¢ne plak psorijaze u odraslih bolesnika koji su
kandidati za sistemsko lijecenje.

Plak psorijaza u djece

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

Gnojni hidradenitis (Hidradenitis suppurativa)

Imraldi je indiciran za lijeCenje umjerenog do teskog oblika aktivnog gnojnog hidradenitisa (acne
inversa) u odraslih i adolescenata u dobi od 12 godina i starijih, u kojih nije postignut zadovoljavajuéi
odgovor na konvencionalno sistemsko lije¢enje gnojnog hidradenitisa (vidjeti dijelove 5.1 5.2).

Crohnova bolest

Imraldi je indiciran za lije¢enje umjerenog do teSkog oblika aktivne Crohnove bolesti u odraslih
bolesnika u kojih unato¢ prethodnom potpunom i odgovarajuc¢em tijeku lijecenja kortikosteroidima



i/ili imunosupresivima nije postignut odgovor ili kod bolesnika koji ih ne podnose ili im je takva
terapija kontraindicirana.

Crohnova bolest u djece

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

Ulcerozni kolitis

Imraldi je indiciran za lijeCenje umjerenog do teskog oblika aktivnog ulceroznog kolitisa u odraslih
bolesnika u kojih nije postignut zadovoljavaju¢i odgovor na konvencionalno lijecenje, 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

Imraldi 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 zadovoljavajuci odgovor
na konvencionalnu terapiju, ukljuéujuéi lije¢enje kortikosteroidima i/ili 6-merkaptopurinom (6-MP) ili
azatioprinom (AZA), ili u onih koji ne podnose ili imaju medicinske kontraindikacije za takve terapije.

Uveitis

Imraldi je indiciran za lijecenje neinfektivnog intermedijarnog, posteriornog i panuveitisa u odraslih
bolesnika u kojih nije postignut zadovoljavajuci odgovor na kortikosteroide, kojima je potrebna
poStedna primjena kortikosteroida ili u kojih lije¢enje kortikosteroidima nije prikladno.

Uveitis u djece

Imraldi je indiciran za lije¢enje kroniénog neinfektivnog anteriornog uveitisa u djece u dobi od
2 godine i starije u koje nije postignut zadovoljavajuci 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 Imraldi moraju zapoceti i nadzirati lije¢nici specijalisti s iskustvom u

dijagnosticiranju i lijeCenju stanja za koja je Imraldi indiciran. Oftalmolozima se preporucuje da se
posavjetuju s odgovarajué¢im specijalistom prije nego Sto zapocnu lijecenje lijekom Imraldi (vidjeti
dio 4.4). Bolesnici koji se lijece lijekom Imraldi trebaju dobiti karticu s podsjetnikom za bolesnika.

Nakon odgovarajuce poduke o tehnici ubrizgavanja injekcija, bolesnici mogu sami sebi davati
injekcije lijeka Imraldi ako njihov lije¢nik procijeni da je to moguée provesti, uz medicinsko praéenje
po potrebi.

Tijekom lijeCenja lijekom Imraldi potrebno je prilagoditi ostalu istodobno primijenjenu terapiju (npr.
kortikosteroide i/ili imunomodulatore).

Doziranje
Reumatoidni artritis
U odraslih bolesnika s reumatoidnim artritisom preporuc¢ena doza lijeka Imraldi iznosi 40 mg

adalimumaba, a daje se kao jednokratna doza svaka dva tjedna supkutanom injekcijom. Za vrijeme
lijecenja lijekom Imraldi treba nastaviti primjenu metotreksata.



Za vrijeme lijeCenja lijekom Imraldi moZe se nastaviti s davanjem glukokortikoida, salicilata,
nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIL) ili analgetika. Za informacije o istodobnoj primjeni s
antireumatskim lijekovima koji modificiraju tijek bolesti, a nisu metotreksat, vidjeti dijelove 4.4 1 5.1.

U sluéaju monoterapije, u nekih bolesnika u kojih je do$lo do slabljenja odgovora na lijeenje lijekom
Imraldi u dozi od 40 mg svaki drugi tjedan mozda ¢e biti korisno povecati dozu 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, potrebno je razmotriti nastavak lije¢enja takvog
bolesnika.

Prekid terapije

Mozda ¢e biti potrebno prekinuti terapiju, primjerice prije kirur§kog zahvata ili u slu¢aju ozbiljne
infekcije.

Dostupni podaci upucéuju na to da je ponovno uvodenje adalimumaba nakon prekida od 70 dana ili
duZe rezultiralo jednako jakim klinickim odgovorom i slicnim sigurnosnim profilom kao i primjena
prije prekida terapije.

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

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

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 razmotriti nastavak lije¢enja takvog
bolesnika.

Psorijaza

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

U slucaju da ni nakon 16 tjedana nema odgovora na lijeCenje, potrebno je pomno razmotriti nastavak
lijecenja takvog bolesnika.

U bolesnika u kojih nije postignut zadovoljavajuci odgovor na Imraldi u dozi od 40 mg svaki drugi
tjedan nakon 16 tjedana, mozda ¢e biti korisno povecati dozu na 40 mg lijeka svaki tjedan ili 80 mg
svaki drugi tjedan. Potrebno je pazljivo procijeniti koristi i rizike kontinuiranog lijeenja lijekom u
dozi od 40 mg jednom tjedno ili 80 mg svaki drugi tjedan u bolesnika u kojih nije postignut
zadovoljavaju¢i odgovor nakon povecanja doze (vidjeti dio 5.1). Ako se s dozom od 40 mg svaki
tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan postigne zadovoljavaju¢i odgovor, doza se potom moze smanjiti na
40 mg svaki drugi tjedan.

Gnojni hidradenitis (Hidradenitis suppurativa)

Preporucen rezim doziranja lijeka Imraldi za odrasle bolesnike s gnojnim hidradenitisom je pocetna
doza od 160 mg prvoga dana (primijenjena u obliku ¢etiri 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 lijeenja lijekom Imraldi. Preporucuje se da bolesnik tijekom lije¢enja lijekom



Imraldi svakodnevno Koristi topikalnu antisepti¢ku tekucinu za ispiranje lezija uzrokovanih gnojnim
hidradenitisom.

U slucaju da ni nakon 12 tjedana nema poboljSanja, potrebno je pomno razmotriti nastavak lijecCenja
takvog bolesnika.

Ako lijecenje treba privremeno prekinuti, Imraldi se kasnije moZe ponovno uvesti u dozi od 40 mg
svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan (vidjeti dio 5.1).

Potrebno je periodicki ocjenjivati koristi i rizike kontinuiranog dugotrajnog lijecenja (vidjeti dio 5.1).
Crohnova bolest

Preporucena indukcijska doza lijeka Imraldi u odraslih bolesnika s umjerenom do teSkom aktivnom
Crohnovom boles¢u je 80 mg u nultom tjednu, pra¢ena dozom od 40 mg u drugom tjednu. U slucaju
da postoji potreba za brzim odgovorom na terapiju, terapija se moZe zapoceti dozom od 160 mg u
nultom tjednu (primijenjenom u obliku ¢etiri 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 ve¢i prilikom
indukcije.

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

Tijekom terapije odrzavanja, doza kortikosteroida moze se postupno smanjivati u skladu s klinickim
smjernicama.

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

Nekim bolesnicima koji ne odgovore na terapiju do 4. tjedna mogao bi koristiti nastavak terapije
odrzavanja do 12. tjedna. U slu¢aju da niti u tom vremenskom razdoblju nema odgovora na lijeenje,
potrebno je pomno razmotriti nastavak lijecenja takvog bolesnika.

Ulcerozni kolitis

Preporucena indukcijska doza lijeka Imraldi u odraslih bolesnika s umjerenim do teSkim ulceroznim
kolitisom je 160 mg u nultom tjednu (primijenjena u obliku &etiri injekcije od 40 mg u jednom danu ili
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 moZze se postupno smanjivati u skladu s klinickim
smjernicama.

U nekih bolesnika u kojih dode do slabljenja odgovora na terapiju lijekom Imraldi u dozi od 40 mg
svaki drugi tjedan mozda ¢e biti korisno povecati dozu na 40 mg lijeka Imraldi 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, lije¢enje lijekom Imraldi ne smije se nastaviti.



Uveitis

Preporucena doza lijeka Imraldi u odraslih bolesnika s uveitisom je poc¢etna doza od 80 mg, nakon
koje slijedi doza od 40 mg svaki drugi tjedan, pocevsi tjedan dana nakon pocetne doze. Iskustvo sa
zapocinjanjem lijeCenja samo lijekom Imraldi je ograni¢eno. Lije¢enje lijekom Imraldi moZe se
zapoceti u kombinaciji s kortikosteroidima i/ili drugim nebioloskim imunomodultorima. Doza
istodobno primijenjenih kortikosteroida moZe se postupno smanjivati u skladu s klinickom praksom,
pocevsi dva tjedna nakon zapocinjanja lije¢enja lijekom Imraldi.

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

Posebne skupine bolesnika

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu.
Ostecenje bubrega ilili jetre

Nije ispitivano djelovanje adalimumaba u toj populaciji bolesnika te se ne mogu dati preporuke za
doziranje.

Pedijatrijska populacija

Imraldi je dostupan kao napunjena Strcaljka i napunjena brizgalica samo u dozi od 40 mg. Stoga se
Imraldi napunjene Strcaljke i Imraldi napunjene brizgalice ne mogu primjenjivati u pedijatrijskih
bolesnika kojima su potrebne doze manje od 40 mg. Ako su potrebne drugacije doze moraju se

upotrijebiti drugi oblici lijeka koji omoguéuju takvo doziranje.

Juvenilni idiopatski artritis

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis u bolesnika u dobi od 2 i viSe godina

Preporucena doza lijeka Imraldi u bolesnika s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom, u
dobi od 2 i viSe godina odreduje se na temelju tjelesne teZine (Tablica 1). Imraldi se primjenjuje svaki
drugi tjedan supkutanom injekcijom.

Tablica 1
Doza lijeka Imraldi 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

Klini¢ki se odgovor obi¢no postize unutar 12 tjedana lije¢enja. Ako se unutar tog razdoblja ne
postigne terapijski odgovor, potrebno je pomno razmotriti nastavak lije¢enja takvog bolesnika.

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

Artritis povezan s entezitisom

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



Tablica 2
Doza lijeka Imraldi 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 tjedan

Adalimumab nije ispitivan u bolesnika s artritisom povezanim s entezitisom mladih od 6 godina.

Plak psorijaza u djece

Preporuéena doza lijeka Imraldi za bolesnike s plak psorijazom u dobi od 4 do 17 godina odreduje se
na temelju tjelesne teZine (Tablica 3). Imraldi se primjenjuje supkutanom injekcijom.

Tablica 3
Doza lijeka Imraldi 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

tjedan dana nakon pocetne doze

> 30 kg Pocetna doza od 40 mg, a zatim
40 mg svaki drugi tjedan, pocevsi

tjedan dana nakon pocetne doze

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

Ako je indicirano ponovno lijeenje lijekom Imraldi, 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.

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

Nisu provedena klini¢ka ispitivanja adalimumaba u adolescentnih bolesnika s gnojnim hidradenitisom.
Doziranje adalimumaba u ovih bolesnika odredeno je na temelju farmakokinetickih modela i

simulacija (vidjeti dio 5.2).

Preporuéena doza lijeka Imraldi je 80 mg u nultom tjednu, nakon ¢ega slijedi 40 mg svaki drugi tjedan
pocevsi od prvog tjedna supkutanom injekcijom.

U adolescentnih bolesnika s neodgovaraju¢im odgovorom na 40 mg lijeka Imraldi svaki drugi tjedan,
moze se razmotriti povecanje doze na 40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan.

Za vrijeme lijeenja lijekom Imraldi moze se, ako je potrebno, nastaviti s antibiotskom terapijom.
Preporucuje se da bolesnik koristi topikalna antisepti¢ka sredstva na lezijama uzrokovanim gnojnim
hidradenitisom svakodnevno tijekom lijecenja lijekom Imraldi.

Produljenje terapije nakon 12. tjedna u bolesnika u kojih u ovom razdoblju nije doslo do poboljsanja,
potrebno je pazljivo razmotriti.

Ako se lijecenje mora prekinuti, ponovno uvodenje lijeka Imraldi moguce je prema potrebi.
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Koristi i rizike od produljenog lijecenja potrebno je povremeno provjeravati (vidjeti podatke za
odrasle u dijelu 5.1).

Nema relevantne primjene adalimumaba u djece mlade od 12 godina u ovoj indikaciji.

Crohnova bolest u djece

Preporuéena doza lijeka Imraldi za bolesnike s Crohnovom bole$¢u u dobi od 6 do 17 godina odreduje
se na temelju tjelesne teZine (Tablica 4). Imraldi se primjenjuje supkutanom injekcijom.

Tablica 4
Doza lijeka Imraldi za pedijatrijske bolesnike s Crohnovom bole§¢u
Tjelesna Indukcijska doza Doza odrZzavanja
teZina pocevsi od
bolesnika 4. tjedna

¢ 40 mg u nultom tjednu i 20 mg u drugom tjednu

U slucaju kada je potreban brzi odgovor na lijecenje, imajuéi na | 20 mg svaki drugi

<40kg umu da rizik od nuspojava moze biti veéi kod primjene vise tjedan
indukcijske doze, moze se primijeniti sljedeca doza:
¢ 80 mg u nultom tjednu i 40 mg u drugom tjednu
¢ 80 mg u nultom tjednu i 40 mg u drugom tjednu

> 40 kg U slucaju kada je potreban brzi odgovor na lijecenje, imajuéi na | 40 mg svaki drugi

umu da rizik od nuspojava moze biti ve¢i kod primjene vise tjedan
indukcijske doze, moZe se primijeniti sljedec¢a doza:
e 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 doze:
o < 40 kg: 20 mg svaki tjedan
o > 40 kg: 40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan

U sluc¢aju da nema odgovora na lije¢enje do 12. tjedna, potrebno je pomno razmotriti nastavak
lijecenja takvog bolesnika.

Nema relevantne primjene adalimumaba u djece mlade od 6 godina u ovoj indikaciji.
Ulcerozni kolitis u djece

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



Tablica 5
Doza lijeka Imraldi za pedijatrijske bolesnike s ulceroznim kolitisom

Tjelesna Indukcijska doza Doza odrZavanja
teZina pocevsi od 4. tjedna*
bolesnika

¢ 80 mg u nultom tjednu (primijenjeno u
oblikudvije injekcije od 40 mg u jednom

<40 kg danu) i ¢ 40 mg svaki drugi tjedan

¢ 40 mg u drugom tjednu (primijenjeno kao
jedna injekcija od 40 mg)

e 160 mg u nultom tjednu (primijenjeno u
obliku Cetiri injekcije od 40 mg u jednom
danu ili dvije injekcije od 40 mg na dan

> 40 kg tijekom dva uzastopna dana) i ¢ 80 mg svaki drugi 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 Imraldi 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 lijeka Imraldi u djece mlade od 6 godina za ovu indikaciju.

Imraldi moZe biti dostupan u razli¢itim ja¢inama i/ili oblicima pakiranja, 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
psorijatinog artritisa.

Uveitis u djece

Preporucena doza lijeka Imraldi za pedijatrijske bolesnike s uveitisom u dobi od 2 i viSe godina
odreduje se na temelju tjelesne teZine (Tablica 6). Imraldi se primjenjuje supkutanom injekcijom.

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

Tablica 6
Doza lijeka Imraldi za pedijatrijske bolesnike s uveitisom

Tjelesna teZina bolesnika ReZim doziranja
< 30 kg 20 mg svaki drugi tjedan u
kombinaciji s metotreksatom
>30 kg 40 mg svaki drugi tjedan u

kombinaciji s metotreksatom

Kad se uvodi lijeCenje lijekom Imraldi 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 pocetka terapije
odrzavanja. Nisu dostupni klini¢ki podaci 0 primjeni udarne doze adalimumaba u djece u dobi od

< 6 godina (vidjeti dio 5.2).

10



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).

Nacin primjene

Lijek Imraldi se primjenjuje supkutanom injekcijom. Cjelovite upute za uporabu nalaze se u uputi o
lijeku.

Za bolesnike kojima je potrebno primijeniti punu dozu od 40 mg dostupne su napunjena Strcaljka i
napunjena brizgalica od 40 mg.

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 oportunisti¢ke infekcije (vidjeti dio 4.4).
Umjereno do teSko zatajenje srca (NYHA razred 111/1V) (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost biolo3kih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Infekcije

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

LijeCenje lijekom Imraldi ne smije se zapoceti u bolesnika s aktivnim infekcijama, ukljucujuéi
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 $to su histoplazmoza, kokcidioidomikoza ili blastomikoza, prije zapoc¢injanja
lijeCenja treba razmotriti rizike i prednosti lijecenja lijekom Imraldi (vidjeti Druge oportunisticke
infekcije).

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

Ozbiljne infekcije

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

Ostale ozbiljne infekcije primijecene u klini¢kim ispitivanjima uklju¢uju pneumoniju, pijelonefritis,
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septicki artritis i septikemiju. Prijavljene su hospitalizacije ili smrtni ishodi povezani s infekcijama.
Tuberkuloza

U bolesnika lije¢enih adalimumabom prijavljeni su sluéajevi tuberkuloze, ukljuéujuéi reaktivaciju i
razvoj tuberkuloze. Prijave su obuhvacale slu¢ajeve pulmonalne i ekstrapulmonalne (tj. diseminirane)
tuberkuloze.

Prije pocetka lijecenja lijekom Imraldi sve bolesnike se mora podvrgnuti pretragama za otkrivanje i
aktivnog 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 prija$nje i/ili sadasnje lijeCenje imunosupresivnim lijekovima. U svih bolesnika treba
provesti odgovarajuce probirne testove (tj. tuberkulinski kozni test i rendgen pluca, uz pridrzavanje
lokalnih preporuka). Preporuéuje se provodenje i rezultate tih pretraga upisati u karticu s podsjetnikom
za bolesnika. Pritom lije¢nici koji propisuju lijek trebaju imati na umu da tuberkulinski kozni test
moZe dati lazno negativne rezultate, pogotovo u tesko bolesnih ili imunokompromitiranih bolesnika.

Ako se dijagnosticira aktivna tuberkuloza, ne smije se zapoceti lije¢enje lijekom Imraldi (vidjeti
dio 4.3).

U svim niZe opisanim situacijama potrebno je vrlo pazljivo procijeniti omjer koristi i rizika lijeCenja.

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

Ako se dijagnosticira latentna tuberkuloza, prije pocetka lijeenja lijekom Imraldi mora se zapoceti
odgovarajuca profilaksa tuberkuloze, u skladu s lokalnim preporukama.

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

Unato¢ profilaksi tuberkuloze, zabiljezeni su slucajevi reaktivacije tuberkuloze u bolesnika lijecenih
adalimumabom. U nekih bolesnika koji su bili uspjesno lijeceni zbog aktivne tuberkuloze, za vrijeme
lije¢enja adalimumabom ponovno se razvila tuberkuloza.

Bolesnike se mora upozoriti da se obrate lije¢niku ako se za vrijeme ili nakon lijeéenja lijekom Imraldi
pojave znakovi/simptomi koji upucéuju na tuberkuloznu infekciju (npr. perzistirajuci kasalj,
progresivno propadanje/gubljenje teZine, blaga vrucica, bezvoljnost).

Druge oportunisticke infekcije

U bolesnika koji primaju adalimumab zabiljeZene su oportunisticke infekcije, ukljucujuéi invazivne
gljivicne infekcije. Ove infekcije nisu uvijek bile prepoznate u bolesnika koji su primali antagoniste
TNF-a, §to je rezultiralo kasnjenjem s primjerenim lijeCenjem i ponekad dovelo do smrtnog ishoda.

Ako se u bolesnika pojave znakovi i simptomi kao 5to su vruéica, malaksalost, gubitak teZine,
znojenje, kasalj, dispneja 1/ili pluéni infiltrati ili druge ozbiljne sistemske bolesti s istodobnim Sokom
ili bez njega, treba posumnjati na invazivnu gljiviénu infekciju te odmah prekinuti primjenu lijeka
Imraldi. U ovih bolesnika dijagnozu i primjenu empirijske terapije antimikoticima potrebno je provesti
uz savjetovanje s lijecnikom koji ima iskustva u lijeCenju bolesnika s invazivnim gljivicnim
infekcijama.

Reaktivacija hepatitisa B

Zabiljezena je reaktivacija hepatitisa B u bolesnika koji su uzimali antagoniste TNF-a, ukljucujuci
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adalimumab, i koji su bili su kroniéni nositelji tog virusa (tj. pozitivni na povrSinski antigen), a bilo je
i sluéajeva sa smrtnim ishodom. Bolesnike je potrebno prije pocetka terapije lijekom Imraldi 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 Imraldi mora se pomno pratiti zbog moguce pojave
znakova i simptoma aktivne 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 Imraldi i
zapoceti u€inkovita antivirusna terapija uz odgovarajuce potporne mjere.

Neuroloski dogadaji

U rijetkim su slu¢ajevima antagonisti TNF-a, uklju¢ujuéi adalimumab, bili povezani s pojavom novih
ili pogorS$anjem postojecih klini¢kih simptoma i/ili radiografskih dokaza demijelinizirajuce bolesti
sredi$njeg ziv€anog sustava, ukljuujuc¢i multiplu sklerozu i opticki neuritis, i periferne
demijeliniziraju¢e bolesti, ukljuc¢uju¢i Guillain-Barréov sindrom. Propisivaci moraju biti oprezni
prilikom razmatranja lije¢enja lijekom Imraldi u bolesnika s otprije postoje¢im ili nedavno nastalim
demijeliniziraju¢im poremecajima sredisnjeg ili perifernog zivéanog sustava; ako se razvije bilo koji
od tih poremecaja, treba razmotriti prekid lije¢enja lijekom Imraldi. Poznato je da postoji povezanost
izmedu intermedijarnog uveitisa i demijeliniziraju¢ih poremecaja sredi$njeg zivéanog sustava. U
bolesnika s neinfektivnim intermedijarnim uveitisom treba provesti neurolosku procjenu prije pocetka
lijeCenja lijekom Imraldi i redovito tijekom lijecenja kako bi se utvrdili otprije postojeci ili
novorazvijeni demijeliniziraju¢i poremecaji srediSnjeg Zivéanog sustava.

Alergijske reakcije

Tijekom klini¢kih ispitivanja rijetko su prijavljivane ozbiljne alergijske reakcije povezane s
primjenom adalimumaba. Manje ¢esto su u klini¢kim ispitivanjima zabiljezene alergijske reakcije
povezane s adalimumabom koje nisu bile ozbiljne. Ozbiljne alergijske reakcije, ukljucujuci anafilaksu,
prijavljivane su nakon primjene adalimumaba. Ako se pojavi anafilakti¢ka reakcija ili kakva druga
ozbiljna alergijska reakcija, primjenu lijeka Imraldi treba odmah obustaviti i zapoceti odgovarajucu
terapiju.

Imunosupresija

U ispitivanju 64 bolesnika s reumatoidnim artritisom lije¢ena adalimumabom nije zabiljeZzeno
smanjenje odgodene preosjetljivosti, sniZzenje razina imunoglobulina niti promjene broja efektorskih T
i B stanica, NK stanica, monocita/makrofaga i neutrofila.

Zlo¢udne bolesti i limfoproliferativni poremecaji

U kontroliranim dijelovima klinickih ispitivanja antagonista TNF-a zabiljezeno je vise slucajeva
zlo¢udnih bolesti, uklju¢ujuci i limfome, u bolesnika lije¢enih antagonistima TNF-a nego u kontrolnoj
skupini. Medutim, ucestalost je bila rijetka. Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slucajevi
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 aktivnom
upalnom bolesc¢u. Prema postoje¢im saznanjima, moguéi 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 zlo¢udne bolesti, neke sa smrtnim ishodom, u djece,
adolescenata i mladih odraslih osoba (u dobi do 22 godine) lijecenih antagonistima TNF-a (pocetak
terapije u 18. godini zivota ili ranije), uklju¢ujuci adalimumab. Otprilike polovica sluc¢ajeva su bili
limfomi. Ostali sluCajevi predstavljali su mnostvo razlicitih zlo¢udnih bolesti, ukljucujuéi i rijetke
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.
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U bolesnika lijeCenih adalimumabom prijavljeni su rijetki slu¢ajevi hepatospleni¢nog T-stani¢nog
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 moguc¢i rizik kod primjene kombinacije azatioprina ili 6-merkaptopurina i adalimumaba.
Rizik od pojave hepatospleni¢nog T-stani¢nog limfoma u bolesnika lijecenih lijekom Imraldi ne moze
se iskljuciti (vidjeti dio 4.8).

Nisu provedena ispitivanja u bolesnika sa zlo¢udnim bolestima u anamnezi ili u bolesnika koji su
nastavili lijeGenje adalimumabom nakon obolijevanja od zlo¢udne bolesti. Zbog toga je potreban
dodatan oprez prilikom razmatranja lije¢enja adalimumabom u takvih bolesnika (vidjeti dio 4.8).

Sve bolesnike, a posebno one koji u anamnezi imaju opseZnu imunosupresivnu terapiju ili bolesnike s
psorijazom i PUVA lije¢enjem u anamnezi, potrebno je prije i za vrijeme lijeCenja lijekom Imraldi
pregledavati u svrhu otkrivanja nemelanomskog karcinoma koze. Melanom i karcinom Merkelovih
stanica su takoder prijavljeni u bolesnika lije¢enih antagonistima TNF-a, ukljucuju¢i adalimumab
(vidjeti dio 4.8).

U eksploracijskom klinickom ispitivanju primjene drugog antagonista TNF-a, infliksimaba, u
bolesnika s umjerenom do teskom kroni¢nom opstruktivnom plu¢nom boles¢u (KOPB), prijavljen je
veci broj zlo¢udnih bolesti, uglavnom na pluc¢ima ili glavi i vratu, u bolesnika lijecenih 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 povecéan rizik
od razvoja zlo¢udnih bolesti zbog teskog pusenja.

Prema trenutnim podacima nije poznato utjece li lijeCenje 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 pocetka lijecenja i tijekom
¢itavog trajanja bolesti. Ti bi pregledi trebali uklju¢ivati kolonoskopiju i biopsije u skladu s lokalnim
preporukama.

HematoloSke reakcije

U rijetkim je slu¢ajevima za vrijeme lijeCenja antagonistima TNF-a zabiljeZena pojava pancitopenije,
ukljuéujuéi i aplastiénu anemiju. U bolesnika lije¢enih adalimumabom prijavljeni su $tetni dogadaji u
hematoloSkom sustavu, uklju¢ujuc¢i medicinski znagajne citopenije (npr. trombocitopenija,
leukopenija). Bolesnike treba upozoriti da se odmah obrate lije¢niku ako se za vrijeme lijeCenja
lijekom Imraldi pojave znakovi i simptomi koji upucuju na krvne diskrazije (npr. stalna vruéica,
stvaranje (nastanak) modrica, krvarenje, bljedilo). Ako se dokazu znacajne hematoloske
abnormalnosti, potrebno je razmisliti o prekidu lijecenja lijekom Imraldi u takvih bolesnika.

Cijepljenje

Slican odgovor protutijela na standardno 23-valentno pneumokokno cjepivo i trovalentno cjepivo
protiv gripe zamijeéeno 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 vaze¢im
smjernicama za cijepljenje prije zapocinjanja lijecenja adalimumabom.

Bolesnici koji primaju adalimumab mogu istodobno primiti cjepiva, ali ne Ziva cjepiva. Djeci koja su
in utero bila izloZena adalimumabu ne preporucuje se davati Ziva cjepiva (npr. cjepivo BCG) najmanje
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5 mjeseci otkad je majka u trudno¢i primila zadnju injekciju adalimumaba.

Kongestivno zatajenje srca

U klini¢kom ispitivanju jednog drugog antagonista TNF-a zabiljeZeno je pogor8anje kongestivnog
zatajenja srca 1 povecana smrtnost zbog kongestivnog zatajenja srca. Slu¢ajevi pogorSanja
kongestivnog zatajenja srca takoder su prijavljeni i u bolesnika lijecenih adalimumabom. Zato se
bolesnicima s blagim zatajenjem srca (NYHA razred I/1l) Imraldi mora davati uz oprez. Primjena
lijeka Imraldi je kontraindicirana u bolesnika s umjerenim do teSkim zatajenjem srca (vidjeti dio 4.3).
Ako se pojave novi ili pogorSaju postojeci simptomi kongestivnog zatajenja srca, mora se obustaviti
lijecenje lijekom Imraldi.

Autoimuni procesi

Za vrijeme lijeCenja lijekom Imraldi mogu se razviti autoimuna protutijela. Utjecaj dugotrajnog
lije¢enja adalimumabom na razvoj autoimunih bolesti nije poznat. Ako bolesnik nakon primjene lijeka
Imraldi razvije simptome koji upu¢uju na sindrom nalik lupusu i pozitivan je na protutijela usmjerena
protiv dvolan¢ane DNA, terapija lijekom Imraldi ne smije se nastaviti (vidjeti dio 4.8).

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

U klini¢kim ispitivanjima istodobne primjene anakinre i drugog antagonista TNF-a, etanercepta,
zabiljeZene su ozbiljne infekcije, a pritom nije bilo dodatne klini¢ke koristi u odnosu na monoterapiju
etanerceptom. S obzirom na prirodu $tetnih dogadaja primije¢enih pri istodobnoj primjeni anakinre i
etanercepta, sli¢ne toksi¢nosti se takoder mogu pojaviti i za vrijeme lijeCenja anakinrom u kombinaciji
s drugim antagonistima TNF-a. Stoga se istodobna primjena adalimumaba i anakinre ne preporuéuje
(vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena adalimumaba i drugih bioloskih antireumatika koji modificiraju tijek bolesti (npr.
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 ra¢una o dugom poluvijeku adalimumaba. Bolesnike kojima je za
vrijeme lijecenja lijekom Imraldi 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

NeuspjeSan odgovor na terapiju za Crohnovu bolest moZe biti znak fiksne fibrozne strikture koju je
mozda potrebno kirurski lije¢iti. Dostupni podaci pokazuju da adalimumab ne uzrokuje i ne pogorsava
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 lije¢enja starijih osoba mora obratiti posebna paznja na moguci rizik od
infekcije.
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Pedijatrijska populacija

Vidjeti iznad dio 'Cijepljenje’.

Pomocéne tvari s poznatim u¢inkom

Sorbitol
Ovaj lijek sadrzi 20 mg sorbitola u jednoj napunjenoj Strcaljki/napunjenoj brizgalici. Bolesnici s
nasljednim nepodno3enjem fruktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

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

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Djelovanje adalimumaba ispitivano je u bolesnika s reumatoidnim artritisom, poliartikularnim
juvenilnim idiopatskim artritisom i psorijati¢nim 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 povecanim stvaranjem protutijela, povecanim klirensom i
smanjenom djelotvorno$¢u adalimumaba (vidjeti dio 5.1).

Kombinirana terapija lijekom Imraldi i anakinrom se ne preporucuje (vidjeti dio 4.4 “Istodobna
primjena biolo3kih antireumatika koji modificiraju tijek bolesti ili antagonista TNF-a“).

Kombinirana terapija lijekom Imraldi i abataceptom se ne preporucuje (vidjeti dio 4.4 “ Istodobna
primjena biolo3kih antireumatika koji modificiraju tijek bolesti ili antagonista TNF-a“).

4.6  Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi trebaju razmotriti koristenje odgovarajuée kontracepcije kako bi sprijecile
trudnocu i trebale bi je nastaviti koristiti jo5 najmanje pet mjeseci nakon posljednje doze lijeka
Imraldi.

Trudnoca

Prospektivno prikupljeni podaci o velikom broju trudnoca izloZenih adalimumabu (priblizno 2100)
koje su zavrsile Zivorodenjem s poznatim ishodom, ukljuc¢ujuéi vise od 1500 trudnoca izloZenih
tijekom prvog tromjesecja, ne ukazuju na povecanu stopu malformacija u novorodenceta.

U prospektivan kohortni registar uklju¢eno je 257 Zena s reumatoidnim artritisom ili Crohnovom
bolescu koje su se lije¢ile adalimumabom najmanje tijekom prvog tromjeseéja te 120 Zena s
reumatoidnim artritisom ili Crohnovom bole$¢u koje se nisu lije¢ile adalimumabom. Primarna mjera
ishoda bila je prevalencija velikih (major) urodenih mana pri porodaju. Stopa trudnoéa koje su zavrSile
najmanje jednim zivorodenim djetetom s velikom urodenom manom iznosila je 6/69 (8,7%) medu
zenama lijeCenima adalimumabom koje su imale reumatoidni artritis i 5/74 (6,8%) medu zenama s
reumatoidnim artritisom koje nisu primale lije¢enje (neprilagoden OR: 1,31; 95% CI: 0,38 - 4,52) te
16/152 (10,5%) medu zenama lijeCenima adalimumabom koje su imale Crohnovu bolest i 3/32 (9,4%)
medu Zenama s Crohnovom boles$c¢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
lijecenih 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 metodoloska ogranicenja ispitivanja, ukljucujuc¢i malu veli¢inu uzorka i dizajn
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koji nije uklju¢ivao randomizaciju.

Razvojna toksicnost ispitivana je kod majmuna, ali nisu zabiljeZeni znakovi toksi¢nosti za majku,
embriotoksicnosti ni teratogenosti. Nisu dostupni neklinicki podaci o postnatalnoj toksic¢nosti
adalimumaba (vidjeti dio 5.3).

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

Adalimumab moze prijeci 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 in utero bila

izloZena adalimumabu ne preporucuje se davati Ziva cjepiva (npr. cjepivo BCG) najmanje 5 mjeseci
otkad je majka u trudno¢i 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 majc¢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 u€inci na dojenu novorodencad/dojencad.
Stoga se adalimumab moZe primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

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

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Imraldi moZe imati mali utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Nakon
primjene lijeka Imraldi 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 bole$¢u te bolesnici s juvenilnim idiopatskim artritisom
(poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom i artritisom povezanim s entezitisom), kao i oni s
aksijalnim spondiloartritisom (ankilozantnim spondilitisom i aksijalnim spondiloartritisom bez
radiolodkog dokaza AS-a), psorijati¢nim artritisom, Crohnovom bole$¢u, ulceroznim kolitisom,
psorijazom, gnojnim hidradenitisom i uveitisom. Pivotalna kontrolirana ispitivanja uklju¢ivala su
6089 bolesnika lije¢enih adalimumabom i 3801 bolesnika koji je primao placebo ili neki aktivni
usporedni lijek tijekom kontroliranog razdoblja.

U dvostruko slijepim, kontroliranim dijelovima pivotalnih ispitivanja, lijeCenje je zbog Stetnih
dogadaja prekinuto u 5,9 % bolesnika koji su dobivali adalimumab, odnosno 5,4 % bolesnika iz
kontrolne skupine.

Najcesce 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 $to je adalimumab, djeluju
na imunoloski sustav te njihova primjena moZe utjecati na obranu tijela od infekcija i raka.
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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
zloc¢udne bolesti (ukljucujuci leukemiju, limfom i hepatosplenicni T-stani¢ni limfom).

Takoder su prijavljene ozbiljne hematoloske, neuroloske i autoimune reakcije. One ukljuéuju rijetke
prijave pancitopenije, aplasti¢éne anemije, demijeliniziraju¢ih dogadaja u sredi$njem i perifernom
ziv€anom sustavu te prijave lupusa, stanja povezanih s lupusom i Stevens-Johnsonov sindrom.

Pedijatrijska populacija

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

Tabli¢ni popis nuspojava

Sljedeéi popis nuspojava temelji se na iskustvu iz klinickih ispitivanja i nakon stavljanja lijeka u
promet, a prikazane su dolje u Tablici 7 prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti: vrlo ¢esto
(> 1/10); ¢esto (> 1/100 i < 1/10); manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000) i
nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave
su prikazane u padajuéem nizu prema ozbiljnosti. Navedena je najvisa primijecena kategorija
ucestalosti neovisno o indikaciji. Zvjezdica (*) u stupcu 'Klasifikacija organskih sustava' znaci da se
detaljnije informacije mogu pronaci u dijelovima 4.3, 4.4 i 4.8.

Tablica 7
Nuspojave
Klasifikacija organskih | Uc¢estalost Nuspojava
sustava
Infekcije i infestacije* vrlo ¢esto infekcije diSnih putova (ukljuéujuéi infekcije donjih i

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

cesto sistemske infekcije (ukljucujuéi sepsu, kandidijazu i
gripu),

intestinalne infekcije (ukljucujuéi virusni
gastroenteritis),

infekcije koze i mekog tkiva (ukljucujuci paronihiju,
celulitis, impetigo, nekrotizirajuci fasciitis 1 herpes
zoster),

infekcije uha,

infekcije usne Supljine (ukljucujuci herpes simpleks,
herpes usne Supljine i infekcije zuba),

infekcije reproduktivnog sustava (ukljucujuci
vulvovaginalne mikoze),

infekcije mokra¢nog sustava (ukljucujuci
pijelonefritis),

gljivicne infekcije

infekcije zglobova

manje Cesto | neuroloske infekcije (uklju¢ujuéi virusni meningitis),
oportunisti¢ke infekcije 1 tuberkuloza (ukljucujuéi
kokcidioidomikozu, histoplazmozu i infekciju
kompleksom mycobacterium avium),

bakterijske infekcije,

infekcije oka,

divertikulitis?
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Klasifikacija organskih | Uc¢estalost Nuspojava
sustava
Dobroc¢udne, zlo¢udne i Cesto rak koze, iskljucuju¢i melanom (ukljucujuéi
nespecificirane bazocelularni karcinom i karcinom skvamoznih
novotvorine (ukljucujuéi stanica),
ciste i polipe)* benigne neoplazme
manje Cesto limfom**,

novotvorine na solidnim organima (ukljucujuéi rak
dojke, novotvorine na plu¢ima i §titnjaci),
melanom**

rijetko

leukemija®

nepoznato

hepatospleni¢ni T-stani¢ni limfom?,
karcinom Merkelovih stanica (neuroendokrini
karcinom koze)?, Kaposijev sarkom

Poremecaj krvi i limfnog
sustava®

vrlo Cesto

leukopenija (ukljucujuéi neutropeniju i
agranulocitozu),
anemija

éesto

leukocitoza,
trombocitopenija

manje ¢esto

idiopatska trombocitopeni¢na purpura

rijetko

pancitopenija

Poremecaji imunoloskog
sustava®

¢esto

preosjetljivost,
alergije (ukljucujuci sezonske alergije)

manje Cesto

sarkoidoza?,
vaskulitis

rijetko

anafilaksija®

Poremecaji metabolizma i
prehrane

vrlo Cesto

povisena razina lipida

éesto

hipokalijemija,

povisene razine mokracéne kiseline,
abnormalna razina natrija u krvi,
hipokalcijemija,

hiperglikemija,

hipofosfatemija,

dehidracija

Psihijatrijski poremecaji

éesto

promjene raspolozenja (ukljucujuéi depresiju),
anksioznost,

nesanica

Poremecaji ziv€anog vrlo Cesto glavobolja

sustava™ cesto parestezije (ukljucujuéi hipoesteziju),
migrena,

kompresija korijena Zivca

manje ¢esto

cerebrovaskularni dogadaj"),
tremor,
neuropatija

rijetko

multipla skleroza,
demijelinizirajué¢i poremecaji (npr. opticki neuritis,
Guillain-Barréov sindrom) ¥

Poremecaji oka

¢esto

ostecenje vida,
konjunktivitis,

blefaritis,
oticanje o€iju
manje Cesto | diplopija
Poremecaji uha i labirinta | Cesto vertigo
manje ¢esto gluhoca,
tinitus
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Klasifikacija organskih | Uc¢estalost Nuspojava
sustava
Sréani poremecaji* Cesto tahikardija
manje ¢esto | infarkt miokarda®,
aritmija,

kongestivno zatajenje srca

rijetko

zastoj srca

Krvozilni poremecaji

éesto

hipertenzija,
navale crvenila,
hematomi

manje Cesto

aneurizma aorte,
okluzije arterijskih Zila,
tromboflebitis

Poremecaji diSnog
sustava, prsista i
sredoprsja*

¢esto

astma,
dispneja,
kasalj

manje ¢esto

pluéna embolija?),

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

pleuralna efuzija?

rijetko pluéna fibroza
Poremecaji probavnog vrlo Cesto bol u abdomenu,
sustava mucnina i povraéanje
cesto krvarenje u probavnom sustavu,

dispepsija,
gastroezofagusna refluksna bolest,
sicca sindrom

manje Cesto

pankreatitis,

disfagija,
edem lica
rijetko intestinalna perforacija®
Poremecaji jetre i zuéi* vrlo gesto poviseni jetreni enzimi

manje cesto

kolecistitis i kolelitijaza,

steatoza jetre,
povisen bilirubin
rijetko hepatitis
reaktivacija hepatitisa BY
autoimuni hepatitis?
nepoznato zatajenje jetreV
Poremecaji koze i vrlo Cesto osip (ukljucujuci eksfolijativni osip)
potkoznog tkiva Cesto pogorianje ili nova pojava psorijaze (ukljucujuéi

palmoplantarnu pustuloznu psorijazu)?,
urtikarija,

stvaranje modrica (ukljucujuéi purpuru),
dermatitis (ukljucujuci ekcem),

pucanje noktiju,

pojacano znojenje (hiperhidroza),
alopecija?,

pruritus

manje ¢esto

no¢no znojenje,
oziljci
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Klasifikacija organskih | Uc¢estalost Nuspojava
sustava
rijetko multiformni eritem?,
Stevens-Johnsonov sindrom?,
angioedem?,
kutani vaskulitis?;
lihenoidne koZne reakcije?
nepoznato pogorsanje simptoma dermatomiozitisa®
Poremecaji miSi¢no- vrlo ¢esto misi¢no-koStana bol
koStanog sustava i cesto spazmi miSi¢a (ukljucujuéi povecanje razine kreatin
vezivnog tkiva fosfokinaze)
manje ¢esto rabdomioliza,
sistemski lupus eritematosus
rijetko sindrom sli¢an lupusu?
Poremecaji bubrega i cesto ostecenje funkcije bubrega,
mokraé¢nog sustava hematurija
manje ¢esto nokturija
Poremecaji manje Cesto | erektilna disfunkcija
reproduktivnog sustava i
dojki
Op¢i poremecaji i vrlo Cesto reakcije na mjestu primjene (ukljucujuéi eritem na
reakcije na mjestu mjestu primjene)
primjene* Cesto bol u prsistu,
edem
pireksijat)
manje Cesto | upala
Pretrage* Cesto poremecaji koagulacije i krvarenja (ukljucujuci
produljenje aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena),
pozitivan nalaz testa na autoprotutijela (ukljucujuéi
protutijela na dvolan¢anu DNA),
poviSena laktat dehidrogenaza u krvi
nepoznato porast tjelesne teZine?
Ozljede, trovanja i Cesto oteZano cijeljenje
proceduralne
komplikacije

* detaljnije informacije mogu se pronaéi u dijelovima 4.3, 4.4 1 4.8

** ukljucujuci otvorene produzetke ispitivanja

Y ukljuéujuéi 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 primijecen
u dugoro¢nim produzecima ispitivanjima sa srednjim vrijednostima izloZenosti od otprilike 1 — 2
godine bez kontrolne skupine, posebice u bolesnika s Crohnovom boles$¢u i ulceroznim kolitisom.
Mehanizam u pozadini tog u¢inka nije jasan, ali bi mogao biti povezan s protuupalnim u¢inkom
adalimumaba.

Gnojni hidradenitis (Hidradenitis suppurativa)

Sigurnosni profil adalimumaba u bolesnika s gnojnim hidradenitisom lije¢enih jednom tjedno bio je u
skladu s poznatim sigurnosnim profilom adalimumaba.
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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. Lije¢enje obi¢no nije
trebalo prekidati zbog reakcija na mjestu primjene.

Infekcije

U pivotalnim kontroliranim ispitivanjima u odraslih i djece, stopa infekcija bila je 1,51 po bolesnik-
godini u bolesnika lije¢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. Veéina bolesnika nastavila je primjenjivati adalimumab nakon $to 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 sluc¢ajevima i sa smrtnim ishodom), medu kojima i tuberkuloza (ukljuc¢ujuci
njezin milijarni oblik i izvanplu¢ne lokalizacije) te invazivne oportunisticke infekcije (npr.
diseminirana ili ekstrapulmonalna histoplazmoza, blastomikoza, kokcidioidomikoza, pneumaocistis,
kandidijaza, aspergiloza i listerioza). Vecina slucajeva tuberkuloze dijagnosticirana je u prvih osam
mjeseci lijecenja, §to moze biti posljedica aktivacije postojeceg latentnog oblika bolesti.

Zloc¢udne bolesti i limfoproliferativni poremecaji

U 249 pedijatrijskih bolesnika s izloZeno$¢u od 655,6 bolesnik-godina tijekom ispitivanja
adalimumaba u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom (poliartikularnim juvenilnim idiopatskim
artritisom 1 artritisom povezanim s entezitisom) nisu primijecene zlo¢udne bolesti. Dodatno, nisu
primije¢ene zlo¢udne bolesti u 192 pedijatrijska bolesnika s izloZzeno$¢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 izlozeno$¢u od 80,0 bolesnik-godina u ispitivanju
adalimumaba provedenom u pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nom plak psorijazom. Zlo¢udne bolesti
nisu primijecene u 93 pedijatrijska bolesnika s izlozenos¢u od 65,3 bolesnik-godine u ispitivanju
adalimumaba u pedijatrijskih bolesnika s ulceroznim kolitisom. Zlo¢udne bolesti nisu primijeéene u
60 pedijatrijskih bolesnika s izlozeno$¢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 tjedana u odraslih bolesnika s umjerenim do teSkim aktivnim reumatoidnim artritisom,
ankilozantnim spondilitisom, aksijalnim spondiloartritisom bez radiolokog dokaza AS-a,
psorijati¢nim artritisom, psorijazom, Crohnovom bole$¢u, ulceroznim kolitisom i uveitisom,

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 lije¢enih adalimumabom i 3,8 mjeseci
u kontrolnoj skupini bolesnika). Stopa nemelanomskih vrsta raka 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 vrsta raka koze, karcinom
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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 zlo¢udnih bolesti, isklju¢ujuéi limfome i
nemelanomske vrste raka koze, iznosi priblizno 8,5 na 1000 bolesnik-godina. Primije¢ena stopa
nemelanomskih vrsta raka 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, stopa zlocudnih bolesti iz spontanih prijava je priblizno 2,7 na
1000 bolesnik-godina lijecenja. Stope nemelanomskih vrsta raka koZe i limfoma iz spontanih prijava
bile su oko 0,2 odnosno 0,3 na 1000 bolesnik-godina lijecenja (vidjeti dio 4.4).

Prijavljeni su i rijetki slu¢ajevi hepatospleni¢nog T-stani¢nog limfoma u bolesnika lije¢enih
adalimumabom nakon stavljanja lijeka u promet (vidjeti dio 4.4).

Autoprotutijela

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 upucuju na razvoj sindroma slicnog lupusu
zabiljeZeni su u dva od ukupno 3441 bolesnika lijeCenog adalimumabom iz svih ispitivanja
reumatoidnog artritisa i psorijati¢nog 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€anom
sustavu.

Hepatobilijarni dogadaji

U kontroliranim ispitivanjima faze 111 u kojima se adalimumab primjenjivao u bolesnika s
reumatoidnim artritisom i psorijati¢nim artritisom, s kontrolnim razdobljem koje je trajalo u rasponu
od 4 do 104 tjedna, povisenje razine ALT-a> 3 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 111 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 artritisom povezanim s entezitisom, povisenje ALT-a > 3 x GGN zabiljeZzeno je u 6,1 %
bolesnika lije¢enih adalimumabom i 1,3 % bolesnika iz kontrolne skupine. Veéinom je poviSenje
ALT-a zabiljeZeno pri istodobnoj primjeni s metotreksatom. Nije zabiljeZeno poviSenje ALT-a

>3 x GGN u ispitivanju faze 111 u kojem se adalimumab primjenjivao u bolesnika s poliartikularnim
juvenilnim idiopatskim artritisom u dobi od 2 do < 4 godine.

U kontroliranim ispitivanjima faze 111 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> 3 x GGN zabiljeZeno je u 0,9 % bolesnika lije¢enih adalimumabom i 0,9 %
bolesnika iz kontrolne skupine.

U ispitivanju faze 111 adalimumaba u pedijatrijskih bolesnika s Chronovom bole$¢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 ¢etvero na pocetku lije¢enja bilo izlozeno
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istodobnoj terapiji imunosupresivima.

U kontroliranim ispitivanjima faze 111 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> 3 x GGN zabiljeZena su u 1,8 % bolesnika lije¢enih adalimumabom i 1,8 % bolesnika iz
kontrolne skupine.

U ispitivanju faze 111 u kojem se adalimumab primjenjivao u pedijatrijskih bolesnika s plak
psorijazom, nisu primije¢ena povisenja razine ALT-a> 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. tjedna) 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, povidenja razine ALT-a > 3 x GGN zabiljeZena su u
2,4 % bolesnika lijecenih adalimumabom i 2,4 % bolesnika iz kontrolne skupine.

U kontroliranom ispitivanju faze 111 adalimumaba u pedijatrijskih bolesnika s ulceroznim kolitisom
(N = 93) kojim se procjenjivala djelotvornost i sigurnost doze odrzavanja od 0,6 mg/kg (maksimalno
40 mg) svaki drugi tjedan (N = 31) i doze odrZavanja od 0,6 mg/kg (maksimalno 40 mg) svaki tjedan
(N = 32), nakon indukcijskog doziranja prilagodenog tjelesnoj tezini od 2,4 mg/kg (maksimalno

160 mg) u nultom tjednu i 1. tjednu i 1,2 mg/kg (maksimalno 80 mg) u 2. tjednu (N = 63) ili
indukcijske doze od 2,4 mg/kg (maksimalno 160 mg) u nultom tjednu, placeba u 1. tjednu i 1,2 mg/kg
(maksimalno 80 mg) u 2. tjednu (N = 30), poviSenja razine ALT-a > 3 X GGN zabiljeZzena su u 1,1 %
(1/93) bolesnika.

U klinickim ispitivanjima kod svih indikacija, bolesnici s povisenim razinama ALT-a nisu imali
simptome i u vecini slu¢ajeva 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, ukljucujuci 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 zlo¢udnim
bolestima i ozbiljnim infekcijama nego kod primjene samo adalimumaba.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vaZzno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje
U klini¢kim ispitivanjima nisu primije¢ene toksi¢ne reakcije koje bi ograni¢avale dozu. Najveca

ispitivana doza bila je viSestruka intravenska doza od 10 mg/kg, koja je oko 15 puta veca od
preporucene doze.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
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5.1 Farmakodinamicka svojstva

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

Imraldi je bioslican lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije
za lijekove http://www.ema.europa.eu.

Mehanizam djelovanja

Adalimumab se specifi¢no veze za TNF (faktor tumorske nekroze) i neutralizira biolosku funkciju
TNF-a blokirajuci njegovu interakciju s povrsinskim stani¢nim TNF-receptorima p55 i p75.

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

Farmakodinamic¢ki udinci

Nakon lijecenja 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 lije¢eni adalimumabom
obi¢no pokazuju poboljSanje hematoloSkih znakova kroni¢ne upale.

U bolesnika s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom, Crohnovom boles¢u, ulceroznim
kolitisom i gnojnim hidradenitisom primijec¢eno je naglo smanjenje razina CRP-a nakon lijecenja
adalimumabom. U bolesnika s Crohnovom boles¢u primijeceno je Smanjenje broja stanica u debelom
crijevu koje eksprimiraju markere upale, ukljucujuci i znacajno sniZenje ekspresije TNFa.
Endoskopska ispitivanja intestinalne mukoze pokazala su znakove zacjeljivanja sluznice u bolesnika
lijecenih adalimumabom.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Reumatoidni artritis

Djelovanje adalimumaba ispitivano je u vise od 3000 bolesnika u svim klini¢kim ispitivanjima
reumatoidnog artritisa (RA). Djelotvornost i sigurnost adalimumaba ocijenjena je u pet
randomiziranih, dvostruko slijepih, dobro kontroliranih ispitivanja. Neki su bolesnici lije¢eni 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 uspje3na, 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 Il 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 tjedan
placebo), ili svaki tjedan tijekom 26 tjedana; placebo se primjenjivao svaki tjedan tijekom istog
razdoblja. Bolesnici nisu smjeli uzimati nikakve druge antireumatske lijekove koji modificiraju tijek
bolesti.
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Ispitivanje RA Il obuhvatilo je 619 bolesnika s umjereno do teSko aktivnim reumatoidnim artritisom
u dobi > 18 godina koji nisu u¢inkovito odgovorili na prethodnu terapiju metotreksatom u dozi od 12,5
do 25 myg 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 tre¢a skupina svaki tjedan
naizmjeni¢no dobivala 40 mg adalimumaba ili placebo (jedan tjedan 40 mg adalimumaba, drugi tjedan
placebo). Po zavrSetku prva 52 tjedna, 457 bolesnika uklju¢eno 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 > 18 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 ve¢ dobivali antireumatsku terapiju, pod uvjetom da je ta terapija bila stabilna najmanje
28 dana. Ove terapije uklju¢uju 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 aktivnim reumatoidnim
artritisom (srednja vrijednost trajanja bolesti kra¢a 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 adalumambom (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 ukljuéeno 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 I, 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 lije¢enja. Primarni ishod
ispitivanja RA V bio je postotak bolesnika u kojih je postignut terapijski odgovor ACR 50 nakon

52 tjedna lije¢enja. Dodatni primarni ishod ispitivanja RA 1111 V bilo je usporavanje progresije bolesti
(na temelju radioloskih nalaza) nakon 52 tjedna lijeCenja. Primarni ishod ispitivanja RA III bile su i
promjene u kvaliteti Zivota.

ACR odgovor
Postotak bolesnika lijecenih adalimumabom u kojih je postignut terapijski odgovor ACR 20, 501 70

bio je podjednak u ispitivanjima RA I, I1'i I1l. 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)

Ispitivanje RA 13** Ispitivanje RA 113** Ispitivanje RA 1112**
Placebo/ | Adalimumab Placebo | Adalimumab | Placebo/ | Adalimumahb®
Odgovor MTX® b/ MTX® b MTX¢® | MTX®
N =60 N =63 N =110 N =200 N =207
N =113
ACR 20
6 mjeseci 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 mjeseci - - - - 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 mjeseci 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5% 39,1 %
12 mjeseci - - - - 9,5% 415%
ACR 70
6 mjeseci 3.3% 23,8 % 1,8% 12,4 % 2,5% 20,8 %
12 mjeseci - - - - 4.5 % 23,2 %

2 |spitivanje RA | nakon 24 tjedna, ispitivanje RA 1l nakon 26 tjedana, ispitivanje RA 111 nakon
24 tjedna i nakon 52 tjedna

® 40 mg adalimumaba primijenjenog svaki drugi tjedan

¢ MTX = metotreksat

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

- Nije primjenjivo

U ispitivanjima RA | — IV sve pojedina¢ne komponente kriterija ACR odgovora (broj bolnih i
otecenih zglobova, lijecnikova 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 11, to se poboljSanje odrzalo 52 tjedna.

U vecine je bolesnika postignuti ACR odgovor odrzan u otvorenom produzetku ispitivanja RA 111
kada su pra¢eni 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 tjedan. 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 lije¢enih 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 lije¢eni adalimumabom postigli su statisti¢ki znac¢ajno bolje
odgovore ACR 201 50 u usporedbi s placebom ve¢ 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 tjedna postignut je brZi i statisti¢ki znacajno bolji ACR odgovor nego uz monoterapiju
metotreksatom, odnosno adalimumabom. Postignuti ACR odgovor odrzZan je tijekom 104 tjedna
lijeCenja (Tablica 9).
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Tablica 9
ACR odgovori u ispitivanju RAV
(postotak bolesnika)

MTX |Adalimumab| Adalimumab/ p- p- p-
Odgovor MTX .. al .. b .. c
N = 257 N = 274 N = 268 vrijednost | vrijednost | 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 tjedna | 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

Pp-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 testa

U otvorenom produZetku ispitivanja RA V, stope ACR odgovora odrZale su se tijekom pracenja 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 lije¢enih kombinacijom
adalimumaba i metotreksata (DAS28 < 2,6) u usporedbi s 20,6 % bolesnika koji su dobivali
monoterapiju metotreksatom, odnosno 23,4 % bolesnika koji su dobivali monoterapiju
adalimumabom. Kombinirana terapija adalimumaba i metotreksata pokazala se klinicki i statisti¢ki
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 lijeCenima monoterapijom bio je sli¢an (p=0,447).
Od 342 ispitanika izvorno randomizirana za monoterapiju adalimumabom ili kombiniranu terapiju
adalimumaba i metotreksata koji su usli u otvoreni produZetak ispitivanja, 171 ispitanik zavrsio je

10 godina lijecenja adalimumabom. Za 109 od tih ispitanika (63,7 %) prijavljeno je da su bili u
remisiji nakon 10 godina.

Radioloski odgovor

U ispitivanju RA 111, u kojem je srednje trajanje reumatoidnog artritisa u bolesnika lijecenih
adalimumabom bilo 11 godina, strukturno o$te¢enje zglobova procjenjivalo se radioloski, a izrazeno je
promjenom ukupnog zbroja bodova prema modificiranoj Sharpovoj ljestvici (engl. Total Sharp Score,
TSS) i njezinih komponenti, rezultatu za eroziju i rezultatu za suZenje zglobnih prostora. Radiolo3ki
nalazi u bolesnika lijeCenih kombinacijom adalimumaba i metotreksata pokazali su znatno sporiju
progresiju strukturnih o$te¢enja zglobova nego u bolesnika lijeCenih samo metotreksatom tijekom 6 i
12 mjeseci (vidjeti Tablicu 10).

1z otvorenog produZetka ispitivanja RA 111 vidi se da je smanjenje stope progresije strukturnog
ostecenja u odredenog dijela bolesnika odrzano kroz 8 i 10 godina. U 81 od 207 bolesnika koji su
uzimali adalimumab 40 mg svaki drugi tjedan uinjena je radiografska kontrola nakon 8 godina. Njih
48 nije imalo znakove progresije strukturnog ostec¢enja, definirane kao promjena pocetne vrijednosti
mTSS za 0,5 ili manje. U 79 od 207 bolesnika koji su uzimali adalimumab 40 mg svaki drugi tjedan
ucinjena je radiografska kontrola nakon 10 godina. Njih 40 nije imalo znakove progresije strukturnog
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oSteéenja, definirane kao promjena pocéetne vrijednosti mTSS za 0,5 ili manje.

Tablica 10
Srednje vrijednosti promjena radioloskih nalaza tijekom 12 mjeseci u ispitivanju RA 111
. Placebo/MTX -
Placebo/ Af; Inlqmusyaakbél\él\;léx Adalimumab/MTX _vriiednost
MTX? 9 (95 % interval  |P™V™Y
tjedna o
pouzdanosti®)
ukupan zbroj bodova 2.7 01 26 (1,4: 3.8) < 0,001
prema Sharpu
rezultat za eroziju 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
JSNrezultat 1,0 0,1 0,9 (0,3;1,4) 0,002

gmetotreksat

brazlike izmedu metotreksata i adalimumaba s obzirom na promjene ukupnog zbroja bodova na razini
intervala pouzdanosti od 95 %

°na oshovi analize ranga

dsuzenje zglobnih prostora (eng. Joint Space Narrowing)

U ispitivanju RA V, strukturno o$tecenje zglobova procjenjivalo se radioloski, a izraZzeno je
promjenom ukupnog zbroja bodova prema Sharpu (Tablica 11).

Tablica 11
Srednje vrijednosti promjena radioloskih nalaza nakon 52 tjedna u ispitivanju RA V

MTX Adalimumab | Adalimumab/ p- p- p-
N =257 N =274 MTX vrijednost?| vrijednost® | vrijednost®
(95 % interval| (95 % interval N = 268
pouzdanosti) | pouzdanosti) | (95 % interval
pouzdanosti)
ukupan zbroj
bodova prema|5,7 (4,2-7,3)| 3,0(1,7-43) | 1,3(0,5-2,1) < 0,001 0,0020 < 0,001
Sharpu
reg‘r*(')tz"’l‘} 22 137@27-47)[17(10-24) | 08(04-12) | <0001 | 00082 | <0,001
JSN rezultat (2,0(1,2-2,8)11,3(05-2,1)| 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 monoterapije
metotreksatom uz primjenu Mann-Whitney U testa

Nakon 52 i 104 tjedna lijeCenja, postotak bolesnika bez progresije bolesti (promjena ukupnog zbroja
bodova prema Sharpu < 0,5) bio je znacajno veci u skupini lije¢enoj kombinacijom adalimumaba i
metotreksata (63,8 % odnosno 61,2 %) u usporedbi sa skupinom koja je dobivala monoterapiju
metotreksatom (37,4 % 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 pocetka 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. Odgovarajuéi udio bolesnika bez radioloske progresije iznosio je 31,3 %,
23,7 % odnosno 36,7 %.
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Kvaliteta zZivota i fizicka funkcija

Kvaliteta zivota 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 III. Nakon 6 mjeseci pracenja, u sva
Cetiri ispitivanja zabiljezeno je statisti¢ki znacajno vece poboljsanje indeksa onesposobljenosti HAQ s
obzirom na pocetne vrijednosti pri svim dozama/reZzimima davanja adalimumaba nego kod placeba, a
identic¢an je nalaz primijecen i nakon 52 tjedna u ispitivanju RA I1l. 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 znac¢ajnim rezultatom za cjelokupnu fizicku
komponentu (engl. Physical Component Summary, PCS) te statisticki zna¢ajno boljom ocjenom boli i
vitalnosti pri dozi od 40 mg svaki drugi tjedan. Statisticki zna¢ajno smanjenje umora prema rezultatu
dobivenom funkcionalnom ocjenom terapije kroni¢nih bolesti (engl. Functional Assessment Of
Chronic Iliness Therapy, FACIT) zabiljeZeno je u sva tri ispitivanja u kojima je taj parametar ispitivan
(ispitivanja RA L, 111, 1V).

U ispitivanju RA III, kod veéine koji su postigli poboljsanje fizicke funkcije i nastavili lijeCenje
odrZano je pobolj3anje tijekom 520 tjedana (120 mjeseci) otvorenog lije¢enja. PoboljSanje kvalitete
Zivota mjereno je do 156. tjedna (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 lije¢enja. Medu 250 ispitanika koji su dovrsili otvoreni
produzetak ispitivanja, pobolj$anja 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 aktivnim ankilozantnim
spondilitisom (srednja po¢etna 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 tjedan dobivali 40 mg
adalimumaba supkutano kroz dodatnih 28 tjedana. Ispitanici (n = 215, 54,7 %) koji nisu uspjeli postici
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 T), u kojem je sudjelovalo 315 bolesnika, pokazali su statisti¢ki
znacajno poboljsanje znakova i simptoma ankilozantnog spondilitisa u bolesnika koji su primali
adalimumab u odnosu na bolesnike koji su primali placebo. To se pobolj$anje prvi put uo¢ilo u
drugom tjednu 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. tjedan 16 % 42 Y***

12. tjedan 21 % 58 %***

24. tjedan 19 % 51 %p***
ASAS 50

2. tjedan 3% 16 Y%o***

12. tjedan 10 % 38 %p***

24. tjedan 11 % 35 %p***
ASAS 70

2. tjedan 0% 7 %**

12. tjedan 5% 23 Yo***

24. tjedan 8 % 24 Yo***

BASDAI’ 50

2. tjedan 4% 20 %***

12. tjedan 16 % 45 Yp***

24. tjedan 15 % 42 Yo***

T, Statisticki znacajno uz p < 0,001, p < 0,01 za sve usporedbe adalimumaba s placebom u 2., 12.

i 24. tjednu

2Procjena kod ankilozantnog spondilitisa (engl. Assessments in Ankylosing Spondylitis, ASAS)

®Bath 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. tjedna prema upitniku SF 36 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 II, u kojem su sudjelovala 82 odrasla bolesnika s aktivnim
ankilozantnim spondilitisom.

Aksijalni spondiloartritis bez radioloskog dokaza AS-a

Sigurnost i djelotvornost lijeka adalimumab ocjenjivale su se u dva randomizirana, dvostruko slijepa,
placebom kontrolirana ispitivanja, provedena u bolesnika s aksijalnim spondiloartritisom 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 Kkoji su postigli remisiju tijekom otvorenog lijecenja lijekom adalimumab.

Ispitivanje nr-axSpA |

Ispitivanje nr axSpA 1 bilo je dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje u kojem se
tijekom12 tjedana ispitivalo djelovanje lijeka adalimumab u dozi od 40 mg svaka dva tjedna u

185 bolesnika s aktivnim nr-axSpA a (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 zadovoljavajuci 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
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slijedio je otvoreni dio ispitivanja u kojem su bolesnici svaki drugi tjedan dobivali 40 mg adalimumab
supkutano kroz dodatna 144 tjedna. Rezultati u 12. tjednu pokazali su zna¢ajno pobolj$anje znakova i
simptoma aktivnog nr-axSpA a u bolesnika koji su lijeCeni adalimumabom u odnosu na placebo
(Tablica 13).

Tablica 13
Djelotvornost u placebom kontroliranom ispitivanju nr-axSpA |
Dvostruko slijepo Placebo Adalimumab

Odgovor u 12. tjednu N =94 N=091
ASAS? 40 15 % 36 %***

ASAS 20 31 % 52 %**
ASAS 5/6 6 % 31 %***

ASAS djelomi¢na remisija 5% 16 %o*
BASDAIP 50 15 % 35 %**
ASDAS4¢ -0,3 -1,0%**
ASDAS neaktivna bolest 4 % 24 Y***
hs-CRP%f¢ -0,3 -4, TF**

SPARCC" MR sakroilijakalnih zglobova®! -0,6 -3,2%*

SPARCC MR kraljeznice®! -0,2 -1,8**

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

® 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 podetne vrijednosti

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

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

9N =73 zaplacebo i N = 70 za adalimumab

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

"N = 84 za placebo i adalimumab

J'N = 82 za placebo i N = 85 za adalimumab

*ak ok Ok StatistiGki znacajno kod p < 0,001, p < 0,01 odnosno p < 0,05

za sve usporedbe adalimumab 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, zna¢ajno poboljsanje znakova upale, odredeno razinom
C-reaktivnog proteina visoke osjetljivosti (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 fizi¢ka funkcija ocjenjivale su se uz pomo¢ upitnika HAQ-S i
SF 36. Adalimumab je u 12. tjednu u odnosu na pocetne vrijednosti pokazao statisti¢ki 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 produZzetka ispitivanja do 156. tjedna.
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Ispitivanje nr-axSpA Il

673 bolesnika s aktivnim nr-axSpA (srednja pocetna vrijednost aktivnosti bolesti [BASDAI)] iznosila
je 7,0) koja nisu imala zadovoljavajuci 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 11, u kojem su primali lijek adalimumab u dozi od 40 mg svaki drugi tjedan 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 12 tjedana (N=305) (ASDAS rezultat < 1,3 u

16., 20., 24. i 28. tjednu) zatim su bili randomizirani za nastavak lije¢enja lijekom adalimumab u dozi
od 40 mg svaki drugi tjedan (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 lijekom adalimumab u dozi od 40 mg svaki drugi tjedan
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 lijecenih lijekom adalimumab 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 11
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VRIJEME (TJEDNI)
LijeGenje  susunus 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 12 tjedana spasonosne terapije lijekom adalimumab, 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 lijek adalimumab su do 68. tjedna pokazali statisticki znacajno

vece poboljSanje znakova i simptoma aktivnog nr-axSpA u usporedbi s bolesnicima kojima je terapija
ukinuta tijekom dvostruko slijepog razdoblja ispitivanja (Tablica 14).
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Tablica 14
Djelotvornost u placebom kontroliranom razdoblju ispitivanja nr-axSpA 11

Dvostruko slijepo Placebo Adalimumab
Odgovor u 68. tjednu N=153 N=152
ASAS*P 20 47,1% 70,4%***
ASAS?P 40 45,8% 65,8%***
ASAS? djelomi¢na remisija 26,8% 42,1%**
ASDASE neaktivna bolest 33,3% 57,2%***
Djelomi¢na egzacerbacija® 64,1% 40,8%***

& Medunarodno drustvo za ocjenu spondiloartritisa

b Pogetna vrijednost definirala se kao vrijednost na pocetku razdoblja otvorenog lijecenja kada
bolesnici imaju aktivnu bolest.

¢ Rezultat za aktivnost ankilozantnog spondilitisa

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

*** ** Statisti¢ki znac¢ajno kod p < 0,001 odnosno p < 0,01 za sve usporedbe lijeka adalimumab s
placebom.

Psorijaticni artritis

Djelovanje adalimumaba u dozi od 40 mg svaka dva tjedna ispitivano je u bolesnika s umjereno
teSkim do teSkim aktivnim psorijati¢nim artritisom u dva placebom kontrolirana ispitivanja, ispitivanja
PsA L Il. Ispitivanjem PsA | u trajanju od 24 tjedna obuhvaceno je 313 odraslih bolesnika koji nisu
ostvarili odgovaraju¢i odgovor na prethodno lijecenje nesteroidnim protuupalnim lijekovima.
Priblizno 50 % tih bolesnika uzimalo je metotreksat. Ispitivanjem PsA Il u trajanju od 12 tjedana
obuhvaceno je 100 odraslih bolesnika koji nisu ostvarili odgovaraju¢i odgovor na prethodno lijeCenje
antireumatskim lijekovima koji modificiraju tijek bolesti. Nakon zavr3etka 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 ukljucenih u ispitivanje, nema dovoljno dokaza o djelotvornosti
adalimumaba u lije¢enju bolesnika s psorijati¢cnom artropatijom sli¢noj ankilozantnom spondilitisu.

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

Ispitivanje PsA | Ispitivanje PsA 11
Odgovor Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
N =162 N =151 N =49 N =51
ACR 20
12. tjedan 14 % 58 Y%o*** 16 % 39 %*
24. tjedan 15 % 57 Yo*** - -
ACR 50
12. tjedan 4 % 36 %*** 2% 25 Yp***
24. tjedan 6 % 39 %*** - -
ACR 70
12. tjedan 1% 20 Y%*** 0% 14 %*
24. tjedan 1% 23 Yo*** - -

***  p<0,001 za sve usporedbe adalimumaba s placebom
* p < 0,05 za sve usporedbe adalimumaba s placebom
- nije primjenjivo

ACR odgovori bolesnika u ispitivanju PsA I 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
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tjedana.

U ispitivanjima kod psorijati¢nog artritisa ocjenjivale su se radioloSke promjene. Zglobovi Saka,
zapesca 1 stopala radioloski su snimljeni na pocetku ispitivanja, u 24. tjednu dvostruko slijepog dijela
ispitivanja, kada su bolesnici primali adalimimab ili placebo, te u 48. tjednu otvorenog dijela
ispitivanja, kada su svi bolesnici primali adalimuab. Koristen je modificirani TSS (mTSS), koji je
ukljucivao i distalne interfalangealne zglobove (tj. nije jednak TSS-u koriStenom u ispitivanjima kod
reumatoidnog artritisa).

Terapija adalimumabom je u usporedbi s placebom smanjila brzinu progresije oSte¢enja 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 lije¢eni
adalimumabom 0,0 £ 1,9 (p < 0,001) (48. tjedan).

84 % ispitanika lijeCenih adalimumabom koji nisu imali radiolosku progresiju od poéetka 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 lije¢ene placebom
zabiljezeno statisticki zna¢ajno poboljsanje fizicke funkcije, koja se ocjenjivala uz pomo¢ upitnika
HAQ i kratke zdravstvene ankete SF 36. Poboljsana fizi¢ka funkcija odrzala se i u otvorenom
produZetku 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
klini¢ke 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 1'i Il 73 % ukljucenih bolesnika prethodno je primalo sistemsku terapiju ili
fototerapiju. Sigurnost i djelotvornost adalimumaba takoder se ispitivala u odraslih bolesnika s
umjerenom do teSkom kroni¢énom plak psorijazom i istodobnom psorijazom Saka i/ili stopala koji su
bili kandidati za sistemsku terapiju u randomiziranom, dvostruko slijepom ispitivanju (Psoriasis
Study I1I).

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
pocetna vrijednost PASI rezultata u svih ispitivanih skupina iznosila je 18,9, a rezultat prema op¢oj
procjeni lije¢nika (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 IT (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 ¢ega se ona povecavala do 12. tjedna do maksimalne doze od
25 mg, ili adalimumab u pocetnoj dozi od 80 mg, a potom po 40 mg svaki drugi tjedan (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. tjednu postigli odgovor > PASI 50 doza se nije dalje povecavala. Srednja pocetna vrijednost PASI
rezultata u svih ispitanih skupina iznosila je 19,7 a po¢etni PGA rezultat kretao se u rasponu od
»blagog“ (< 1 %), preko ,,umjerenog” (48 %) do ,,teSkog“ (46 %) i ,,vrlo teSkog“ (6 %).
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Bolesnici koji su sudjelovali u svim ispitivanjima faze Il i 11l kod psorijaze ispunili su kriterije za
ukljuéivanje u otvoreni produzetak ispitivanja, gdje se adalimumab primjenjivao jo$ najmanje
dodatnih 108 tjedana.

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

Tablica 16
Ispitivanje Ps | (REVEAL) - Rezultati djelotvornosti nakon 16 tjedana

Placebo Adalimumab 40 mg svaki
N =398 drugi tjedan, 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)°

& Postotak bolesnika s rezultatom PASI 75 izraZzen kao stopa prilagodena istrazivackom centru
®p < 0,001, adalimumab naspram placeba

Tablica 17
Ispitivanje Ps 11 (CHAMPION) - Rezultati djelotvornosti nakon 16 tjedana
Placebo MTX Adalimumab
40 mg svaki drugi tjedan
N =53 N =110 N =108
n (%) n (%) n (%)
>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) *°
PASI 100 1(1,9 8 (7,3) 18 (16,7)%¢
PGA: bez 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*°
bolesti/minimalno

2p < 0,001 adalimumab naspram placeba

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

4 p < 0,05 adalimumab naspram metotreksata

U ispitivanju Psoriasis Study I, 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 Kkoji 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 ukljuceni 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
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(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 lijeCenje ponovno uvedeno imalo PGA odgovor “bez bolesti” ili “minimalno” nakon

16 tjedana lijecCenja, 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 lijeCenja uocen je sli¢an profil sigurnosti kao i prije ukidanja lije¢enja.

Nakon 16 tjedana terapije postignuto je zna¢ajno poboljSanje u odnosu na pocetak, mjereno indeksom
kvalitete Zivota kod dermatoloskih bolesti (engl. Dermatology Life Quality Index, DLQI), u usporedbi
s placebom (ispitivanja I i 11) i u usporedbi s MTX-om (ispitivanje II). U ispitivanju [ uoceno 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 ¢ija 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. tjednu u 26,4 % (92/349) bolesnika i u 24. tjednu u 37,8 % (132/349) bolesnika.

U ispitivanju Psoriasis Study III (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 tjedan dana nakon pocetne doze) ili placebo tijekom 16 tjedana. U 16. tjednu je
statisticki znacajno vec¢i udio bolesnika koji su primali adalimumab postigao PGA rezultat ,,bez
bolesti“ 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 1V 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 pocetne doze) ili placebo tijekom 26 tjedana, nakon ¢ega 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
opc¢u procjenu psorijaze noktiju na rukama (engl. Physician's Global Assessment of Fingernail
Psoriasis, PGA-F) te indeks tezine psorijaze noktiju (engl. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI)
(vidjeti Tablicu 18). Adalimumab je ostvario povoljan terapijski u¢inak u bolesnika s psorijazom
noktiju i razli¢itim stupnjevima zahvacenosti koze (> 10 % tjelesne povrsine [60 % bolesnika] te
<10 % i>5 % tjelesne povrSine [40 % bolesnika]).

Tablica 18
Ispitivanje Ps IV - Rezultati djelotvornosti u 16., 26. i 52. tjednu
16. tjedan 26. tjedan 52. tjedan
Placebom kontrolirano | Placebom kontrolirano | Otvoreno
S Placebo | Adalimumab | Placebo | Adalimumab | Adalimumab
Mjera ishoda N =108 | 40 mgsvaki | N=108 | 40 mgsvaki | 40 mg svaki
drugi tjedan drugi tjedan | drugi tjedan
N =109 N =109 N =80
> MNAPSI 75 (%) 2,9 26,02 34 46,6° 65,0
PGA-F: bez bolesti/minimalno 2,9 29,72 6,9 48,9? 61,3
i poboljSanje za > 2 stupnja
(%)
Postotna promjena ukupnog -7,8 -44,22 -115 -56,22 -72,2
NAPSI rezultata za psorijazu
noktiju na rukama (%)

2p < 0,001, adalimumab naspram placeba

Bolesnici lijeceni adalimumabom pokazali su statisticki znacajna poboljsanja DLQI rezultata u

26. tjednu u odnosu na placebo.

37




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
zadovoljavajuéi odgovor na lijeenje sistemskim antibioticima tijekom najmanje 3 mjeseca. Bolesnici
u ispitivanjima HS-1 i HS-11 imali su bolest stadija Il ili 111 prema Hurleyevoj klasifikaciji te najmanje
3 apscesa ili upalna nodula.

Ispitivanje HS-1 (PIONEER 1) 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. tjedna 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.

Ispitivanje HS-11 (PIONEER II) ocjenjivalo je 326 bolesnika tijekom 2 razdoblja lije¢enja. 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. tjedna 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-11 mogli su sudjelovati u otvorenom
produZetku ispitivanja u kojem se adalimumab primjenjivao svaki tjedan u dozi od 40 mg. Srednja
izloZenost populacije adalimumabu bila je 762 dana.Tijekom sva 3 ispitivanja bolesnici su
svakodnevno koristili topikalnu antisepti¢ku tekuéinu.

Klinicki 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
[HiSCRY]; smanjenje ukupnog broja apscesa i upalnih nodula za najmanje 50 %, bez povecanja broja
apscesa 1 bez povecanja 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 pocetni rezultat od 3 ili viSe na ljestvici od

11 bodova.

U 12. tjednu HiSCR je postigao znacajno veéi udio bolesnika lije¢enih adalimumabom naspram onih
koji su primali placebo. U 12. je tjednu znacajno veci udio bolesnika u ispitivanju HS-I1 doZivio
klini¢ki znac¢ajno smanjenje kozne boli uzrokovane gnojnim hidradenitisom (vidjeti Tablicu 19). U
bolesnika lijecenih adalimumabom rizik od egzacerbacije bolesti zna¢ajno se smanjio tijekom prvih
12 tjedana lijecenja.
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Tablica 19
Rezultati djelotvornosti u 12. tjednu, ispitivanja HS 1'i 1l

Ispitivanje HS | Ispitivanje HS 11
Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
40 mg svaki 40 mg svaki
tjedan tjedan
Klinicki odgovor gnojnog N =154 N =153 N =163 N =163
hidradenitisa (HiISCR)? 40 (26,0 %) 64 (41,8%)* | 45(27,6 %) | 96 (58,9 %) ***
Smanjenje koZzne boli za N =109 N =122 N=111 N = 105
> 30 %" 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 poc¢etnom 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 zna¢ajno je smanjilo rizik od pogorSanja
apscesa i drenirajucih fistula. Priblizno dvostruko vec¢i udio bolesnika u skupini koja je u prvih 12
tjedana 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 %).

Veca poboljsanja od pocetka ispitivanja do 12. tjedna u odnosu na placebo zabiljeZena su za kvalitetu
zivota vezanu uz zdravlje specificnu za kozne bolesti, koja se odredivala indeksom kvalitete Zivota
kod dermatolo$kih bolesti (engl. Dermatology Life Quality Index [DLQI]; ispitivanja HS-1 i HS-11),
opc¢e zadovoljstvo bolesnika farmakoloskim lijeCenjem, koje se odredivalo upitnikom za ocjenjivanje
zadovoljstva farmakoloSkim lijeGenjem (engl. Treatment Satisfaction Questionnaire - medication
[TSQMY]; ispitivanja HS-1 i HS-II) i fizicko zdravlje, koje se odredivalo na temelju rezultata za
cjelokupnu fizicku komponentu upitnika SF-36 (ispitivanje HS-1).

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 veéa u onih bolesnika
koji su nastavili primati adalimumab svaki tjedan nego u bolesnika kojima je u¢estalost 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. tjednu nakon preraspodjele lije¢enja u
12. tjednu, do kada su primali adalimumab svaki tjedan

Placebo Adalimumab 40 mg Adalimumab 40 mg
(ukidanje lije¢enja) svaki drugi tjedan svaki tjedan
N =73 N=70 N=70
24. tjedan 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
36. tjedan 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

@ Bolesnici koji su ostvarili barem djelomican odgovor na lije¢enje adalimumabom u dozi od 40 mg
svaki tjedan nakon 12 tjedana lijeCenja.
b Bolesnici koji su ispunjavali protokolom utvrdene kriterije za gubitak odgovora ili izostanak
poboljSanja 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. tjednu iznosila je
65,1 %. Duzim razdobljem lijeenja adalimumabom u dozi 40 mg tjedno tijekom 96 tjedana nisu

utvrdeni novi nalazi koji bi se odnosili na sigurnost primjene.

Medu bolesnicima kojima je lijeenje adalimumabom ukinuto ul2. tjednu u ispitivanjima HS-1 i HS-
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I, stopa HiISCR-a zabiljeZena 12 tjedana nakon ponovnog uvodenja adalimumaba u dozi od 40 mg
svaki tjedan vratila se na razine sli¢ne onima prije prekida lijecenja (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 aktivnom
Crohnovom bole$¢u (indeks aktivnosti Chronove bolesti [engl. Crohn’s Disease Activity Index, CDAI]
> 220 1< 450). Istodobne stabilne doze aminosalicilata, kortikosteroida i/ili imunomodulatorskih
lijekova bile su dozvoljene te je 80 % bolesnika nastavilo uzimati barem jedan od ovih lijekova.

Indukcija klini¢ke remisije (definirana kao CDAI < 150) ispitivala se u dva ispitivanja, CD |
(CLASSIC 1) i CD 1l (GAIN). U ispitivanju CD I, 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 11, 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 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 III (CHARM), u kojem su 854 bolesnika
primila 80 mg adalimumaba u nultom tjednu i 40 mg dva tjedna kasnije. U ¢etvrtom 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
klinickim 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 kortikosteroida
bilo je dopusteno nakon 8 tjedana.

Indukcija remisije i stopa klinickog odgovora u ispitivanjima CD 1 i Il nalaze se u Tablici 21.
Tablica 21

Indukcija klini¢ke remisije i klinickog odgovora
(postotak bolesnika)

Ispitivanje CD I: bolesnici koji nisu prije bolzlessﬁlitclivligj!?sﬁzzlilr;ali
uzimali infliksimab infliksimab
Placebo Adalimumab | Adalimumab | Placebo | Adalimumab
80/40 mg 160/80 mg 160/80 mg
N=74 N=75 N =76 N = 166 N =159
4. tjedan
Klini¢ka remisija 12 % 24 % 36 %* 7% 21 %*
Klini¢ki odgovor 0 0 Opkk o Ok
(CR-100) 24 % 37 % 49 % 25% 38 %
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 11l 58 % bolesnika (499/854) imalo je klini¢ki odgovor i bilo je uvrsteno u
primarnu analizu. 48 % bolesnika koji su imali klini¢ki odgovor u 4. tjednu ve¢ je prije koristilo neki
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drugi antagonist TNF-a. Odrzavanje remisije i stope klini¢kog odgovora nalaze se u Tablici 22.
Rezultati klini¢ke remisije odrzali su se relativno stalnim bez obzira na prethodno lijeCenje
antagonistima TNF-a.

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

Tablica 22
OdrZavanje klini¢ke remisije i klinickog odgovora
(postotak bolesnika)

40 mg
Placebo ag\?;ili? L(;TUZ?a adaﬁ(r)nLnrgaba

tjedan svaki tjedan
26. tjedan N =170 N =172 N = 157
Klinicka remisija 17 % 40 %* 47 9%*
Klini¢ki odgovor (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
325?3;0;2 ;%m(;;:{;abez primjene 3 % (2/66) 19 % (11/58)** | 15 % (11/74)**
56. tjedan N =170 N =172 N = 157
Klinicka remisija 12 % 36 96+ 41 9%*
Klinicki odgovor (CR-100) 17 % 41 %* 48 9%*
Bolesricl u remisiji bez primjene 5 % (3/66) 29 0 (17/58)* | 20 % (15/74)**

* p<0,001 za adalimumab naspram placeba, sparena usporedba udjela
** p < 0,02 za lijek adalimumab naspram placeba, sparena usporedba udjela
2 Onih koji su na pocetku uzimali kortikosteroide

Medu bolesnicima koji u 4. tjednu nisu imali klinicki odgovor, 43 % bolesnika koji su primali dozu
odrZzavanja adalimumaba imalo je klini¢ki 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. tjedna.
Produljenje terapije na dulje od 12 tjedana ne daje bitno veéi postotak odgovora (vidjeti dio 4.2).

117/276 bolesnika iz ispitivanja CD | i 272/777 bolesnika iz ispitivanja CD II i III 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 i CD I, u bolesnika koji su randomizirani za primanje adalimumaba
80/40 mg i adalimumaba 160/80 mg doslo je do statisticki znac¢ajnog poboljsanja ukupnog rezultata
prema upitniku o upalnoj bolesti crijeva (engl. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; IBDQ) za
specifi¢nu bolest u odnosu na skupinu bolesnika koji su uzimali placebo. Isto je zabiljeZeno u
ispitivanju CD 111 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 klini¢kim ispitivanjima u odraslih bolesnika sa srednje teskim do
teSkim oblikom aktivnog ulceroznog kolitisa (Mayo rezultat od 6 do 12 uz endoskopski podrezultat od
2 do 3).
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U ispitivanju UC-I, 390 bolesnika koji nikad nisu primali terapiju antagonistima TNF-a randomizirani
su tako da primaju ili placebo u nultom tjednu i u drugom tjednu, adalimumab u dozi od 160 mg u
nultom tjednu 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 tjedan. Klini¢ka remisija (definirana kao Mayo rezultat < 2 bez podrezultata > 1)
ocjenjivala se u osmom tjednu.

U ispitivanju UC-I1, 248 bolesnika primalo je adalimumab u dozi od 160 mg u nultom tjednu, 80 mg u
drugom tjednu i zatim 40 mg svaki drugi tjedan, a 246 bolesnika primalo je placebo. Klini¢ki rezultati
ocjenjivali su 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
klini¢ku remisiju u zna¢ajno ve¢em postotku u odnosu na placebo i u ispitivanju UC-1 (18 %, odnosno
9 %, p=0,031) i u ispitivanju UC-1I (17 %, odnosno 9 %, p = 0,019). U ispitivanju UC-II, 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-1I prikazani su u Tablici 23.
Tablica 23

Odgovor, remisija i cijeljenje sluznice u ispitivanju UC-II
(postotak bolesnika)

Placebo Adalimumab
40 mg svaki drugi tjedan
52. tjedan N = 246 N =248
Klini¢ki odgovor 18 % 30 %*
Klini¢ka remisija 9% 17 %*
Cijeljenje sluznice 15% 25 %*
Bolesnici u remisiji bez primjene steroida > 90 dana? 6 % 13 %*
(N = 140) (N =150)
8.152. tjedan
OdrZani odgovor 12% 24 %**
Odrzana remisija 4% 8 %*
Odrzano cijeljenje sluznice 11% 19 %*

Klini¢ka 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 udjela

2 onih koji su na pocetku uzimali kortikosteroide

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

Oko 40 % bolesnika u ispitivanju UC-II nije imalo uspjeha s prethodnim lijeCenjem antagonistom
TNF-a infliksimabom. Djelotvornost adalimumaba je u tih bolesnika smanjena u odnosu na bolesnike
koji nisu prethodno lijeceni antagonistima TNF-a. Medu bolesnicima koji nisu imali uspjeha s
prethodnim lije¢enjem antagonistima TNF-a remisiju je u 52. tjednu postiglo 3 % u skupini koja je
primala placebo i 10 % u skupini koja je primala adalimumab.
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Bolesnici iz ispitivanja UC-1 i UC-IT imali su moguénost prijeci u otvoreni dugotrajni produzetak
ispitivanja (UC I11). 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-II, zamijecene 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-II lije¢enje adalimumabom rezultiralo je poboljSanjem rezultata upitnika o upalnoj
bolesti crijeva (IBDQ).

Uveitis

Sigurnost i djelotvornost adalimumaba ocjenjivale su se u odraslih bolesnika s neinfektivnim
intermedijarnim, posteriornim i panuveitisom, iskljucujuéi bolesnike s izoliranim anteriornim
uveitisom, u dvama randomiziranim, dvostruko maskiranim, placebom kontroliranim ispitivanjima
(UV 1 1I). Bolesnici su primali placebo ili adalimumab u pocetnoj dozi od 80 mg, nakon koje je
slijedila doza od 40 mg svaki drugi tjedan, pocevsi tjedan dana nakon pocetne doze. Bila je dopustena
istodobna primjena stabilnih doza jednog nebioloSkog imunosupresiva.

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 tjedna
primali standardiziranu dozu prednizona od 60 mg/dan, nakon ¢ega 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 lije¢enje 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 lijeCenja’.
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.
vitreous haze [VH] grade) te najboljoj korigiranoj ostrini vida (engl. best corrected visual acuity,
BCVA).

Bolesnici koji su dovrsili ispitivanja UV 11 UV II zadovoljavali su kriterije za uklju¢ivanje u
nekontrolirani dugoro¢ni produzetak ispitivanja Cije je planirano vrijeme trajanja bilo 78 tjedana.
Bolesnici su smjeli nastaviti lijeCenje ispitivanim lijekom nakon 78. tjedna do trenutka kada im je
omogucen pristup lijeku adalimumabu.

Klinicki odgovor

Rezultati iz obaju ispitivanja pokazali su statisticki zna¢ajno smanjenje rizika od neuspjeha lijeGenja u
bolesnika lije¢enih adalimumabom u odnosu na one koji su primali placebo (vidjeti Tablicu 24). Oba
su ispitivanja pokazala rani i odrzan u¢inak adalimumaba na stopu neuspjeha lijecenja u odnosu na
placebo (vidjeti Sliku 2).
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Tablica 24

Vrijeme do neuspjeha lijeenja u ispitivanjima UV | i UV 11

Medijan vremena

Analiza Neuspjeh N ; a Cl 95 % za . b
lijecenja N (%) do(r?ﬁgssgé?)ha HR HR? p-vrijednost
Vrijeme do neuspjeha lije¢enja 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, 0,70 <0,001
Vrijeme do neuspjeha lije¢enja u 2. tjednu ili nakon njega u ispitivanju UV 11
Primarna analiza (ITT)
Placebo 111 61 (55,0 8,3 - - -
Adalimumab 115 45 (39,1) NE® 0,57 0,39, 0,84 0,004

Napomena: Neuspjeh lije¢enja u 6. tjednu ili nakon njega (ispitivanje UV 1) odnosno u 2. tjednu ili
nakon njega (ispitivanje UV II) smatrao se dogadajem. Bolesnici koji su izadli iz ispitivanja zbog

razloga koji nisu bili neuspjeh lijecenja bili su cenzurirani u trenutku izlaska iz ispitivanja.

2HR za adalimumab naspram placeba iz regresije proporcionalnih hazarda, uz lije¢enje kao faktor

® 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 I) odnosno u 2. tjednu ili nakon njega (ispitivanje
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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 Il, statisti¢ki znacajne razlike primije¢ene
su samo za oStrinu vida, ali su druge komponentne broj¢ano bile u korist adalimumaba.

Od ukupno 424 ispitanika uklju¢ena u nekontrolirani dugoroéni produzetak ispitivanja UV 1 i UV I,
60 ispitanika nije zadovoljavalo kriterije (npr. zbog odstupanja ili zbog komplikacija koje su se razvile
kao posljedica dijabeti¢ke retinopatije, zbog operacije katarakte ili vitrektomije) i stoga nisu bili
ukljuceni u primarnu analizu djelotvornosti. Od preostala 364 bolesnika, 269 ocjenjivih bolesnika

(74 %) sudjelovalo je u otvorenom lije¢enju 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 poboljsao ili
odrZao na istoj razini (pogorsanje za < 5 slova) u 88,6 % o¢iju. Podaci koji su dobiveni nakon
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78. tjedna uglavnom su bili uskladeni s ovim rezultatima, ali se broj ukljucenih 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 Zivota

U oba su se klini¢ka ispitivanja upitnikom NEI VFQ-25 odredivali ishodi s obzirom na funkcioniranje
povezano s vidom koje su prijavljivali bolesnici. Veéina podrezultata brojéano je iSla u prilog
adalimumaba, 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 II. U¢inci povezani s vidom Koji nisu broj¢ano isli u prilog adalimumaba bili su u¢inci
na vid u boji u ispitivanju UV |, odnosno uéinci na vid u boji, periferni vid i vid na blizinu u
ispitivanju UV 1.

Imunogenost

Za vrijeme lijeCenja adalimumabom moze doc¢i do stvaranja protutijela na adalimumab. Stvaranje
protutijela na adalimumab povezano je s brzim klirensom i smanjenom djelotvorno$¢u 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 1) u
djece s aktivnim poliartikularnim ili poliartikularnim tijekom juvenilnog idiopatskog artritisa i raznim
vrstama pocetka JIA (najée$ce negativni reumatoidni faktor ili pozitivni poliartritis i proSireni
oligoartritis).

pJIA-1

Sigurnost i djelotvornost primjene adalimumaba ocijenjena je u multicentri¢nom, randomiziranom,
dvostruko slijepom ispitivanju s paralelnim skupinama koje je ukljuc¢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 nesteroidnih
protuupalnih lijekova (NSAIL) 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? adalimumab 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 (%) '\(/Ij:)r;lemiarlnnaakgi?:lgi r?;e(;j(l)Jz ?in
4 do 7 godina 31(18,1) 10, 20 25 mg
8 do 12 godina 71 (41,5) 20, 25140 mg
13 do 17 godina 69 (40,4) 25,401 40 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
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24 mg/m? adalimumaba, do maksimalne doze od 40 mg, ili placebo, svaki drugi tjedan kroz 32 tjedna
ili do egzacerbacije bolesti. Egzacerbacija bolesti definirana je pogor$anjem od > 30 % od pocetnog
stanja u > 3 od 6 kljucnih kriterija za pedijatrijski ACR, > 2 aktivna zgloba i poboljsanje vece od 30 %
u najvise 1 od 6 kriterija. Nakon 32 tjedna, odnosno nakon egzacerbacije bolesti, bolesnici su mogli
biti ukljuceni u otvoreni produzetak ispitivanja.

Tablica 26
Pedijatrijski odgovori ACR 30 u ispitivanju kod JIA
Skupina MTX Bez MTX-a
Faza
Otvorena uvodna — 16 tjedana
Pedg?g’;g‘ (%?El‘;"or 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
Ishodi za djelotvornost

Dvostruko slijepa— | Adalimumab/MTX | Placebo/MTX Adalimumab Placebo

32 tjedna (N =38) (N=37) (N =30) (N =28)

Egzacerbacija bolesti pri
kraju razdoblja od 36,8 % (14/38) | 64,9 % (24/37)° | 43,3 % (13/30) | 71,4 % (20/28)°
32 tjedna?® (n/N)

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

@ Pedijatrijski odgovori ACR 30/50/70 nakon 48 tjedana terapije bili su znacajno veéi nego u skupini
koja je uzimala placebo

®p = 0,015

°p = 0,031

Medu bolesnicima koji su imali klini¢ki 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 pocetku ispitivanja bila
u dobi od 13 do 17 godina, lijeeno 6 ili vise godina.

Ukupni odgovor na terapiju bio je uglavnom 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 adalimumab daje u kombinaciji s
metotreksatom, a monoterapija samo u onih bolesnika u kojih primjena metotreksata nije prikladna
(vidjeti dio 4.2).

pJIA I

Sigurnost i djelotvornost primjene adalimumaba ocijenjena je u otvorenom, multicentriénom
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 ACR 30 bio je 93,5 %, odnosno 90,0 %, $to je utvrdeno na
temelju zabiljeZenih podataka. Udio ispitanika s pedijatrijskim odgovorom ACR 50/70/90 u 12. i
24. tjednu 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
lije¢eno 60 tjedana ili duze.
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Artritis povezan s entezitisom

Sigurnost i djelotvornost primjene adalimumaba ocijenjena je u multicentricnom, randomiziranom,
dvostruko slijepom ispitivanju koje je ukljuc¢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 myg ili placebo svaki drugi
tjedan 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 drugi tjedan supkutano tijekom najvise 192 dodatna tjedna. Primarna mjera ishoda bio je
postotak promjene pocetne vrijednosti do 12. tjedna 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 lije¢enoj 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 kroz 156 tjedana ispitivanja za 26 od 31 (84 %)
bolesnika u skupini lije¢enoj adalimumabom koji su ostali u ispitivanju. Iako nije statisticki znacajno,
vecina bolesnika pokazala je klinicko poboljSanje sekundarnih mjera ishoda kao $to su broj mjesta s
entezitisom, broj osjetljivih zglobova, broj ote¢enih 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 vi$e godina s teSkom kroni¢nom
plak psorijazom (koja se definirala kao PGA rezultat od > 4 ili zahvacenost povrsine tijela od > 20 %
ili zahvacenost povrsine tijela od > 10 % s vrlo debelim lezijama ili PASI rezultat od > 20 ili > 10 uz
klinicki znacajnu zahvacenost lica, genitalija ili Saka/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 tjedan (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 veéi broj bolesnika randomiziranih za lijeCenje adalimumabom u dozi od 0,8 mg/kg nego
onih randomiziranih za primanje doze od 0,4 mg/kg svaki drugi tjedan ili za lije¢enje MTX-om.

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

MTXE Adalimumab 0,_8 mg/kg svaki drugi
N = 37 tjedan
N =38
PASI 75P 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
PGA: bez bolesti/minimalno® 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)

aMTX = metotreksat
bp = 0,027, adalimumab 0,8 mg/kg naspram MTX-a
¢ 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 zapodeli lijeGenje adalimumabom u dozi
od 0,8 mg/kg svaki drugi tjedan tijekom dodatnih 16 tjedana, a stope odgovora primijecene tijekom
ponovnog lijecenja bile su slicne onima prethodno zabiljezenima tijekom razdoblja dvostruko slijepog
lije¢enja: 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 sigurno$¢u.
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Adolescentni gnojni hidradenitis

Nisu provedena klinicka ispitivanja adalimumaba u adolescentnih bolesnika s gnojnim hidradenitisom.
Djelotvornost adalimumaba u lijeenju adolescentnih bolesnika s gnojnim hidradenitisom predvida se
na temelju dokazane djelotvornosti i povezanosti izloZenosti i odgovora u odraslih bolesnika s
gnojnim hidradenitisom kao i vjerojatnosti da su tijek bolesti, patofiziologija i u€inici lijeka u sustini
sli¢ni 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 vecoj ucestalosti doziranja
(vidjeti dio 5.2).

Crohnova bolest u djece

Djelotvornost i sigurnost adalimumaba ispitivane su u multicentriénom, randomiziranom, dvostruko
slijepom klini¢kom 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 boles¢u (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 (ukljucujucéi 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
tjelesnoj tezini: 160 mg u nultom tjednu i 80 mg u drugom tjednu za ispitanike tjelesne teZzine > 40 kg,
odnosno 80 mg i 40 mg za ispitanike tjelesne teZine < 40 kg.

U ¢etvrtom tjednu su ispitanici randomizirani u omjeru 1:1 na temelju njihove tjelesne teZine u tom

trenutku za lijecenje niskom dozom ili standardnom dozom odrzavanja, kako je prikazano u
Tablici 28.

Tablica 28
Rezim odrzavanja
Tjelesna teZina bolesnika Niska doza Standardna doza
<40 kg 10 mg svaki drugi tjedan 20 mg svaki drugi tjedan
> 40 kg 20 mg svaki drugi tjedan 40 mg svaki drugi tjedan

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.
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Tablica 29
Ispitivanje u pedijatrijskih bolesnika s Crohnovom boles¢u
PCDALI Kklini¢ka remisija i odgovor

Standardna doza Niska doza
40120 mt?eSdV;nkl drugi 50110 mg svaki drugi tjedan| p-vrijednost™
N = 93 N =095

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

Tablica 30
Ispitivanje u pedijatrijskih bolesnika s Crohnovom boles¢u
Prestanak uzimanja kortikosteroida ili imunomodulatora i remisija fistula

Standardna doza Niska doza
40/20 mg svaki drugi |20/10 mg svaki drugil _yrijednost

tjedan tjedan
Prekinuti kortikosteroidi N =33 N =38
26. tjedan 84,8 % 65,8 % 0,066
52. tjedan 69,7 % 60,5 % 0,420
Prekinuti imunomodulatori® N =60 N =57
52. tjedan 30,0 % 29,8 % 0,983
Remisija fistula® N =15 N =21
26. tjedan 46,7 % 38,1% 0,608
52. tjedan 40,0 % 23,8 % 0,303

1 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

% 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 (poboljSanja) indeksa tjelesne mase i
brzine rasta u 26. i 52. tjednu u odnosu na pocetne vrijednosti.

Takoder su u obje skupine u odnosu na pocetne vrijednosti zabiljezena statisticki i klini¢ki znacajna
poboljsanja parametara kvalitete Zivota (ukljuc¢ujuc¢i IMPACT III).

Stotinu bolesnika (n = 100) iz ispitivanja pedijatrijskih bolesnika s Crohnovom bole$¢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 PCDALI

Ulcerozni kolitis u djece

Sigurnost i djelotvornost adalimumaba ocjenjivale su se u multicentri¢nom, 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 o¢itanim rezultatima endoskopije) koji nisu postigli
zadovoljavajuéi odgovor ili nisu podnosili konvencionalnu terapiju. Oko 16 % bolesnika u ispitivanju
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nije imalo uspjeha s prethodnim lije¢enjem antagonistom TNF-a. Bolesnicima koji su primali
kortikosteroide pri ukljuéivanju 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)
unultom 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. tjednu 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 ukljucili u indukcijsko
razdoblje primilo je otvoreno lije¢enje 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.

U 8. tjednu 62 bolesnika koja su pokazala klini¢ki odgovor prema djelomi¢énom Mayo rezultatu (engl.

Partial Mayo Score, PMS; definiran kao smanjenje PMS-a > 2 boda i > 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 odrZzavanja 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.

Razbuktavanje bolesti definirano je kao povecanje 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 pojedina¢nog podrezultata > 1) u 8. tjednu i klinicka remisija prema ukupnom Mayo rezultatu
(engl. Full Mayo Score, FMS) (definirana kao rezultat Mayo < 2 bez pojedina¢nog podrezultata > 1) u
52. tjednu u bolesnika koji su postigli klinicki odgovor prema PMS-u u 8. tjednu. Stope klini¢ke
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
tjednu / placebo u 1. tjednu tjednu i 1. tjednu
N =230 N =47
Klini¢ka remisija 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6 %)

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

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

¢ Ne ukljuéujudi 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.
tjiednu

Napomena 2: za bolesnike ¢ije su vrijednosti nedostajale u 8. tjednu smatralo se da nisu ispunili mjeru
ishoda
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U 52. tjednu klini¢ka 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?
maksimalno 40 mg svaki drugi

Adalimumahb®
maksimalno 40 mg svaki tjedan

prema PMS-u u 8. tjednu

tjedan
N =31 N=31
Klini¢ka remisija u
bolesnika s odgovorom 9/31 (29,0 %) 14/31 (45,2 %)
prema PMS-u u 8. tjednu
Klini¢ki odgovor u
bolesnika s odgovorom 19/31 (61,3 %) 21/31 (67,7 %)

Cijeljenje sluznice u
bolesnika s odgovorom
prema PMS-u u 8. tjednu

12/31 (38,7 %)

16/31 (51,6 %)

Klinicka remisija u

prema PMS-u u 8. tjednu®

bolesnika u remisiji prema 9/21 (42,9 %) 10/22 (45,5 %)
PMS-u u 8. tjednu
Remisija bez kortikosteroida
u bolesnika s odgovorom 4/13 (30,8 %) 5/16 (31,3 %)

u 52. tjednu

® Adalimumab 0,6 mg/kg (maksimalno 40 mg) svaki drugi tjedan
P Adalimumab 0,6 mg/kg (maksimalno 40 mg) svaki tjedan

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

Dodatne istrazivacke mjere ishoda djelotvornosti uklju¢ivale su klini¢ki 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).
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Tablica 33

Rezultati istrazivackih mjera ishoda prema PUCAI-u

8. tjedan

Adalimumab?
maksimalno 160 mg u
nultom tjednu / placebo u 1.

Adalimumab®®
maksimalno 160 mg u
nultom tjednu i 1.

tjednu tjednu
N =30 N = 47
Klini¢ka 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

Adalimumab?
maksimalno 40 mg svaki
drugi tjedan

Adalimumab®
maksimalno 40 mg
svaki tjedan

odgovorom prema PMS-u u
8. tjednu

N =31 N =31
Klini¢ka remisija prema
PUCAI-u u bolesnika s 0 0
odgovorom prema PMS-u u 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)
8. tjednu
Klini¢ki odgovor prema
PUCAI-u u bolesnika s 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)

(maksimalno 80 mg) u 2. tjednu

(maksimalno 80 mg) u 2. tjednu

6. tjednu

ishoda

u 52. tjednu

# Adalimumab 2,4 mg/kg (maksimalno 160 mg) u nultom tjednu, placebo u 1. tjednu te 1,2 mg/kg
P Adalimumab 2,4 mg/kg (maksimalno 160 mg) u nultom tjednu i 1. tjednu te 1,2 mg/kg

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

¢ 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

Napomena 2: za bolesnike ¢ije su vrijednosti nedostajale u 8. tjednu smatralo se da nisu ispunili mjere

Napomena 3: za bolesnike ¢ije su vrijednosti nedostajale u 52. tjednu ili koji su randomizirani za
ponovno indukcijsko lijecenje ili lijeCenje odrzavanja smatralo se da nemaju odgovora za mjere ishodal

Medu bolesnicima koji su lijeceni adalimumabom i koji su primili ponovno indukcijsko lijecenje
tijekom razdoblja odrZavanja, 2/6 (33 %) postiglo je klini¢ki odgovor prema FMS-u u 52. tjednu.

Kvaliteta Zivota

U skupinama lije¢enim adalimumabom zabiljeZena su klini¢ki znac¢ajna poboljSanja u odnosu na

pocetne vrijednosti u rezultatima IMPACT III upitnika i u rezultatima upitnika o radnoj u¢inkovitosti i

smetnjama u radu (engl. Work Productivity and Activity Impairment, WPAI) kojeg su popunjavali
njegovatelji. Klinicki znacajno povecanje (poboljsanje) brzine rasta u odnosu na pocetne vrijednosti
primijeceno je za skupine lijeCene adalimumabom, a klini¢ki znacajno povecanje (poboljsanje)

indeksa tjelesne mase u odnosu na pocetne vrijednosti zabiljezeno je u ispitanika koji su primali

visoku dozu odrZavanja od maksimalno 40 mg (0,6 mg/kg) svaki tjedan.
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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 lije¢enja metotreksatom. Bolesnici su primali ili placebo ili 20 mg adalimumaba (ako su bili
tjelesne teZine < 30 kg) odnosno 40 mg adalimumaba (ako su bili tjelesne teZine > 30 kg) svaki drugi
tjedan 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 pobolj$anja upale oka, djelomi¢no poboljSanje uz
razvoj dugotrajnih popratnih o¢nih bolesti ili pogorSanje popratnih o¢nih bolesti, nedopustena
istodobna primjena drugih lijekova te prekid lijec¢enja na dulje razdoblje.

Klinicki 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 lijeCenih adalimumabom medijan vremena do
neuspjeha lijeenja nije mogao procijeniti jer je do neuspjeha lije¢enja doslo u manje od polovice tih
ispitanika. Adalimumab je znacajno smanjio 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 lijeenja u
ispitivanju lijecenja 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 raspodjeljuje,
a vr3ne 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 pojedinac¢nih 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 (~40 mg)
Klirens je bio u rasponu od 11 do 15 ml/sat, a volumen raspodijele (Vss) je iznosio od 5 do 6 litara.
Srednji poluvijek u terminalnoj fazi iznosi pribliZzno 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 pug /ml (bez istodobne primjene metotreksata), odnosno 8 do 9 pug/ml (uz
metotreksat). Najnize koncentracije adalimumaba u serumu u stanju dinamicke ravnoteze povecavale
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su se uglavnom razmjerno dozi nakon supkutane primjene 20, 40 i 80 mg svaka dva tjedna, odnosno
svakog tjedna.

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 dinami¢ke 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
tjelesne 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 pg/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 tjedan u bolesnika s artritisom
povezanim s entezitisom u dobi od 6 do 17 godina, srednja vrijednost najniZze koncentracije
adalimumaba u serumu u stanju dinamicke ravnoteZe (vrijednosti mjerene u 24. tjednu) bila je

8,8 + 6,6 ug/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 pg/ml.

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

Nakon supkutano primijenjene doze od 0,8 mg/kg (maksimalno 40 mg) svaki drugi tjedan u
pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nom plak psorijazom, srednja vrijednost + SD najniZe koncentracije
adalimumaba u stanju dinamicke ravnoteze iznosila je priblizno 7,4 + 5,8 pug/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.

I1zloZenost 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. Budu¢i da veli¢ina tijela moZe utjecati na
izloZenost adalimumabu, adolescenti s ve¢om tjelesnom tezinom u kojih nije postignut
zadovoljavajuci odgovor mogli bi imati koristi od primjene preporucene doze za odrasle od 40 mg
svaki tjedan.

Tijekom razdoblja indukcije u bolesnika s Crohnovom boles¢u, nakon udarne doze od 80 mg
adalimumaba u nultom tjednu i zatim 40 mg u drugom tjednu postignute su najniZze 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 boles¢u koji
primaju terapiju odrzavanja dozom od 40 mg svaki drugi tjedan, prosje¢na najniza koncentracija
adalimumaba u serumu u stanju dinamicke ravnoteze bila je oko 7 pg/ml.

U pedijatrijskih bolesnika s umjerenom do teSkom Crohnovom bole$¢u, otvorena indukcijska doza
adalimumaba bila je 160/80 mg ili 80/40 mg u nultom, odnosno drugom tjednu, ovisno o grani¢noj
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vrijednosti za tjelesnu teZinu od 40 kg. U Eetvrtom 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 odrZzavanja. 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 png/ml u bolesnika tjelesne tezine < 40 kg (80/40 mg).

U odraslih bolesnika koji su nastavili terapiju na koju su randomizirani, srednje vrijednosti (xSD)
najnizih koncentracija adalimumaba u 52. tjednu bile su 9,5 £ 5,6 pug/ml za skupinu koja je primala
standardnu 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 pug/ml
(40/20 mg, tjedno) i 6,7 £ 3,5 pg/ml (20/10 mg, tjedno).

Tijekom razdoblja indukcije u 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 najniZze 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. tjednu. 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. tjednu.

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.

I1zloZenost adalimumabu u pedijatrijskih bolesnika s uveitisom predvidena je uz pomo¢ populacijskog
farmakokineti¢kog modeliranja i simulacije na temelju farmakokinetike u ostalim indikacijama u
drugih pedijatrijskih bolesnika (psorijaza u djece, juvenilni idiopatski artritis, Crohnova bolest u djece
1 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 lije¢enih s 80 mg svaki drugi tjedan i u onih lijecenih s 40 mg svaki tjedan (ukljucujuéi
odrasle bolesnike s reumatoidnim artritisom, gnojnim hidradenitisom, ulceroznim kolitisom,
Crohnovom bole$¢u ili psorijazom, bolesnike s adolescentnim gnojnim hidradenitisom, i pedijatrijske
bolesnike > 40 kg s Crohnovom boles¢u i ulceroznim kolitisom).

Veza izmedu izlozenosti 1 odgovora na lijeéenje 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 kroni¢nom plak psorijazom utvrdena je za
odgovor PASI 75 i PGA rezultat 'bez bolesti' ili 'minimalno’. S povecanjem koncentracija
adalimumaba povecavale su se i stope odgovora PASI 75 i PGA rezultata 'bez bolesti' ili ‘'minimalno’,
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u oba slucéaja uz sli¢an prividan EC50 od priblizno 4,5 pg/ml (95% CI: 0,4-47,6 odnosno 1,9-10,5).

Eliminacija

Populacijske farmakokineti¢ke 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.

Osteéenje funkcije jetre ili bubrega

Adalimumab nije ispitivan u bolesnika s o§te¢enom funkcijom jetre ili bubrega.
5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci ne upuéuju na poseban rizik za ljude na temelju ispitivanja toksi¢nosti pojedinacne
doze, toksi¢nosti ponovljenih doza i genotoksi¢nosti.

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

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

natrijev citrat

citratna kiselina hidrat

histidin

histidinklorid hidrat

sorbitol

polisorbat 20

voda za injekciju

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

42 mijeseci

6.4 Posebne mjere pri cuvanju 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 lijeka Imraldi moze se ¢uvati na temperaturama do

maksimalno 25 °C u trajanju do 28 dana. Strcaljku ili brizgalicu mora se zastiti od svjetlosti i zbrinuti
ako se ne iskoristi unutar 28 dana.
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6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Imraldi 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

0,8 ml otopine za injekciju u napunjenoj Strcaljki za jednokratnu primjenu (staklo tipa 1), s iglom od
nehrdajucéeg Celika s rigidnim Stitnikom za iglu, gumenim klipom (klorobutil), potisnikom klipa,

samoza$ti¢ujuc¢im tijelom i uporiStem za prste, za samoinjiciranje.

Pakiranja s:

. 1 napunjena Strcaljka s 2 alkoholna tupfera

. 2 napunjene Strcaljke, svaka s 1 alkoholnim tupferom
. 4 napunjene Strcaljke, svaka s 1 alkoholnim tupferom
. 6 napunjenih Strcaljki, svaka s 1 alkoholnim tupferom

Imraldi 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

0,8 ml otopine za injekciju u napunjenoj brizgalici za samoinjiciranje za jednokratnu primjenu koja

sadrzi napunjenu $trcaljku. Strcaljka unutar brizgalice na¢injena je od stakla tipa I, s iglom od
nehrdajucéeg Celika s rigidnim Stitnikom za iglu i gumenim klipom (klorobutil).

Pakiranja s:

. 1 napunjenom brizgalicom s 2 alkoholna tupfera

. 2 napunjene brizgalice, svaka s 1 alkoholnim tupferom
. 4 napunjene brizgalice, svaka s 1 alkoholnim tupferom
. 6 napunjenih brizgalica, svaka s 1 alkoholnim tupferom
Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nizozemska

8. BROJE(VI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Imraldi 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

EU/1/17/1216/001
EU/1/17/1216/002
EU/1/17/1216/003
EU/1/17/1216/004

Imraldi 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

EU/1/17/1216/005
EU/1/17/1216/006
EU/1/17/1216/007
EU/1/17/1216/008
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 24. kolovoza 2017.
Datum posljednje obnove odobrenja: 29. travnja 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Imraldi 40 mg/0,8 ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna boéica s pojedinaénom dozom od 0,8 ml sadrZi 40 mg adalimumaba.

Adalimumab je rekombinantno humano monoklonsko protutijelo, proizvedeno u stanicama jajnika
kineskog hrcka.

Pomoc¢éna(e) tvar(i) s poznatim u¢inkom

Lijek sadrZi 20,0 mg sorbitola.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju (injekcija).

Bistra do opalescentna, bezbojna do blijedo smeda otopina.
4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Juvenilni idiopatski artritis

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis

Imraldi je, u kombinaciji s metotreksatom, indiciran za lije¢enje aktivnog 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 zadovoljavaju¢i odgovor. Imraldi se moze davati kao monoterapija u
slucajevima 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
Imraldi je indiciran za lijeCenje aktivnog artritisa povezanog s entezitisom u bolesnika u dobi od
6 godina i starijih u kojih nije postignut zadovoljavaju¢i odgovor ili koji ne podnose konvencionalnu

terapiju (vidjeti dio 5.1).

Plak psorijaza u djece

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

Adolescentni gnojni hidradenitis (Hidradenitis suppurativa)

Imraldi je indiciran za lijeCenje umjerenog do teskog oblika aktivnog gnojnog hidradenitisa (acne
inversa) u adolescenata u dobi od 12 godina i starijih, u kojih nije postignut zadovoljavajuéi odgovor
na konvencionalno sistemsko lijeCenje gnojnog hidradenitisa (vidjeti dijelove 5.1 5.2).
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Crohnova bolest u djece

Imraldi je indiciran za lijeCenje umjerenog do teskog oblika aktivne Crohnove bolesti u pedijatrijskih
bolesnika (u dobi od 6 godina i starijih) u kojih nije postignut zadovoljavaju¢i odgovor na
konvencionalnu terapiju, ukljucujuéi primarnu nutritivnu terapiju i lijeenje kortikosteroidom i/ili
imunomodulatorom ili u onih koji ne podnose ili u kojih su takve vrste terapija kontraindicirane.

Ulcerozni kolitis u djece

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

Uveitis u djece

Imraldi je indiciran za lijeCenje kroni¢nog neinfektivnog anteriornog uveitisa u djece u dobi od
2 godine i starije u koje nije postignut zadovoljavajuci odgovor na konvencionalno lije¢enje, koji ne
podnose konvencionalno lijeCenje ili u kojih konvencionalno lije¢enje nije prikladno.

4.2  Doziranje i nacin primjene

Lijecenje lijekom Imraldi moraju zapoceti i nadzirati lijecnici specijalisti s iskustvom u
dijagnosticiranju i lijeCenju stanja za koja je Imraldi indiciran. Oftalmolozima se preporucuje da se
posavjetuju s odgovaraju¢im specijalistom prije nego $to zapo¢nu lijecenje lijekom Imraldi (vidjeti
dio 4.4). Bolesnici koji se lije¢e lijekom Imraldi trebaju dobiti karticu s podsjetnikom za bolesnika.
Nakon odgovarajuce poduke o tehnici ubrizgavanja injekcija, bolesnici mogu sami sebi davati
injekcije lijeka Imraldi ako njihov lije¢nik procijeni da je to moguée provesti, uz medicinsko praéenje

po potrebi.

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

Doziranje
Pedijatrijska populacija

Juvenilni idiopatski artritis

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis u bolesnika u dobi od 2 i viSe godina

Preporucena doza lijeka Imraldi u bolesnika s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom, u
dobi od 2 i viSe godina odreduje se na temelju tjelesne tezine (Tablica 1). Imraldi se primjenjuje svaki
drugi tjedan supkutanom injekcijom.

Tablica 1
Doza lijeka Imraldi 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

Klinicki se odgovor obi¢no postize unutar 12 tjedana lijecenja. Ako se unutar tog razdoblja ne
postigne terapijski odgovor, potrebno je pomno razmotriti nastavak lijecenja takvog bolesnika.
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Nema relevantne primjene adalimumaba u bolesnika mladih od 2 godine u ovoj indikaciji.

Artritis povezan s entezitisom

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

Tablica 2
Doza lijeka Imraldi 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 tjedan

Adalimumab nije ispitivan u bolesnika s artritisom povezanim s entezitisom mladih od 6 godina.

Plak psorijaza u djece

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

Tablica 3
Doza lijeka Imraldi za pedijatrijske bolesnike s plak psorijazom

Tjelesna teZina bolesnika ReZim doziranja

Pocetna doza od 20 mg, a zatim
15 kg do < 30 kg 20 mg svaki drugi tjedan, pocCevsi
tjedan dana nakon pocetne doze
Pocetna doza od 40 mg, a zatim
>30 kg 40 mg svaki drugi tjedan, poevsi
tjedan dana nakon pocetne doze

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

Ako je indicirano ponovno lijecenje lijekom Imraldi, 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.

Adolescentni gnojni hidradenitis (u dobi od 12 i viSe godina, tjelesne tezine najmanje 30 kq)

Nisu provedena klinicka ispitivanja adalimumaba u adolescentnih bolesnika s gnojnim hidradenitisom.
Doziranje adalimumaba u ovih bolesnika odredeno je na temelju farmakokinetickih modela i
simulacija (vidjeti dio 5.2).

Preporuéena doza lijeka Imraldi je 80 mg u nultom tjednu, nakon ¢ega slijedi 40 mg svaki drugi tjedan
pocevsi od prvog tjedna supkutanom injekcijom.

U adolescentnih bolesnika s neodgovaraju¢im odgovorom na 40 mg lijeka Imraldi svaki drugi tjedan,
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moZe se razmotriti povecanje doze na 40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan.
Za vrijeme lijecCenja lijekom Imraldi moze se, ako je potrebno, nastaviti s antibiotskom terapijom.
Preporucuje se da bolesnik koristi topikalna antisepticka sredstva na lezijama uzrokovanim gnojnim

hidradenitisom svakodnevno tijekom lije¢enja lijekom Imraldi.

Produljenje terapije nakon 12. tjedna u bolesnika u kojih u ovom razdoblju nije doslo do pobolj3anja,
potrebno je pazljivo razmotriti.

Ako se lijecenje mora prekinuti, ponovno uvodenje lijeka Imraldi moguce je prema potrebi.

Koristi i rizike od produljenog lijeCenja potrebno je povremeno provjeravati (vidjeti podatke za
odrasle u dijelu 5.1).

Nema relevantne primjene adalimumaba u djece mlade od 12 godina u ovoj indikaciji.

Crohnova bolest u djece

Preporuéena doza lijeka Imraldi za bolesnike s Crohnovom bole$¢u u dobi od 6 do 17 godina odreduje
se na temelju tjelesne teZine (Tablica 4). Imraldi se primjenjuje supkutanom injekcijom.

Tablica 4
Doza lijeka Imraldi za pedijatrijske bolesnike s Crohnovom bole§¢u

Tjelesna Indukcijska doza Doza odrZzavanja
teZina pocevsi od
bolesnika 4. tjedna

¢ 40 mg u nultom tjednu i 20 mg u drugom tjednu

< 40 kg U slucaju kada je potreban brzi odgovor na lijecenje, imajuéi na | 20 mg svaki drugi
umu da rizik od nuspojava moze biti veci kod primjene vise tjedan
indukcijske doze, moze se primijeniti sljedeca doza:
e 80 mg u nultom tjednu i 40 mg u drugom tjednu

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

> 40 ky U slucaju kada je potreban brzi odgovor na lijeCenje, imajuéi na | 40 mg svaki drugi
- umu da rizik od nuspojava moze biti ve¢i kod primjene vise tjedan

indukcijske doze, moZe se primijeniti sljedec¢a doza:
e 160 mg u nultom tjednu i 80 mg u drugom tjednu

Bolesnici u kojih se ne postigne zadovoljavajuci odgovor mogli bi imati koristi od povecanja doze:
o < 40 kg: 20 mg svaki tjedan
o > 40 kg: 40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan

U sluc¢aju da nema odgovora na lije¢enje do 12. tjedna, potrebno je pomno razmotriti nastavak
lijecenja takvog bolesnika.

Nema relevantne primjene adalimumaba u djece mlade od 6 godina u ovoj indikaciji.
Ulcerozni kolitis u djece

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

Tjelesna Indukcijska doza Doza odrZavanja
teZina pocevsi od 4. tjedna*
bolesnika

¢ 80 mg u nultom tjednu (primijenjeno u
oblikudvije injekcije od 40 mg u jednom

<40 kg danu) i ¢ 40 mg svaki drugi tjedan

¢ 40 mg u drugom tjednu (primijenjeno kao
jedna injekcija od 40 mg)

e 160 mg u nultom tjednu (primijenjeno u
obliku Cetiri injekcije od 40 mg u jednom
danu ili dvije injekcije od 40 mg na dan

> 40 kg tijekom dva uzastopna dana) i ¢ 80 mg svaki drugi 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 Imraldi trebali bi nastaviti primati

propisanu dozu odrZavanja.

Ako bolesnik ne pokazuje znakove terapijskog odgovora unutar 8 tjedana, nastavak lije¢enja nakon
tog razdoblja potrebno je paZljivo razmotriti.

Nema relevantne primjene lijeka Imraldi u djece mlade od 6 godina za ovu indikaciju.

Imraldi moZe biti dostupan u razli¢itim jacinama i/ili oblicima pakiranja, ovisno o terapijskim
potrebama pojedinog bolesnika.

Uveitis u djece

Preporuéena doza lijeka Imraldi za pedijatrijske bolesnike s uveitisom u dobi od 2 i vide godina
odreduje se na temelju tjelesne teZine (Tablica 6). Imraldi se primjenjuje supkutanom injekcijom.

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

Tablica 6
Doza lijeka Imraldi za pedijatrijske bolesnike s uveitisom

Tjelesna teZina bolesnika ReZim doziranja

20 mg svaki drugi tjedan u
kombinaciji s metotreksatom

40 mg svaki drugi tjedan u
kombinaciji s metotreksatom

< 30 kg

>30 kg

Kad se uvodi lijecenje lijekom Imraldi 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 pocetka 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).
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Osteéenje bubrega i/ili jetre

Nije ispitivano djelovanje lijeka Imraldi u toj populaciji bolesnika te se ne mogu dati preporuke za
doziranje.

Nacin primjene

Lijek Imraldi se primjenjuje supkutanom injekcijom. Cjelovite upute za uporabu nalaze se u uputi o
lijeku.

Za bolesnike kojima je potrebno primijeniti punu dozu od 40 mg takoder su dostupne napunjena
brizgalica od 40 mg i napunjena Strcaljka od 40 mg.

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).
Umjereno do teSko zatajenje srca (NYHA razred 111/1V) (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost biolo3kih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Infekcije

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

Lijecenje lijekom Imraldi ne smije se zapoceti u bolesnika s aktivnim infekcijama, ukljuc¢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 Sto su histoplazmoza, kokcidioidomikoza ili blastomikoza, prije zapo€injanja
lijeCenja treba razmotriti rizike i prednosti lijecenja lijekom Imraldi (vidjeti Druge oportunisticke
infekcije).

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

Ozbiljne infekcije
U bolesnika koji su primali adalimumab zabiljezene su ozbiljne infekcije, ukljucujuéi sepsu,

uzrokovane bakterijama, mikobakterijama, invazivnim gljivicama, parazitima, virusima, ili druge
oportunisticke infekcije poput listerioze, legioneloze i pneumocistisa.
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Ostale ozbiljne infekcije primije¢ene u klini¢kim ispitivanjima uklju¢uju pneumoniju, pijelonefritis,
septicki artritis i septikemiju. Prijavljene su hospitalizacije ili smrtni ishodi povezani s infekcijama.

Tuberkuloza

U bolesnika lije¢enih adalimumabom prijavljeni su sluéajevi tuberkuloze, ukljuéujuéi reaktivaciju i
razvoj tuberkuloze. Prijave su obuhvacale slucajeve pulmonalne i ekstrapulmonalne (tj. diseminirane)
tuberkuloze.

Prije pocetka lijecenja lijekom Imraldi sve bolesnike se mora podvrgnuti pretragama za otkrivanje i
aktivnog 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 (tj. tuberkulinski kozni test i rendgen pluca, uz pridrzavanje
lokalnih preporuka). Preporucuje se provodenje i rezultate tih pretraga upisati u karticu s podsjetnikom
za bolesnika. Pritom lije¢nici koji propisuju lijek trebaju imati na umu da tuberkulinski kozni test
moze dati lazno negativne rezultate, pogotovo u teSko bolesnih ili imunokompromitiranih bolesnika.

Ako se dijagnosticira aktivna tuberkuloza, ne smije se zapoceti lije¢enje lijekom Imraldi (vidjeti
dio 4.3).

U svim niZe opisanim situacijama potrebno je vrlo pazljivo procijeniti omjer koristi i rizika lije¢enja.

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 Imraldi mora se zapoceti
odgovarajuca profilaksa tuberkuloze, u skladu s lokalnim preporukama.

Primjenu profilakse tuberkuloze takoder treba razmotriti prije pocetka lijecenja lijekom Imraldi u
bolesnika s nekoliko faktora rizika ili sa znacajnim faktorima rizika od tuberkuloze unato¢ negativnom
nalazu na tuberkulozu i u bolesnika s latentnom ili aktivnom tuberkulozom u anamnezi u kojih se ne
moZe utvrditi adekvatan tijek lijeenja.

Unato¢ profilaksi tuberkuloze, zabiljezeni su slucajevi reaktivacije tuberkuloze u bolesnika lijecenih
adalimumabom. U nekih bolesnika koji su bili uspjesno lijeceni zbog aktivne tuberkuloze, za vrijeme
lije¢enja adalimumabom ponovno se razvila tuberkuloza.

Bolesnike se mora upozoriti da se obrate lije¢niku ako se za vrijeme ili nakon lijecenja lijekom Imraldi
pojave znakovi/simptomi koji upucuju na tuberkuloznu infekciju (npr. perzistirajuci kasalj,
progresivno propadanje/gubljenje teZine, blaga vrucica, bezvoljnost).

Druge oportunisticke infekcije

U bolesnika koji primaju adalimumab zabiljezene su oportunisticke infekcije, ukljucujuéi invazivne
gljivicne infekcije. Ove infekcije nisu uvijek bile prepoznate u bolesnika koji su primali antagoniste
TNF-a, §to je rezultiralo kasnjenjem s primjerenim lije¢enjem 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 pluéni infiltrati ili druge ozbiljne sistemske bolesti s istodobnim Sokom
ili bez njega, treba posumnjati na invazivnu gljivicnu infekciju te odmah prekinuti primjenu lijeka
Imraldi. U ovih bolesnika dijagnozu i primjenu empirijske terapije antimikoticima potrebno je provesti
uz savjetovanje s lijecnikom koji ima iskustva u lijeCenju bolesnika s invazivnim gljivicnim
infekcijama.
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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. pozitivni na povrsinski antigen), a bilo je
i sluéajeva sa smrtnim ishodom. Bolesnike je potrebno prije pocetka terapije lijekom Imraldi 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 Imraldi mora se pomno pratiti zbog moguée pojave
znakova i simptoma aktivne 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 Imraldi i
zapoceti uCinkovita antivirusna terapija uz odgovarajuce potporne mjere.

Neuroloski dogadaji

U rijetkim su slu¢ajevima antagonisti TNF-a, uklju¢ujuéi adalimumab, bili povezani s pojavom novih
ili pogorS$anjem postojecih klini¢kih simptoma i/ili radiografskih dokaza demijelinizirajuce bolesti
sredi$njeg ziv€anog sustava, ukljuujuc¢i multiplu sklerozu i opticki neuritis, i periferne
demijelinizirajuce bolesti, uklju¢ujuc¢i Guillain-Barréov sindrom. Propisiva¢i moraju biti oprezni
prilikom razmatranja lije¢enja lijekom Imraldi u bolesnika s otprije postoje¢im ili nedavno nastalim
demijeliniziraju¢im poremecajima sredi$njeg ili perifernog Ziv€anog sustava; ako se razvije bilo koji
od tih poremecaja, treba razmotriti prekid lije¢enja lijekom Imraldi. Poznato je da postoji povezanost
izmedu intermedijarnog uveitisa i demijeliniziraju¢ih poremecaja sredi$njeg zivéanog sustava. U
bolesnika s neinfektivnim intermedijarnim uveitisom treba provesti neurolodku procjenu prije pocetka
lijeCenja lijekom Imraldi i redovito tijekom lijeenja kako bi se utvrdili otprije postojeci ili
novorazvijeni demijeliniziraju¢i 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 klini¢kim ispitivanjima zabiljeZene alergijske reakcije
povezane s adalimumabom koje nisu bile ozbiljne. Ozbiljne alergijske reakcije, ukljucujuci anafilaksu,
prijavljivane su nakon primjene adalimumaba. Ako se pojavi anafilakti¢ka reakcija ili kakva druga
ozbiljna alergijska reakcija, primjenu lijeka Imraldi treba odmah obustaviti i zapoceti odgovarajucu
terapiju.

Imunosupresija

U ispitivanju 64 bolesnika s reumatoidnim artritisom lije¢ena adalimumabom nije zabiljeZzeno
smanjenje odgodene preosjetljivosti, sniZzenje razina imunoglobulina niti promjene broja efektorskih T
i B stanica, NK stanica, monocita/makrofaga i neutrofila.

Zlo¢udne bolesti i limfoproliferativni poremecaji

U kontroliranim dijelovima klini¢kih ispitivanja antagonista TNF-a zabiljezeno je vise slucajeva
zlo¢udnih bolesti, ukljucujuci i limfome, u bolesnika lijecenih antagonistima TNF-a nego u kontrolnoj
skupini. Medutim, ucestalost je bila rijetka. Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slucajevi
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 aktivnom
upalnom bole$¢u. Prema postoje¢im saznanjima, moguci rizik od razvoja limfoma, leukemija i ostalih
zlo¢udnih bolesti u bolesnika lije¢enih antagonistima TNF-a ne mozZe 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 (pocetak

terapije u 18. godini zivota ili ranije), uklju¢ujuci adalimumab. Otprilike polovica sluc¢ajeva su bili
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limfomi. Ostali sluéajevi predstavljali su mnos$tvo razli¢itih zlo¢udnih bolesti, ukljuéujuéi i rijetke
zlo¢udne bolesti obi¢no povezane s imunosupresijom. Rizik od pojave zlo¢udnih bolesti u djece i
adolescenata lijecenih antagonistima TNF-a ne moze se iskljuciti.

U bolesnika lijeenih adalimumabom prijavljeni su rijetki slu¢ajevi hepatospleni¢nog T-Stani¢nog
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 moguc¢i rizik kod primjene kombinacije azatioprina ili 6-merkaptopurina i adalimumaba.
Rizik od pojave hepatospleni¢nog T-stani¢nog limfoma u bolesnika lije¢enih lijekom Imraldi ne moze
se iskljuciti (vidjeti dio 4.8).

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

Sve bolesnike, a posebno one koji u anamnezi imaju opseZnu imunosupresivnu terapiju ili bolesnike s
psorijazom i PUVA lijeenjem u anamnezi, potrebno je prije i za vrijeme lije¢enja lijekom Imraldi
pregledavati u svrhu otkrivanja nemelanomskog karcinoma koze. Melanom i karcinom Merkelovih
stanica su takoder prijavljeni u bolesnika lijecenih antagonistima TNF-a, ukljuc¢uju¢i adalimumab
(vidjeti dio 4.8).

U eksploracijskom klinickom ispitivanju primjene drugog antagonista TNF-a, infliksimaba, u
bolesnika s umjerenom do teskom kroni¢nom opstruktivnom pluénom boles¢u (KOPB), prijavljen je
veci broj zlo¢udnih bolesti, uglavnom na pluc¢ima ili glavi i vratu, u bolesnika lijecenih 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 povecéan rizik
od razvoja zlo¢udnih bolesti zbog teskog pusenja.

Prema trenutnim podacima nije poznato utjece li lijeCenje adalimumabom na rizik od pojave displazije
ili raka debelog crijeva. Sve bolesnike s ulceroznim kolitisom u kojih je poveéan 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 pocetka lijecenja 1 tijekom
¢itavog trajanja bolesti. Ti bi pregledi trebali ukljucivati kolonoskopiju i biopsije u skladu s lokalnim
preporukama.

HematoloSke reakcije

U rijetkim je slu¢ajevima za vrijeme lijeCenja antagonistima TNF-a zabiljeZena pojava pancitopenije,
ukljuéujuéi i aplastiénu anemiju. U bolesnika lije¢enih adalimumabom prijavljeni su $tetni dogadaji u
hematoloskom sustavu, uklju¢ujuc¢i medicinski zna¢ajne citopenije (npr. trombocitopenija,
leukopenija). Bolesnike treba upozoriti da se odmah obrate lije¢niku ako se za vrijeme lijeCenja
lijekom Imraldi pojave znakovi i simptomi koji upucuju na krvne diskrazije (npr. stalna vruéica,
stvaranje (nastanak) modrica, krvarenje, bljedilo). Ako se dokazu znac¢ajne hematoloske
abnormalnosti, potrebno je razmisliti o prekidu lijecenja lijekom Imraldi u takvih bolesnika.

Cijepljenje

Slican odgovor protutijela na standardno 23-valentno pneumokokno cjepivo i trovalentno cjepivo
protiv gripe zamijeéeno 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 vazeéim
smjernicama za cijepljenje prije zapocinjanja lijeCenja adalimumabom.
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Bolesnici koji primaju adalimumab mogu istodobno primiti cjepiva, ali ne Ziva cjepiva. Djeci koja su
in utero bila izlozena adalimumabu ne preporucuje se davati ziva cjepiva (npr. cjepivo BCG) najmanje
5 mjeseci otkad je majka u trudno¢i primila zadnju injekciju adalimumaba.

Kongestivno zatajenje srca

U klini¢kom ispitivanju jednog drugog antagonista TNF-a zabiljeZeno je pogor8anje kongestivnog
zatajenja srca 1 poveéana smrtnost zbog kongestivnog zatajenja srca. Slu¢ajevi pogorSanja
kongestivnog zatajenja srca takoder su prijavljeni i u bolesnika lijecenih adalimumabom. Zato se
bolesnicima s blagim zatajenjem srca (NYHA razred I/11) Imraldi mora davati uz oprez. Primjena
lijeka Imraldi je kontraindicirana u bolesnika s umjerenim do teSkim zatajenjem srca (vidjeti dio 4.3).
Ako se pojave novi ili pogorsaju postojeci simptomi kongestivnog zatajenja srca, mora se obustaviti
lijecenje lijekom Imraldi.

Autoimuni procesi

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

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

U klini¢kim ispitivanjima istodobne primjene anakinre i drugog antagonista TNF-a, etanercepta,
zabiljeZene su ozbiljne infekcije, a pritom nije bilo dodatne klini¢ke koristi u odnosu na monoterapiju
etanerceptom. S obzirom na prirodu $tetnih dogadaja primije¢enih pri istodobnoj primjeni anakinre i
etanercepta, sli¢ne toksi¢nosti se takoder mogu pojaviti i za vrijeme lijecenja anakinrom u kombinaciji
s drugim antagonistima TNF-a. Stoga se istodobna primjena adalimumaba i anakinre ne preporuéuje
(vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena adalimumaba i drugih bioloskih antireumatika koji modificiraju tijek bolesti (npr.
anakinra i abatacept) ili drugih antagonista TNF-a se ne preporucuje zbog moguéeg poveéanog rizika
od razvoja infekcija, ukljucujuéi ozbiljne infekcije, i drugih potencijalnih farmakoloskih interakcija
(vidjeti dio 4.5).

Kirurski zahvati

Raspolozivi podaci o sigurnosti kirur$kih zahvata u bolesnika lije¢enih adalimumabom su ograniceni.
Pri planiranju operacija treba voditi ra¢una o dugom poluvijeku adalimumaba. Bolesnike kojima je za
vrijeme lijecenja lijekom Imraldi potreban operativni zahvat potrebno je pomno pratiti zbog moguce
pojave infekcija i poduzeti odgovarajuée mjere. Raspolozivi podaci o sigurnosti provedbe artroplastike
u bolesnika lijeenih adalimumabom su ograniceni.

Opstrukcija tankog crijeva

NeuspjeSan 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 pogorsava
strikture.

Starije osobe

Ucestalost ozbiljnih infekcija medu bolesnicima lije¢enima 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 moguci rizik od
infekcije.
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Pedijatrijska populacija

Vidjeti iznad dio 'Cijepljenje’.

Pomocéne tvari s poznatim u¢inkom

Sorbitol

Ovaj lijek sadrZi 20 mg sorbitola u jednoj bocici. Bolesnici s nasljednim nepodnoSenjem fruktoze ne bi
smijeli uzimati ovaj lijek.

Natrij

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

45 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 povecanim stvaranjem protutijela, povecanim klirensom i
smanjenom djelotvorno$¢u adalimumaba (vidjeti dio 5.1).

Kombinirana terapija lijekom Imraldi i anakinrom se ne preporuéuje (vidjeti dio 4.4 “Istodobna
primjena biolo3kih antireumatika koji modificiraju tijek bolesti ili antagonista TNF-a“).

Kombinirana terapija lijekom Imraldi i abataceptom se ne preporucuje (vidjeti dio 4.4 “ Istodobna
primjena biolo3kih antireumatika koji modificiraju tijek bolesti ili antagonista TNF-a“).

4.6  Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi trebaju razmotriti koristenje odgovarajuée kontracepcije kako bi sprijecile
trudnocu i trebale bi je nastaviti koristiti jo5 najmanje pet mjeseci nakon posljednje doze lijeka
Imraldi.

Trudnoca

Prospektivno prikupljeni podaci o velikom broju trudnoc¢a izloZenih adalimumabu (priblizno 2100)
koje su zavrsile Zivorodenjem s poznatim ishodom, ukljuc¢ujuéi vise od 1500 trudnoca izloZenih
tijekom prvog tromjesecja, ne ukazuju na povecanu stopu malformacija u novorodenceta.

U prospektivan kohortni registar uklju¢eno je 257 Zena s reumatoidnim artritisom ili Crohnovom
bolescu koje su se lije¢ile adalimumabom najmanje tijekom prvog tromjeseéja te 120 Zena s
reumatoidnim artritisom ili Crohnovom bolescu koje se nisu lijecile adalimumabom. Primarna mjera
ishoda bila je prevalencija velikih (major) urodenih mana pri porodaju. Stopa trudnoéa 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 lije¢enje (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 boles$c¢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
lijecenih 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 metodoloska ogranicenja ispitivanja, ukljucujuc¢i malu veli¢inu uzorka i dizajn
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koji nije uklju¢ivao randomizaciju.

Razvojna toksicnost ispitivana je kod majmuna, ali nisu zabiljeZeni znakovi toksi¢nosti za majku,
embriotoksicnosti ni teratogenosti. Nisu dostupni neklinicki podaci o postnatalnoj toksic¢nosti
adalimumaba (vidjeti dio 5.3).

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

Adalimumab moze prijeci preko posteljice u serum djece cije su majke tijekom trudnoce lijecCene
adalimumabom. Zbog toga ta djeca mogu imati povecan rizik od infekcija. Djeci koja su in utero bila

izloZena adalimumabu ne preporucuje se davati Ziva cjepiva (npr. cjepivo BCG) najmanje 5 mjeseci
otkad je majka u trudno¢i 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 majc¢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 u€inci na dojenu novorodencad/dojencad.
Stoga se adalimumab moZe primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

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

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Imraldi moZe imati mali utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Nakon
primjene lijeka Imraldi 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 bole$¢u te bolesnici s juvenilnim idiopatskim artritisom
(poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom i artritisom povezanim s entezitisom), kao i oni s
aksijalnim spondiloartritisom (ankilozantnim spondilitisom i aksijalnim spondiloartritisom bez
radiolodkog dokaza AS-a), psorijati¢nim artritisom, Crohnovom bole$¢u, ulceroznim kolitisom,
psorijazom, gnojnim hidradenitisom i uveitisom. Pivotalna kontrolirana ispitivanja ukljucivala su
6089 bolesnika lije¢enih 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.

Najcesce 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 $to je adalimumab, djeluju
na imunoloski sustav te njihova primjena moZe utjecati na obranu tijela od infekcija i raka.
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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
zloc¢udne bolesti (ukljucujuci leukemiju, limfom i hepatosplenicni T-stani¢ni limfom).

Takoder su prijavljene ozbiljne hematoloske, neuroloske i autoimune reakcije. One ukljuéuju rijetke
prijave pancitopenije, aplasti¢éne anemije, demijeliniziraju¢ih dogadaja u sredi$njem i perifernom
ziv€anom sustavu te prijave lupusa, stanja povezanih s lupusom i Stevens-Johnsonov sindrom.

Pedijatrijska populacija

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

Tabli¢ni popis nuspojava

Sljedeéi popis nuspojava temelji se na iskustvu iz klinickih ispitivanja i nakon stavljanja lijeka u
promet, a prikazane su dolje u Tablici 7 prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti: vrlo ¢esto
(> 1/10); ¢esto (> 1/100 i < 1/10); manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000) i
nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave
su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti. Navedena je najvisa primijecena kategorija
ucestalosti neovisno o indikaciji. Zvjezdica (*) u stupcu 'Klasifikacija organskih sustava' znaci da se
detaljnije informacije mogu pronaci u dijelovima 4.3, 4.4 i 4.8.

Tablica 7
Nuspojave
Klasifikacija organskih | Uc¢estalost Nuspojava
sustava
Infekcije i infestacije* vrlo ¢esto infekcije diSnih putova (ukljuéujuéi infekcije donjih i

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

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

intestinalne infekcije (ukljucujuéi virusni
gastroenteritis),

infekcije koze i mekog tkiva (ukljucujuci paronihiju,
celulitis, impetigo, nekrotizirajuci fasciitis 1 herpes
zoster),

infekcije uha,

infekcije usne Supljine (ukljucujuci herpes simpleks,
herpes usne Supljine i infekcije zuba),

infekcije reproduktivnog sustava (ukljucujuci
vulvovaginalne mikoze),

infekcije mokra¢nog sustava (ukljucujuci
pijelonefritis),

gljivicne infekcije

infekcije zglobova

manje Cesto | neuroloske infekcije (uklju¢ujuéi virusni meningitis),
oportunisti¢ke infekcije 1 tuberkuloza (ukljucujuéi
kokcidioidomikozu, histoplazmozu i infekciju
kompleksom mycobacterium avium),

bakterijske infekcije,

infekcije oka,

divertikulitis?
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Klasifikacija organskih | Uc¢estalost Nuspojava
sustava
Dobroc¢udne, zlo¢udne i Cesto rak koze, iskljucuju¢i melanom (ukljucujuéi
nespecificirane bazocelularni karcinom i karcinom skvamoznih
novotvorine (ukljucujuéi stanica),
ciste i polipe)* benigne neoplazme
manje Cesto limfom**,

novotvorine na solidnim organima (ukljucujuéi rak
dojke, novotvorine na plu¢ima i §titnjaci),
melanom**

rijetko

leukemija®

nepoznato

hepatospleni¢ni T-stani¢ni limfom?,
karcinom Merkelovih stanica (neuroendokrini
karcinom koze)?, Kaposijev sarkom

Poremecaj krvi i limfnog
sustava®

vrlo Cesto

leukopenija (ukljucujuéi neutropeniju i
agranulocitozu),
anemija

¢esto

leukocitoza,
trombocitopenija

manje ¢esto

idiopatska trombocitopeni¢na purpura

rijetko

pancitopenija

Poremecaji imunoloskog
sustava*

¢esto

preosjetljivost,
alergije (ukljucujuci sezonske alergije)

manje Cesto

sarkoidoza?,
vaskulitis

rijetko

anafilaksija®

Poremecaji metabolizma i
prehrane

vrlo ¢esto

povisena razina lipida

éesto

hipokalijemija,

povisene razine mokrac¢ne kiseline,
abnormalna razina natrija u krvi,
hipokalcijemija,

hiperglikemija,

hipofosfatemija,

dehidracija

Psihijatrijski poremecaji

éesto

promjene raspolozenja (ukljucujuéi depresiju),
anksioznost,

nesanica

Poremecaji ziv€anog vrlo ¢esto glavobolja

sustava* cesto parestezije (ukljucujuéi hipoesteziju),
migrena,

kompresija korijena Zivca

manje ¢esto

cerebrovaskularni dogadaj"),
tremor,
neuropatija

rijetko

multipla skleroza,
demijelinizirajuéi poremecaji (npr. opticki neuritis,
Guillain-Barréov sindrom) ¥

Poremecaji oka

¢esto

ostecenje vida,
konjunktivitis,

blefaritis,
oticanje o€iju
manje ¢esto | diplopija
Poremecaji uha i labirinta | Cesto vertigo
manje ¢esto gluhoca,
tinitus
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Klasifikacija organskih | Uc¢estalost Nuspojava
sustava
Sréani poremecaji* Cesto tahikardija
manje ¢esto | infarkt miokarda®,
aritmija,

kongestivno zatajenje srca

rijetko

zastoj srca

Krvozilni poremecaji

éesto

hipertenzija,
navale crvenila,
hematomi

manje Cesto

aneurizma aorte,
okluzije arterijskih Zila,
tromboflebitis

Poremecaji diSnog
sustava, prsista i
sredoprsja*

¢esto

astma,
dispneja,
kasalj

manje ¢esto

pluéna embolija?),

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

pleuralna efuzija?

rijetko pluéna fibroza
Poremecaji probavnog vrlo Cesto bol u abdomenu,
sustava mucnina i povraéanje
cesto krvarenje u probavnom sustavu,

dispepsija,
gastroezofagusna refluksna bolest,
sicca sindrom

manje Cesto

pankreatitis,

disfagija,
edem lica
rijetko intestinalna perforacija®
Poremecaji jetre i zuéi* vrlo gesto poviseni jetreni enzimi

manje cesto

kolecistitis i kolelitijaza,

steatoza jetre,
povisen bilirubin
rijetko hepatitis
reaktivacija hepatitisa BY
autoimuni hepatitis?
nepoznato zatajenje jetreV
Poremecaji koze i vrlo Cesto osip (ukljucujuci eksfolijativni osip)
potkoznog tkiva Cesto pogorianje ili nova pojava psorijaze (ukljucujuéi

palmoplantarnu pustuloznu psorijazu)?,
urtikarija,

stvaranje modrica (ukljucujuéi purpuru),
dermatitis (ukljucujuci ekcem),

pucanje noktiju,

pojacano znojenje (hiperhidroza),
alopecija?,

pruritus

manje ¢esto

no¢no znojenje,
oziljci

75




Klasifikacija organskih | Uc¢estalost Nuspojava
sustava
rijetko multiformni eritem?,
Stevens-Johnsonov sindrom?,
angioedem?,
kutani vaskulitis?;
lihenoidne koZne reakcije?
nepoznato pogorsanje simptoma dermatomiozitisa®
Poremecaji miSi¢no- vrlo ¢esto misi¢no-koStana bol
koStanog sustava i cesto spazmi miSi¢a (ukljucujuéi povecanje razine kreatin

vezivnog tkiva

fosfokinaze)

manje Cesto

rabdomioliza,
sistemski lupus eritematosus

rijetko sindrom sli¢an lupusu?
Poremecaji bubrega i cesto ostecenje funkcije bubrega,
mokraé¢nog sustava hematurija

manje ¢esto | nokturija

Poremecaji
reproduktivnog sustava i
dojki

manje Cesto

erektilna disfunkcija

Op¢i poremecaji i vrlo Cesto reakcije na mjestu primjene (ukljucujuéi eritem na
reakcije na mjestu mjestu primjene)
primjene* Cesto bol u prsistu,
edem
pireksijat)
manje Cesto | upala
Pretrage* Cesto poremecaji koagulacije i krvarenja (ukljucujuci

produljenje aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena),

pozitivan nalaz testa na autoprotutijela (ukljucujuéi
protutijela na dvolan¢anu DNA),

poviSena laktat dehidrogenaza u krvi

nepoznato

porast tjelesne teZine?

Ozljede, trovanja i
proceduralne
komplikacije

éesto

oteZano cijeljenje

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

** ukljucujuci otvorene produzetke ispitivanja

D ukljuéujuéi 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 lije¢enja od 4 do 6 mjeseci. Porast tezine za 5 do 6 kg takoder je primije¢en
u dugoro¢nim produzecima ispitivanjima sa srednjim vrijednostima izloZenosti od otprilike 1 — 2
godine bez kontrolne skupine, posebice u bolesnika s Crohnovom boles¢u i ulceroznim kolitisom.
Mehanizam u pozadini tog u¢inka nije jasan, ali bi mogao biti povezan s protuupalnim u¢inkom
adalimumaba.

Gnojni hidradenitis (Hidradenitis suppurativa)

Sigurnosni profil adalimumaba u bolesnika s gnojnim hidradenitisom lije¢enih jednom tjedno bio je u
skladu s poznatim sigurnosnim profilom adalimumaba.
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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. Lije¢enje obi¢no nije
trebalo prekidati zbog reakcija na mjestu primjene.

Infekcije

U pivotalnim kontroliranim ispitivanjima u odraslih i djece, stopa infekcija bila je 1,51 po bolesnik-
godini u bolesnika lije¢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. Veéina bolesnika nastavila je primjenjivati adalimumab nakon $to 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 sluc¢ajevima i sa smrtnim ishodom), medu kojima i tuberkuloza (ukljuc¢ujuéi
njezin milijarni oblik i izvanplu¢ne lokalizacije) te invazivne oportunisticke infekcije (npr.
diseminirana ili ekstrapulmonalna histoplazmoza, blastomikoza, kokcidioidomikoza, pneumaocistis,
kandidijaza, aspergiloza i listerioza). Vecina slucajeva tuberkuloze dijagnosticirana je u prvih osam
mjeseci lijecenja, §to moze biti posljedica aktivacije postojeceg latentnog oblika bolesti.

Zlo¢udne bolesti i limfoproliferativni poremecaji

U 249 pedijatrijskih bolesnika s izloZeno$¢u od 655,6 bolesnik-godina tijekom ispitivanja
adalimumaba u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom (poliartikularnim juvenilnim idiopatskim
artritisom i artritisom povezanim s entezitisom) nisu primije¢ene zlo¢udne bolesti. Dodatno, nisu
primije¢ene zlocudne bolesti u 192 pedijatrijska bolesnika s izloZzeno$¢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 izlozeno$¢u od 80,0 bolesnik-godina u ispitivanju
adalimumaba provedenom u pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nom plak psorijazom. Zlo¢udne bolesti
nisu primijecene u 93 pedijatrijska bolesnika s izlozenos¢u od 65,3 bolesnik-godine u ispitivanju
adalimumaba u pedijatrijskih bolesnika s ulceroznim kolitisom. Zlo¢udne bolesti nisu primije¢ene u
60 pedijatrijskih bolesnika s izlozeno$¢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 tjedana u odraslih bolesnika s umjerenim do teSkim aktivnim reumatoidnim artritisom,
ankilozantnim spondilitisom, aksijalnim spondiloartritisom bez radiolokog dokaza AS-a,
psorijati¢nim artritisom, psorijazom, Crohnovom bole$¢u, ulceroznim kolitisom i uveitisom,

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 lije¢enih adalimumabom i 3,8 mjeseci
u kontrolnoj skupini bolesnika). Stopa nemelanomskih vrsta raka 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 vrsta raka kozZe, karcinom
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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 zlo¢udnih bolesti, isklju¢ujuéi limfome i
nemelanomske vrste raka koze, iznosi priblizno 8,5 na 1000 bolesnik-godina. Primije¢ena stopa
nemelanomskih vrsta raka 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, stopa zlo¢udnih bolesti iz spontanih prijava je priblizno 2,7 na
1000 bolesnik-godina lije¢enja. Stope nemelanomskih vrsta raka koZe i limfoma iz spontanih prijava
bile su oko 0,2 odnosno 0,3 na 1000 bolesnik-godina lije¢enja (vidjeti dio 4.4).

Prijavljeni su i rijetki slu¢ajevi hepatospleni¢nog T-stani¢nog limfoma u bolesnika lije¢enih
adalimumabom nakon stavljanja lijeka u promet (vidjeti dio 4.4).

Autoprotutijela

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 lije¢enih
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 upucuju na razvoj sindroma slicnog lupusu
zabiljeZeni su u dva od ukupno 3441 bolesnika lijeCenog adalimumabom iz svih ispitivanja
reumatoidnog artritisa i psorijati¢nog 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 sredi$njem zivéanom
sustavu.

Hepatobilijarni dogadaji

U kontroliranim ispitivanjima faze 111 u kojima se adalimumab primjenjivao u bolesnika s
reumatoidnim artritisom i psorijati¢nim artritisom, s kontrolnim razdobljem koje je trajalo u rasponu
od 4 do 104 tjedna, povisenje razine ALT-a> 3 x GGN (gornja granica normalnog raspona)
zabiljezeno je u 3,7 % bolesnika lijeCenih adalimumabom i 1,6 % bolesnika iz kontrolne skupine.

U kontroliranim ispitivanjima faze 111 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 artritisom povezanim s entezitisom, povidenje ALT-a > 3 x GGN zabiljeZzeno je u 6,1 %
bolesnika lije¢enih adalimumabom i 1,3 % bolesnika iz kontrolne skupine. Veéinom je poviSenje
ALT-a zabiljeZeno pri istodobnoj primjeni s metotreksatom. Nije zabiljeZzeno poviSenje ALT-a

>3 x GGN u ispitivanju faze 111 u kojem se adalimumab primjenjivao u bolesnika s poliartikularnim
juvenilnim idiopatskim artritisom u dobi od 2 do < 4 godine.

U kontroliranim ispitivanjima faze 111 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> 3 x GGN zabiljeZeno je u 0,9 % bolesnika lije¢enih adalimumabom i 0,9 %
bolesnika iz kontrolne skupine.

U ispitivanju faze 111 adalimumaba u pedijatrijskih bolesnika s Chronovom bole$¢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 ¢etvero na pocetku lije¢enja bilo izlozeno
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istodobnoj terapiji imunosupresivima.

U kontroliranim ispitivanjima faze 111 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> 3 x GGN zabiljeZena su u 1,8 % bolesnika lije¢enih adalimumabom i 1,8 % bolesnika iz
kontrolne skupine.

U ispitivanju faze 111 u kojem se adalimumab primjenjivao u pedijatrijskih bolesnika s plak
psorijazom, nisu primije¢ena povisenja razine ALT-a >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. tjedna) 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, povidenja razine ALT-a > 3 x GGN zabiljeZena su u
2,4 % bolesnika lijecenih adalimumabom i 2,4 % bolesnika iz kontrolne skupine.

U kontroliranom ispitivanju faze 111 adalimumaba u pedijatrijskih bolesnika s ulceroznim kolitisom
(N = 93) kojim se procjenjivala djelotvornost i sigurnost doze odrzavanja od 0,6 mg/kg (maksimalno
40 mg) svaki drugi tjedan (N = 31) i doze odrZavanja od 0,6 mg/kg (maksimalno 40 mg) svaki tjedan
(N = 32), nakon indukcijskog doziranja prilagodenog tjelesnoj tezini od 2,4 mg/kg (maksimalno

160 mg) u nultom tjednu i 1. tjednu i 1,2 mg/kg (maksimalno 80 mg) u 2. tjednu (N = 63) ili
indukcijske doze od 2,4 mg/kg (maksimalno 160 mg) u nultom tjednu, placeba u 1. tjednu i 1,2 mg/kg
(maksimalno 80 mg) u 2. tjednu (N = 30), poviSenja razine ALT-a > 3 X GGN zabiljeZzenasu u 1,1 %
(1/93) bolesnika.

U klinickim ispitivanjima kod svih indikacija, bolesnici s povisenim razinama ALT-a nisu imali
simptome i u vecini slu¢ajeva 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, ukljucujuci 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 zlo¢udnim
bolestima i ozbiljnim infekcijama nego kod primjene samo adalimumaba.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje
U klini¢kim ispitivanjima nisu primije¢ene toksi¢ne reakcije koje bi ograni¢avale dozu. Najveca

ispitivana doza bila je viSestruka intravenska doza od 10 mg/kg, koja je oko 15 puta veca od
preporucene doze.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

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

Imraldi je biosli¢an lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije
za lijekove http://www.ema.europa.eu.

Mehanizam djelovanja

Adalimumab se specifi¢no veze za TNF (faktor tumorske nekroze) i neutralizira bioloSku funkciju
TNF-a blokiraju¢i njegovu interakciju s povrsinskim stani¢nim TNF-receptorima p55 i p75.

Adalimumab takoder modulira bioloske odgovore koje inducira ili regulira TNF, uklju¢ujuéi promjene
u razinama adhezijskih molekula koje su odgovorne za migraciju leukocita (ELAM-1, VCAM-1 i
ICAM-1 s I1Cs0 0d 0,1-0,2 nM).

Farmakodinamicki uéinci

Nakon lijecenja 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 boles¢u, ulceroznim
kolitisom i gnojnim hidradenitisom primije¢eno je naglo smanjenje razina CRP-a nakon lijecenja
adalimumabom. U bolesnika s Crohnovom bole$¢u primijeceno je smanjenje broja stanica u debelom
crijevu koje eksprimiraju markere upale, ukljucujuci i znac¢ajno snizenje ekspresije TNFa.
Endoskopska ispitivanja intestinalne mukoze pokazala su znakove zacjeljivanja sluznice u bolesnika
lijecenih adalimumabom.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Odrasli s reumatoidnim artritisom

Djelovanje adalimumaba ispitivano je u viSe od 3000 bolesnika u svim klini¢kim ispitivanjima
reumatoidnog artritisa (RA). Djelotvornost i sigurnost adalimumaba ocijenjena je u pet
randomiziranih, dvostruko slijepih, dobro kontroliranih ispitivanja. Neki su bolesnici lije¢eni 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 Il 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 tjedan
placebo), ili svaki tjedan tijekom 26 tjedana; placebo se primjenjivao svaki tjedan tijekom istog
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razdoblja. Bolesnici nisu smjeli uzimati nikakve druge antireumatske lijekove koji modificiraju tijek
bolesti.

Ispitivanje RA 111 obuhvatilo je 619 bolesnika s umjereno do teSko aktivnim reumatoidnim artritisom
u dobi > 18 godina koji nisu uc¢inkovito odgovorili na prethodnu terapiju metotreksatom u dozi od 12,5
do 25 myg 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 tre¢a skupina svaki tjedan
naizmjeni¢no dobivala 40 mg adalimumaba ili placebo (jedan tjedan 40 mg adalimumaba, drugi tjedan
placebo). Po zavrSetku prva 52 tjedna, 457 bolesnika uklju¢eno 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 > 18 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 ve¢ 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 aktivnim reumatoidnim
artritisom (srednja vrijednost trajanja bolesti kra¢a od 9 mjeseci) koji do tada nisu bili lije¢eni
metotreksatom. Tijekom 104 tjedna usporedivana je djelotvornost kombiniranog lijeCenja (40 mg
adalimumaba svaka dva tjedna/metotreksat), monoterapije adalumambom (40 mg svaka dva tjedna) te
monoterapije metotreksatom na smanjenje simptoma i znakova te brzinu progresije oste¢enja 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 I, 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 lije¢enja. Primarni ishod
ispitivanja RA V bio je postotak bolesnika u kojih je postignut terapijski odgovor ACR 50 nakon

52 tjedna lijeCenja. Dodatni primarni ishod ispitivanja RA II1 1 V bilo je usporavanje progresije bolesti
(na temelju radiolo$kih nalaza) nakon 52 tjedna lijeenja. Primarni ishod ispitivanja RA III bile su i
promjene u kvaliteti Zivota.

ACR odgovor
Postotak bolesnika lije¢enih adalimumabom u kojih je postignut terapijski odgovor ACR 20, 50 70

bio je podjednak u ispitivanjima RA I, I1'i I1l. 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)

Ispitivanje RA 13** Ispitivanje RA 113** Ispitivanje RA 1112**
Placebo/ | Adalimumab Placebo | Adalimumab | Placebo/ | Adalimumahb®
Odgovor MTX® b/ MTX® b MTX¢® | MTX®
N =60 N =63 N =110 N =200 N =207
N =113
ACR 20
6 mjeseci 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 mjeseci - - - - 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 mjeseci 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5% 39,1 %
12 mjeseci - - - - 9,5% 415%
ACR 70
6 mjeseci 3.3% 23,8 % 1,8% 12,4 % 2,5% 20,8 %
12 mjeseci - - - - 4.5 % 23,2 %

2 |spitivanje RA | nakon 24 tjedna, ispitivanje RA 1l nakon 26 tjedana, ispitivanje RA 111 nakon
24 tjedna i nakon 52 tjedna

® 40 mg adalimumaba primijenjenog svaki drugi tjedan

¢ MTX = metotreksat

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

- Nije primjenjivo

U ispitivanjima RA | — IV sve pojedina¢ne komponente kriterija ACR odgovora (broj bolnih i
otecenih zglobova, lijecnikova 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 11, to se poboljSanje odrzalo 52 tjedna.

U vecine je bolesnika postignuti ACR odgovor odrzan u otvorenom produZzetku ispitivanja RA 111
kada su pra¢eni 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 tjedan. 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 1V, 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 lije¢eni adalimumabom postigli su statisti¢ki znac¢ajno bolje
odgovore ACR 20 1 50 u usporedbi s placebom ve¢ 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 tjedna postignut je brzi i statisticki znacajno bolji ACR odgovor nego uz monoterapiju
metotreksatom, odnosno adalimumabom. Postignuti ACR odgovor odrzZan je tijekom 104 tjedna
lijeCenja (Tablica 9).

82



Tablica 9
ACR odgovori u ispitivanju RAV
(postotak bolesnika)

MTX |Adalimumab| Adalimumab/ p- p- p-
Odgovor MTX .. al .. b .. c
N = 257 N = 274 N = 268 vrijednost | vrijednost | 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 tjedna | 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

Pp-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 testa

U otvorenom produZetku ispitivanja RA V, stope ACR odgovora odrZale su se tijekom pracenja 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 < 2,6) u usporedbi s 20,6 % bolesnika koji su dobivali
monoterapiju metotreksatom, odnosno 23,4 % bolesnika koji su dobivali monoterapiju
adalimumabom. Kombinirana terapija adalimumaba i metotreksata pokazala se klinicki i statisti¢ki
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 lijeCenima monoterapijom bio je sli¢an (p=0,447).
Od 342 ispitanika izvorno randomizirana za monoterapiju adalimumabom ili kombiniranu terapiju
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.

Radioloski odgovor

U ispitivanju RA 111, u kojem je srednje trajanje reumatoidnog artritisa u bolesnika lijecenih
adalimumabom bilo 11 godina, strukturno o$te¢enje zglobova procjenjivalo se radioloski, a izrazeno je
promjenom ukupnog zbroja bodova prema modificiranoj Sharpovoj ljestvici (engl. Total Sharp Score,
TSS) i njezinih komponenti, rezultatu za eroziju i rezultatu za suZenje zglobnih prostora. Radiolo3ki
nalazi u bolesnika lijeCenih kombinacijom adalimumaba i metotreksata pokazali su znatno sporiju
progresiju strukturnih oSte¢enja zglobova nego u bolesnika lijeenih samo metotreksatom tijekom 6 i
12 mjeseci (vidjeti Tablicu 10).

1z otvorenog produZetka ispitivanja RA 111 vidi se da je smanjenje stope progresije strukturnog
oste¢enja u odredenog dijela bolesnika odrzano kroz 8 i 10 godina. U 81 od 207 bolesnika koji su
uzimali adalimumab 40 mg svaki drugi tjedan uinjena je radiografska kontrola nakon 8 godina. Njih
48 nije imalo znakove progresije strukturnog ostec¢enja, definirane kao promjena pocetne vrijednosti
mTSS za 0,5 ili manje. U 79 od 207 bolesnika koji su uzimali adalimumab 40 mg svaki drugi tjedan
uéinjena je radiografska kontrola nakon 10 godina. Njih 40 nije imalo znakove progresije strukturnog
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oSteéenja, definirane kao promjena pocéetne vrijednosti mTSS za 0,5 ili manje.

Tablica 10
Srednje vrijednosti promjena radioloskih nalaza tijekom 12 mjeseci u ispitivanju RA 111
. Placebo/MTX -
Placebo/ Af; Inlqmusyaakbél\él\;I;X Adalimumab/MTX _vriiednost
MTX? 9 (95 % interval ~ |P™V™Y
tjedna o
pouzdanosti®)
ukupan zbroj bodova 2.7 01 26 (1,4: 3.8) < 0,001
prema Sharpu
rezultat za eroziju 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
JSNrezultat 1,0 0,1 0,9 (0,3;1,4) 0,002

2metotreksat

brazlike izmedu metotreksata i adalimumaba s obzirom na promjene ukupnog zbroja bodova na razini
intervala pouzdanosti od 95 %
°na oshovi analize ranga

dsuzenje zglobnih prostora (eng. Joint Space Narrowing)

U ispitivanju RA V, strukturno ostecenje zglobova procjenjivalo se radioloski, a izrazeno je
promjenom ukupnog zbroja bodova prema Sharpu (Tablica 11).

Tablica 11
Srednje vrijednosti promjena radioloskih nalaza nakon 52 tjedna u ispitivanju RA V
MTX Adalimumab | Adalimumab/ p- p- p-
N =257 N =274 MTX vrijednost?| vrijednost® | vrijednost®
(95 % interval| (95 % interval N =268
pouzdanosti) | pouzdanosti) | (95 % interval
pouzdanosti)
ukupan zbroj
bodova prema|5,7 (4,2-7,3)| 3,0(1,7-43) | 1,3(0,5-2,1) < 0,001 0,0020 < 0,001
Sharpu
regt’;tjjt uza 37(7-47)|17(1,0-24)| 08(04-12) | <0001 | 00082 | <0,001
JSN rezultat |{2,0(1,2-2,8)| 1,3(0,5-2,1) | 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
Pp-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 testa

Nakon 52 i 104 tjedna lijeCenja, 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 (37,4 % 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 pocetka 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 lije¢enje kombinacijom
adalimumaba i metotreksata. Odgovarajuéi udio bolesnika bez radioloske progresije iznosio je 31,3 %,
23,7 % odnosno 36,7 %.
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Kvaliteta Zivota i fizicka funkcija

Kvaliteta zivota 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 III. Nakon 6 mjeseci pracenja, u sva
Cetiri ispitivanja zabiljeZzeno je statisti¢ki znacajno vece poboljsanje indeksa onesposobljenosti HAQ s
obzirom na pocetne vrijednosti pri svim dozama/reZimima davanja adalimumaba nego kod placeba, a
identican je nalaz primijecen i nakon 52 tjedna u ispitivanju RA I1l. 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 znac¢ajnim rezultatom za cjelokupnu fizicku
komponentu (engl. Physical Component Summary, PCS) te statisticki zna¢ajno boljom ocjenom boli i
vitalnosti pri dozi od 40 mg svaki drugi tjedan. Statisticki zna¢ajno smanjenje umora prema rezultatu
dobivenom funkcionalnom ocjenom terapije kroni¢nih bolesti (engl. Functional Assessment Of
Chronic Iliness Therapy, FACIT) zabiljeZeno je u sva tri ispitivanja u kojima je taj parametar ispitivan
(ispitivanja RA L, 11, 1V).

U ispitivanju RA III, kod veéine koji su postigli poboljsanje fizicke funkcije i nastavili lijeCenje
odrzano je pobolj3anje tijekom 520 tjedana (120 mjeseci) otvorenog lije¢enja. PoboljSanje kvalitete
Zivota mjereno je do 156. tjedna (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 lije¢enja. Medu 250 ispitanika koji su dovrsili otvoreni
produzetak ispitivanja, pobolj$anja fizicke funkcije odrzala su se tijekom 10 godina lijecenja.

Plak psorijaza odraslih

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
klini¢ke slike PASI > 12 ili > 10) koji su bili kandidati za sistemsku terapiju ili fototerapiju u
randomiziranim, dvostruko slijepim ispitivanjima. U ispitivanjima Psoriasis Study 1 i 11 73 %
ukljucenih 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 II).

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
pocetna vrijednost PASI rezultata u svih ispitivanih skupina iznosila je 18,9, a rezultat prema op¢oj
procjeni lije¢nika PGA kretao se u rasponu od ,,umjerenog* (53 % ukljucenih ispitanika) do
»teSkog“ (41 %) i ,,vrlo teSkog“ (6 %).

U ispitivanju Psoriasis Study IT (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 ¢ega se ona povecavala do 12. tjedna do maksimalne doze od
25 mg, ili adalimumab u pocetnoj dozi od 80 mg, a potom po 40 mg svaki drugi tjedan (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
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12. tjednu postigli odgovor > PASI 50 doza se nije dalje povecavala. Srednja pocetna vrijednost PASI
rezultata u svih ispitanih skupina iznosila je 19,7 a po¢etni 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 Il i 111 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 i II primarni ishod bio je udio bolesnika u kojih je od pocetka
ispitivanja do 16. tjedna postignut odgovor PASI 75 (vidjeti Tablice 12 i 13).

Tablica 12

Ispitivanje Ps | (REVEAL) - Rezultati djelotvornosti nakon 16 tjedana

Placebo Adalimumab
40 mg svaki drugi tjedan
N =398 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)°

2 Postotak bolesnika s rezultatom PASI 75 izrazen kao stopa prilagodena istrazivackom centru
®p < 0,001, adalimumab naspram placeba

Tablica 13
Ispitivanje Ps 11 (CHAMPION) - Rezultati djelotvornosti nakon 16 tjedana
Placebo MTX Adalimumab
40 mg svaki drugi tjedan
N =53 N =110 N =108
n (%) n (%) n (%)
>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)*°
PASI 100 1(1,9 8 (7,3) 18 (16,7)%¢
PGA: bez 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)%"
bolesti/minimalno

2p < 0,001 adalimumab naspram placeba

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

9 p < 0,05 adalimumab naspram metotreksata

U ispitivanju Psoriasis Study I, 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 ukljuceni 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
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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
(pogor3anje 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 lijeCenja uocen je sli¢an profil sigurnosti kao i prije ukidanja lije¢enja.

Nakon 16 tjedana terapije postignuto je znac¢ajno poboljSanje u odnosu na pocetak, mjereno indeksom
kvalitete Zivota kod dermatoloskih bolesti (engl. Dermatology Life Quality Index, DLQI), u usporedbi
s placebom (ispitivanja I i 11) i u usporedbi s MTX-om (ispitivanje II). U ispitivanju I uoceno je i
znacajno poboljsSanje rezultata za cjelokupnu fizicku i mentalnu komponentu iz upitnika SF 36 u
usporedbi s placebom.

U otvorenom produzetku ispitivanja, medu bolesnicima ¢ija 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. tjednu u 26,4 % (92/349) bolesnika i u 24. tjednu u 37,8 % (132/349) bolesnika.

U ispitivanju Psoriasis Study 111 (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 tjedan dana nakon pocetne doze) ili placebo tijekom 16 tjedana. U 16. tjednu je
statisti¢ki znacajno veci udio bolesnika koji su primali adalimumab postigao PGA rezultat ,,bez
bolesti“ 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 1V 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 pocetne doze) ili placebo tijekom 26 tjedana, nakon ¢ega 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, mMNAPSI), lije¢nikovu
opéu procjenu psorijaze noktiju na rukama (engl. Physician's Global Assessment of Fingernail
Psoriasis, PGA-F) te indeks tezine psorijaze noktiju (engl. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI)
(vidjeti Tablicu 14). Adalimumab je ostvario povoljan terapijski u¢inak u bolesnika s psorijazom
noktiju i razli¢itim stupnjevima zahvacenosti koze (> 10 % tjelesne povrsine [60 % bolesnika] te
<10 % i>5 % tjelesne povrsine [40 % bolesnika]).
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Tablica 14

Ispitivanje Ps 1V - Rezultati djelotvornosti u 16., 26. i 52. tjednu

16. tjedan 26. tjedan 52. tjedan
Placebom kontrolirano | Placebom kontrolirano | Otvoreno
S Placebo | Adalimumab | Placebo | Adalimumab | Adalimumab
Mjera ishoda N =108 | 40 mg svaki 40 mg svaki | 40 mg svaki
drugi tjedan drugi tjedan | drugi tjedan
N =109 N=108 N =109 N =80
> mMNAPSI 75 (%) 2,9 26,02 34 46,6° 65,0
PGA-F: bez bolesti/minimalno 2,9 29,72 6,9 48,9? 61,3
i poboljSanje za > 2 stupnja
(%)
Postotna promjena ukupnog -7,8 -44,2° -115 -56,22 -72,2
NAPSI rezultata za psorijazu
noktiju na rukama (%)

2p < 0,001, adalimumab naspram placeba

Bolesnici lijeceni adalimumabom pokazali su statisticki znacajna poboljsanja DLQI rezultata u
26. tjednu u odnosu na placebo.

Gnojni hidradenitis odraslih

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 lije¢enje sistemskim antibioticima tijekom najmanje 3 mjeseca. Bolesnici
u ispitivanjima HS-1 i HS-11 imali su bolest stadija Il ili 111 prema Hurleyevoj klasifikaciji te najmanje
3 apscesa ili upalna nodula.

Ispitivanje HS-1 (PIONEER 1) ocjenjivalo je 307 bolesnika tijekom 2 razdoblja lije¢enja. Tijekom
razdoblja A bolesnici su primali placebo ili adalimumab u poéetnoj dozi od 160 mg u nultom tjednu i
80 mg u 2. tjednu, a zatim u dozi od 40 mg svaki tjedan, po¢evsi od 4. tjedna 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.

Ispitivanje HS-11 (PIONEER 1) ocjenjivalo je 326 bolesnika tijekom 2 razdoblja lijeenja. Tijekom
razdoblja A bolesnici su primali placebo ili adalimumab u pocéetnoj dozi od 160 mg u nultom tjednu i
80 mg u 2. tjednu, a zatim u dozi od 40 mg svaki tjedan, po¢evsi od 4. tjedna pa sve do 11. tjedna.
Tijekom ispitivanja, 19,3 % bolesnika nastavilo je terapiju oralnim antibioticima koje su uzimali pri
ukljucivanju 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-11 mogli su sudjelovati u otvorenom
produZetku ispitivanja u kojem se adalimumab primjenjivao svaki tjedan u dozi od 40 mg. Srednja
izlozenost populacije adalimumabu bila je 762 dana.Tijekom sva 3 ispitivanja bolesnici su
svakodnevno koristili topikalnu antisepticku tekuc¢inu.
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Klinicki 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
[HiISCR]; smanjenje ukupnog broja apscesa i upalnih nodula za najmanje 50 %, bez povecanja broja
apscesa 1 bez povecanja broja drenirajucih fistula u odnosu na pocetnu vrijednost). Smanjenje kozne
boli uzrokovane gnojnim hidradenitisom ocjenjivalo se uz pomo¢ brojc¢ane ocjenske ljestvice u
bolesnika koji su pri uklju¢ivanju u ispitivanje imali pocetni rezultat od 3 ili viSe na ljestvici od

11 bodova.

U 12. tjednu HiSCR je postigao znacajno veci udio bolesnika lije¢enih adalimumabom naspram onih
koji su primali placebo. U 12. je tjednu znacajno veci udio bolesnika u ispitivanju HS-I1 dozivio
klini¢ki znac¢ajno smanjenje kozne boli uzrokovane gnojnim hidradenitisom (vidjeti Tablicu 15). U
bolesnika lijecenih adalimumabom rizik od egzacerbacije bolesti zna¢ajno se smanjio tijekom prvih
12 tjedana lijecenja.

Tablica 15
Rezultati djelotvornosti u 12. tjednu, ispitivanja HS 1'i 11
Ispitivanje HS | Ispitivanje HS 11
Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
40 mg svaki 40 mg svaki
tjedan tjedan
Klinicki odgovor gnojnog N =154 N =153 N =163 N =163
hidradenitisa (HISCR)? 40 (26,0 %) 64 (41,8%)* | 45(27,6 %) | 96 (58,9 %) ***
Smanjenje koZzne boli za N =109 N =122 N=111 N = 105
> 30 %" 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) | 48 (45,7 %) ***

*p < 0,05, ***p < 0,001, adalimumab naspram placeba

2 Medu svim randomiziranim bolesnicima.

® Medu bolesnicima s procijenjenom pocetnom koznom boli uzrokovanom gnojnim hidradenitisom

> 3 prema brojéanoj ocjenskoj ljestvici od 0 — 10; 0 = bez koZne boli, 10 = nezamislivo jaka koZna bol.

LijeCenje adalimumabom u dozi od 40 mg svaki tjedan zna¢ajno je smanjilo rizik od pogorSanja
apscesa i drenirajucih fistula. Priblizno dvostruko vec¢i udio bolesnika u skupini koja je u prvih 12
tjedana ispitivanja HS-I i HS-II 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 %).

Veca poboljsanja od pocetka ispitivanja do 12. tjedna u odnosu na placebo zabiljeZena su za kvalitetu
zivota vezanu uz zdravlje specifiénu za kozne bolesti, koja se odredivala indeksom kvalitete Zivota
kod dermatolo$kih bolesti (engl. Dermatology Life Quality Index [DLQI]; ispitivanja HS-1 i HS-11),
opc¢e zadovoljstvo bolesnika farmakoloskim lijecenjem, koje se odredivalo upitnikom za ocjenjivanje
zadovoljstva farmakoloSkim lijeGenjem (engl. Treatment Satisfaction Questionnaire - medication
[TSQMY]; ispitivanja HS-1 i HS-1I) i fizi¢ko zdravlje, koje se odredivalo na temelju rezultata za
cjelokupnu fizicku komponentu upitnika SF-36 (ispitivanje HS-I).

Medu bolesnicima koji su u 12. tjednu ostvarili barem djelomi¢an odgovor na lijeenje adalimumabom
u dozi od 40 mg svaki tjedan, stopa HiISCR-a zabiljeZena u 36. tjednu bila je veéa 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 16).
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Tablica 16
Udio bolesnika? koji su postigli HISCRP u 24. i 36. tjednu nakon preraspodijele lije¢enja u
12. tjednu, do kada su primali adalimumab svaki tjedan

Placebo Adalimumab 40 mg Adalimumab 40 mg
(ukidanje lije¢enja) svaki drugi tjedan svaki tjedan
N =73 N=70 N=70
24. tjedan 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
36. tjedan 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

2 Bolesnici koji su ostvarili barem djelomic¢an odgovor na lije¢enje adalimumabom u dozi od 40 mg
svaki tjedan nakon 12 tjedana lijeCenja.

® Bolesnici koji su ispunjavali protokolom utvrdene kriterije za gubitak odgovora ili izostanak
poboljSanja 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. tjednu iznosila je
65,1 %. Duzim razdobljem lijeenja adalimumabom u dozi 40 mg tjedno tijekom 96 tjedana nisu
utvrdeni novi nalazi koji bi se odnosili na sigurnost primjene.

Medu bolesnicima kojima je lijeenje adalimumabom ukinuto ul2. tjednu u ispitivanjima HS-1 i HS-
11, stopa HiSCR-a zabiljeZena 12 tjedana nakon ponovnog uvodenja adalimumaba u dozi od 40 mg
svaki tjedan vratila se na razine sli¢ne onima prije prekida lijecenja (56,0 %).

Crohnova bolest odraslih

Djelotvornost i sigurnost adalimumaba ocjenjivale su se u randomiziranim, dvostruko slijepim,
placebom kontroliranim ispitivanjima u viSe od 1500 bolesnika s umjerenom do teSkom aktivnom
Crohnovom boles¢u (indeks aktivnosti Chronove bolesti [engl. Crohn’s Disease Activity Index, CDAI]
> 220 1< 450). Istodobne stabilne doze aminosalicilata, kortikosteroida i/ili imunomodulatorskih
lijekova 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 1) i CD 1l (GAIN). U ispitivanju CD I, 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 11, 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 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 III (CHARM), u kojem su 854 bolesnika
primila 80 mg adalimumaba u nultom tjednu i 40 mg dva tjedna kasnije. U ¢etvrtom 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
klinickim 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 kortikosteroida
bilo je dopusteno nakon 8 tjedana.

Indukcija remisije i stopa klinickog odgovora u ispitivanjima CD I i II nalaze se u Tablici 17.
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Tablica 17

Indukcija Kklini¢ke remisije i klinickog odgovora
(postotak bolesnika)

Ispitivanje CD I: bolesnici koji nisu prije boléssﬁligi\lli?iesgazlilr;ali
uzimali infliksimab e
Placebo Adalimumab | Adalimumab | Placebo | Adalimumab
80/40 mg 160/80 mg 160/80 mg
N=74 N=75 N=76 N =166 N =159
4. tjedan
Klini¢ka remisija 12 % 24 % 36 %* 7% 21 %*
Klini¢ki odgovor o 0 Ok o Ok
(CR-100) 24 % 37 % 49 % 25 % 38 %
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 reZzime 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 I1l 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. tjednu ve¢ je prije koristilo neki
drugi antagonist TNF-a. Odrzavanje remisije i stope klinickog odgovora nalaze se u Tablici 18.
Rezultati klini¢ke 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 statisti¢ki znacajno
smanjen u bolesnika koji su primali adalimumab u odnosu na skupinu bolesnika koja je primala
placebo.

Tablica 18
OdrZavanje klini¢ke remisije i klinickog odgovora
(postotak bolesnika)

40 mg
. 40 mg
Placebo ag\?;wgrrnual? a adalimumaba

tjedan g svaki tjedan
26. tjedan N =170 N =172 N =157
Klinicka remisija 17 % 40 %* 47 %*
Klini¢ki odgovor (CR-100) 27 % 52 %~ 52 %*
325?3;0;2 ;%m(;;:{;abez primjene 3 % (2/66) 10 % (11/58)** | 15 % (11/74)**
56. tjedan N =170 N=172 N =157
Klini¢ka remisija 12 % 36 %* 41 %*
Klinicki odgovor (CR-100) 17 % 41 % 48 %~
?tg:gfgécluzrgomésa:#aﬁ’ez primjene 5 % (3/66) 29 % (17/58)* | 20 % (15/74)**

* p<0,001 za adalimumab naspram placeba, sparena usporedba udjela
** p < 0,02 za lijek adalimumab naspram placeba, sparena usporedba udjela
2 Onih koji su na poc¢etku uzimali kortikosteroide

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

117/276 bolesnika iz ispitivanja CD | i 272/777 bolesnika iz ispitivanja CD II i III 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 i CD I, u bolesnika koji su randomizirani za primanje adalimumaba
80/40 mg i adalimumaba 160/80 mg doslo je do statisticki zna¢ajnog poboljSanja ukupnog rezultata
prema upitniku o upalnoj bolesti crijeva (engl. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; IBDQ) za
specifiénu bolest u odnosu na skupinu bolesnika koji su uzimali placebo. Isto je zabiljeZzeno u
ispitivanju CD 111 u 26. i 52. tjednu, kao i u skupinama bolesnika koji su primali adalimumab u odnosu
na skupinu koja je primala placebo.

Uveitis odraslih

Sigurnost i djelotvornost adalimumaba ocjenjivale su se u odraslih bolesnika s neinfektivnim
intermedijarnim, posteriornim i panuveitisom, iskljucujuci bolesnike s izoliranim anteriornim
uveitisom, u dvama randomiziranim, dvostruko maskiranim, placebom kontroliranim ispitivanjima
(UV 1 I1). Bolesnici su primali placebo ili adalimumab u pocetnoj dozi od 80 mg, nakon koje je
slijedila doza od 40 mg svaki drugi tjedan, pocevsi tjedan dana nakon pocetne doze. Bila je dopustena
istodobna primjena stabilnih doza jednog nebioloSkog imunosupresiva.

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 tjedna
primali standardiziranu dozu prednizona od 60 mg/dan, nakon ¢ega 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 kroniéno lijeenje 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 lijecenja’'.
Neuspjeh lijecenja 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.
vitreous haze [VH] grade) te najboljoj korigiranoj oStrini vida (engl. best corrected visual acuity,
BCVA).

Bolesnici koji su dovrsili ispitivanja UV | i UV 1l zadovoljavali su kriterije za uklju¢ivanje u
nekontrolirani dugoro¢ni produZzetak ispitivanja ¢ije je planirano vrijeme trajanja bilo 78 tjedana.
Bolesnici su smjeli nastaviti lijeCenje ispitivanim lijekom nakon 78. tjedna do trenutka kada im je
omogucen pristup lijeku adalimumabu.

Klinicki odgovor

Rezultati iz obaju ispitivanja pokazali su statisticki znacajno smanjenje rizika od neuspjeha lijecenja u
bolesnika lije¢enih adalimumabom u odnosu na one koji su primali placebo (vidjeti Tablicu 19). Oba
su ispitivanja pokazala rani i odrzan u¢inak adalimumaba na stopu neuspjeha lije¢enja u odnosu na
placebo (vidjeti Sliku 1).
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Tablica 19

Vrijeme do neuspjeha lijeenja u ispitivanjima UV | i UV 11

Analiza
lijeCenja

N

Neuspjeh N
(%)

do neuspjeha
(mjeseci)

Medijan vremena

HR®

Cl95 % za
HR?

p-vrijednost®

Vrijeme do neuspjeha lijecenja 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, 0,70 <0,001
Vrijeme do neuspjeha lije¢enja u 2. tjednu ili nakon njega u ispitivanju UV 11

Primarna analiza (ITT)

Placebo 111 61 (55,0) 8,3 - - -
Adalimumab 115 45 (39,1 NE® 0,57 0,39, 0,84 0,004

Napomena: Neuspjeh lije¢enja u 6. tjednu ili nakon njega (ispitivanje UV 1) odnosno u 2. tjednu ili
nakon njega (ispitivanje UV II) smatrao se dogadajem. Bolesnici koji su izasli iz ispitivanja zbog

razloga koji nisu bili neuspjeh lijecenja bili su cenzurirani u trenutku izlaska iz ispitivanja.

2HR za adalimumab naspram placeba iz regresije proporcionalnih hazarda, uz lijeenje kao faktor.

® Dvostrana p-vrijednost iz log rang testa.
¢ NP = ne moZe se procijeniti. Manje od polovice bolesnika pod rizikom imalo je dogada;.

93




Slika 1: Kaplan-Meierove krivulje koje saZeto prikazuju vrijeme do neuspjeha lije¢enja u
6. tjednu ili nakon njega (ispitivanje UV I) odnosno u 2. tjednu ili nakon njega (ispitivanje
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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 primijecene
su samo za oStrinu vida, ali su druge komponentne broj¢ano bile u korist adalimumaba.

Od ukupno 424 ispitanika uklju¢ena u nekontrolirani dugoroéni produzetak ispitivanja UV i UV 1,
60 ispitanika nije zadovoljavalo kriterije (npr. zbog odstupanja ili zbog komplikacija koje su se razvile
kao posljedica dijabeti¢ke retinopatije, zbog operacije katarakte ili vitrektomije) i stoga nisu bili
ukljuceni u primarnu analizu djelotvornosti. Od preostala 364 bolesnika, 269 ocjenjivih bolesnika

(74 %) sudjelovalo je u otvorenom lije¢enju 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 poboljsao ili
odrZao na istoj razini (pogorsanje za < 5 slova) u 88,6 % oc¢iju. Podaci koji su dobiveni nakon
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78. tjedna uglavnom su bili uskladeni s ovim rezultatima, ali se broj ukljucenih ispitanika smanjio
nakon 78. tjedna. Sveukupno, medu bolesnicima koji su prekinuli sudjelovanje u ispitivanju, njih 18 %
to je uéinilo zbog stetnih dogadaja, a njih 8 % zbog nedovoljno dobrog odgovora na lijecenje
adalimumabom.

Kvaliteta Zivota

U oba su se klini¢ka ispitivanja upitnikom NEI VFQ-25 odredivali ishodi s obzirom na funkcioniranje
povezano s vidom koje su prijavljivali bolesnici. Ve¢ina podrezultata brojcano je isla u prilog
adalimumaba, 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 II. U¢inci povezani s vidom koji nisu broj¢ano isli u prilog adalimumaba bili su u¢inci
na vid u boji u ispitivanju UV 1, odnosno uéinci na vid u boji, periferni vid i vid na blizinu u
ispitivanju UV I1.

Imunogenost
Za vrijeme lijeCenja adalimumabom moze doc¢i do stvaranja protutijela na adalimumab. Stvaranje
protutijela na adalimumab povezano je s brzim klirensom i smanjenom djelotvorno$¢u 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 1) u
djece s aktivnim poliartikularnim ili poliartikularnim tijekom juvenilnog idiopatskog artritisa i raznim
vrstama pocetka JIA (najceSce negativni reumatoidni faktor ili pozitivni poliartritis i proSireni
oligoartritis).

pJIA-1

Sigurnost i djelotvornost primjene adalimumaba ocijenjena je u multicentri¢nom, 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 nesteroidnih
protuupalnih lijekova (NSAIL) 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 20.

Tablica 20
Raspored bolesnika prema dobi i dozi adalimumaba primljenoj u otvorenoj uvodnoj fazi
ispitivanja
Dobne skupine Pocetni broj bolesnika N (%) hggr;;n?aanaakgi?ﬁgi r?;e(;j(l)Jz 1”
4 do 7 godina 31(18,1) 10, 20 25 mg
8 do 12 godina 71 (41,5) 20, 25140 mg
13 do 17 godina 69 (40,4) 25,401 40 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 primati ili
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24 mg/m? adalimumaba, do maksimalne doze od 40 mg, ili placebo, svaki drugi tjedan kroz 32 tjedna
ili do egzacerbacije bolesti. Egzacerbacija bolesti definirana je pogor$anjem od > 30 % od pocetnog
stanja u > 3 od 6 kljucnih kriterija za pedijatrijski ACR, > 2 aktivna zgloba i poboljsanje vece od 30 %
u najvise 1 od 6 kriterija. Nakon 32 tjedna, odnosno nakon egzacerbacije bolesti, bolesnici su mogli
biti ukljuceni u otvoreni produzetak ispitivanja.

Tablica 21
Pedijatrijski odgovori ACR 30 u ispitivanju kod JIA
Skupina MTX Bez MTX-a
Faza
Otvorena uvodna — 16 tjedana
Pedg?g’;g‘ (%?El‘;"or 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
Ishodi za djelotvornost

Dvostruko slijepa— | Adalimumab/MTX | Placebo/MTX Adalimumab Placebo

32 tjedna (N =38) (N=37) (N =30) (N =28)

Egzacerbacija bolesti pri
kraju razdoblja od 36,8 % (14/38) | 64,9 % (24/37)° | 43,3 % (13/30) | 71,4 % (20/28)°
32 tjedna?® (n/N)

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

@ Pedijatrijski odgovori ACR 30/50/70 nakon 48 tjedana terapije bili su znacajno veéi nego u skupini
koja je uzimala placebo

®p = 0,015

°p = 0,031

Medu bolesnicima koji su imali klini¢ki 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 pocetku ispitivanja bila
u dobi od 13 do 17 godina, lijeeno 6 ili vise godina.

Ukupni odgovor na terapiju bio je uglavnom 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 adalimumab daje u kombinaciji s
metotreksatom, a monoterapija samo u onih bolesnika u kojih primjena metotreksata nije prikladna
(vidjeti dio 4.2).

pJIA I

Sigurnost i djelotvornost primjene adalimumaba ocijenjena je u otvorenom, multicentriénom
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 pojedinac¢nu dozu s.c. injekcijom kroz najmanje 24 tjedna. Tijekom ispitivanja, veéina ispitanika
je istodobno uzimala metotreksat, a nekolicina je prijavila primjenu kortikosteroida ili NSAIL-a.

U 12.i 24. tjednu, pedijatrijski odgovor ACR 30 bio je 93,5 %, odnosno 90,0 %, Sto je utvrdeno na
temelju zabiljeZenih podataka. Udio ispitanika s pedijatrijskim odgovorom ACR 50/70/90 u 12. i
24. tjednu 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
lije¢eno 60 tjedana ili duze.
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Artritis povezan s entezitisom

Sigurnost i djelotvornost primjene adalimumaba ocijenjena je u multicentricnom, randomiziranom,
dvostruko slijepom ispitivanju koje je ukljuc¢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 myg ili placebo svaki drugi
tjedan 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 drugi tjedan supkutano tijekom najvise 192 dodatna tjedna. Primarna mjera ishoda bio je
postotak promjene pocetne vrijednosti do 12. tjedna 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 lije¢enoj 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 kroz 156 tjedana ispitivanja za 26 od 31 (84 %)
bolesnika u skupini lije¢enoj adalimumabom koji su ostali u ispitivanju. Tako nije statisti¢ki znacajno,
vecina bolesnika pokazala je klinicko poboljSanje sekundarnih mjera ishoda kao $to su broj mjesta s
entezitisom, broj osjetljivih zglobova, broj ote¢enih 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 vie godina s te§kom kroni¢nom
plak psorijazom (koja se definirala prema opcoj procjeni lije¢nika (engl. Physician’s Global
Assessment, PGA) kao PGA rezultat od > 4 ili zahvacéenost povrsine tijela od > 20 % ili zahvacenost
povrsine tijela od > 10 % s vrlo debelim lezijama ili PASI rezultat (engl. Psoriasis Area and Severity
Index, PASI) od > 20 ili > 10 uz klini¢ki znac¢ajnu zahvacenost lica, genitalija ili Saka/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 tjedan (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 veci broj bolesnika randomiziranih za lijeCenje adalimumabom
u dozi od 0,8 mg/kg imalo je pozitivan odgovor s obzirom na djelotvornost (npr. PASI 75) nego onih
randomiziranih za primanje doze od 0,4 mg/kg svaki drugi tjedan ili za lijeCenje MTX-om.

Tablica 22
Rezultati djelotvornosti u pedijatrijskih bolesnika s plak psorijazom u 16. tjednu

MTX? Adalimumab 0,8 mg/kg svaki drugi
N =37 tjedan

PASI 75P 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)

PGA: bez bolesti/minimalno® 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)

aMTX = metotreksat
P = 0,027, adalimumab 0,8 mg/kg naspram MTX-a
¢ 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 lije¢enje adalimumabom u dozi
od 0,8 mg/kg svaki drugi tjedan tijekom dodatnih 16 tjedana, a stope odgovora primijecene tijekom
ponovnog lijecenja bile su sli¢ne onima prethodno zabiljezenima tijekom razdoblja dvostruko slijepog
lijeenja: 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 sigurno$cu.
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Adolescentni gnojni hidradenitis (Hidradenitis suppurativa)

Nisu provedena klinicka ispitivanja adalimumaba u adolescentnih bolesnika s gnojnim hidradenitisom.
Djelotvornost adalimumaba u lijeenju adolescentnih bolesnika s gnojnim hidradenitisom predvida se
na temelju dokazane djelotvornosti i povezanosti izloZenosti i odgovora u odraslih bolesnika s
gnojnim hidradenitisom kao i vjerojatnosti da su tijek bolesti, patofiziologija i u¢inci lijeka u sustini
sli¢ni 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 slicnoj ili vecoj uestalosti doziranja
(vidjeti dio 5.2).

Crohnova bolest u djece

Djelotvornost i sigurnost adalimumaba ispitivane su u multicentriénom, randomiziranom, dvostruko
slijepom klini¢kom ispitivanju indukcijske terapije i terapije odrzavanja dozama ovisnim o tjelesnoj
teZini (< 40 kg ili > 40 kg) u 192 pedijatrijska ispitanika u dobi izmedu (i ukljuc¢ujuéi) 6 i 17 godina s
umjerenom do teSkom Crohnovom boles¢u (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 (ukljucujuéi 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
tjelesnoj tezini: 160 mg u nultom tjednu i 80 mg u drugom tjednu za ispitanike tjelesne teZzine > 40 kg,
odnosno 80 mg i 40 mg za ispitanike tjelesne teZine < 40 kg.

U ¢etvrtom tjednu su ispitanici randomizirani u omjeru 1:1 na temelju njihove tjelesne teZine u tom

trenutku za lijecenje niskom dozom ili standardnom dozom odrzavanja, kako je prikazano u
Tablici 23.

Tablica 23
Rezim odrzavanja
Tjelesna teZina bolesnika Niska doza Standardna doza
<40 kg 10 mg svaki drugi tjedan 20 mg svaki drugi tjedan
> 40 kg 20 mg svaki drugi tjedan 40 mg svaki drugi tjedan

Rezultati djelotvornosti

Primarna mjera ishoda ispitivanja bila 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 24. Stope prestanka uzimanja kortikosteroida
ili imunomodulatora prikazane su u Tablici 25.
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Tablica 24
Ispitivanje u pedijatrijskih bolesnika s Crohnovom boles¢u
PCDALI Kklini¢ka remisija i odgovor

Standardna doza Niska doz_a .
40/20 mg svaki drugi tjedan 20/10 mg svaki drugi p-vrijednost*
N = 93 tjedan
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.

Tablica 25
Ispitivanje u pedijatrijskih bolesnika s Crohnovom boles¢u
Prestanak uzimanja kortikosteroida ili imunomodulatora i remisija fistula

Standardna doza Niska doza
40/20 mg svaki drugi [20/10 mg svaki drugi| p-vrijednost!

tjedan tjedan
Prekinuti kortikosteroidi N =33 N =38
26. tjedan 84,8 % 65,8 % 0,066
52. tjedan 69,7 % 60,5 % 0,420
Prekinuti imunomodulatori? N =60 N =57
52. tjedan 30,0 % 29,8 % 0,983
Remisija fistula® N =15 N =21
26. tjedan 46,7 % 38,1% 0,608
52. tjedan 40,0 % 23,8 % 0,303

1 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

% 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 (poboljSanja) indeksa tjelesne mase i
brzine rasta u 26. i 52. tjednu u odnosu na pocetne vrijednosti.

Takoder su u obje skupine u odnosu na pocetne vrijednosti zabiljezena statisticki i klini¢ki znacajna
poboljsanja parametara kvalitete Zivota (ukljuc¢uju¢i IMPACT III).

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 PCDALI

Ulcerozni kolitis u djece

Sigurnost i djelotvornost adalimumaba ocjenjivale su se u multicentri¢nom, 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 o¢itanim rezultatima endoskopije) koji nisu postigli
zadovoljavajuéi odgovor ili nisu podnosili konvencionalnu terapiju. Oko 16 % bolesnika u ispitivanju
nije imalo uspjeha s prethodnim lije¢enjem antagonistom TNF-a. Bolesnicima koji su primali
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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)
unultom 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. tjednu 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 ukljucili u indukcijsko
razdoblje primilo je otvoreno lijeenje 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.

U 8. tjednu 62 bolesnika koja su pokazala klini¢ki odgovor prema djelomi¢énom Mayo rezultatu (engl.
Partial Mayo Score, PMS; definiran kao smanjenje PMS-a > 2 boda i > 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.

Razbuktavanje bolesti definirano je kao povecanje 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 pojedina¢nog podrezultata > 1) u 8. tjednu i klini¢ka remisija prema ukupnom Mayo rezultatu
(engl. Full Mayo Score, FMS) (definirana kao rezultat Mayo < 2 bez pojedina¢nog podrezultata > 1) u
52. tjednu u bolesnika koji su postigli klini¢ki 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 26.

Tablica 26
Klini¢ka remisija prema PMS-u u 8. tjednu
Adalimumab? Adalimumab® ¢
maksimalno 160 mg u nultom maksimalno 160 mg u nultom
tjednu / placebo u 1. tjednu tjednu i 1. tjednu
N =230 N =47
Klini¢ka remisija 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6 %)

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

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

¢ Ne ukljucujudi 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. tjednu

Napomena 2: za bolesnike ¢ije su vrijednosti nedostajale u 8. tjednu smatralo se da nisu ispunili mjeru
ishoda
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U 52. tjednu klini¢ka 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 27).

Tablica 27

Rezultati djelotvornosti u 52. tjednu

Adalimumab?
maksimalno 40 mg svaki

Adalimumab®
maksimalno 40 mg svaki

prema PMS-u u 8. tjednu®

drugi tjedan tjedan
N=31 N=31
Klini¢ka remisija u
bolesnika s odgovorom 9/31 (29,0 %) 14/31 (45,2 %)
prema PMS-u u 8. tjednu
Klini¢ki odgovor u
bolesnika s odgovorom 19/31 (61,3 %) 21/31 (67,7 %)
prema PMS-u u 8. tjednu
Cijeljenje sluznice u
bolesnika s odgovorom 12/31 (38,7 %) 16/31 (51,6 %)
prema PMS-u u 8. tjednu
Klinicka remisija u
bolesnika u remisiji prema 9/21 (42,9 %) 10/22 (45,5 %)
PMS-u u 8. tjednu
Remisija bez kortikosteroida
u bolesnika s odgovorom 4/13 (30,8 %) 5/16 (31,3 %)

u 52. tjednu

® Adalimumab 0,6 mg/kg (maksimalno 40 mg) svaki drugi tjedan
P Adalimumab 0,6 mg/kg (maksimalno 40 mg) svaki tjedan
U bolesnika koji su na pocetku ispitivanja primali istodobnu terapiju kortikosteroidima

Napomena: za bolesnike ¢ije su vrijednosti nedostajale u 52. tjednu ili koji su randomizirani za
ponovno indukcijsko lijeenje ili lijeGenje odrzavanja smatralo se da nemaju odgovora za mjere ishoda

Dodatne istrazivacke mjere ishoda djelotvornosti uklju¢ivale su klini¢ki 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 klini¢ku remisiju prema PUCAI-u (definirana kao PUCAI < 10) u 8. i 52. tjednu

(Tablica 28).
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Tablica 28

Rezultati istrazivackih mjera ishoda prema PUCAI-u

8. tjedan

Adalimumab?
maksimalno 160 mg u
nultom tjednu / placebo u 1.

Adalimumab®®
maksimalno 160 mg u
nultom tjednu i 1.

tjednu tjednu
N =30 N = 47
Klini¢ka 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

Adalimumab?
maksimalno 40 mg svaki
drugi tjedan

Adalimumab®
maksimalno 40 mg
svaki tjedan

odgovorom prema PMS-u u
8. tjednu

N =31 N =31
Klini¢ka remisija prema
PUCAI-u u bolesnika s 0 0
odgovorom prema PMS-u u 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)
8. tjednu
Klini¢ki odgovor prema
PUCAI-u u bolesnika s 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)

(maksimalno 80 mg) u 2. tjednu

(maksimalno 80 mg) u 2. tjednu

6. tjednu

ishoda

u 52. tjednu

# Adalimumab 2,4 mg/kg (maksimalno 160 mg) u nultom tjednu, placebo u 1. tjednu te 1,2 mg/kg
P Adalimumab 2,4 mg/kg (maksimalno 160 mg) u nultom tjednu i 1. tjednu te 1,2 mg/kg

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

¢ 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

Napomena 2: za bolesnike ¢ije su vrijednosti nedostajale u 8. tjednu smatralo se da nisu ispunili mjere

Napomena 3: za bolesnike ¢ije su vrijednosti nedostajale u 52. tjednu ili koji su randomizirani za
ponovno indukcijsko lijecenje ili lije¢enje odrzavanja smatralo se da nemaju odgovora za mjere ishoda|

Medu bolesnicima koji su lijeceni adalimumabom i koji su primili ponovno indukcijsko lijecenje
tijekom razdoblja odrZzavanja, 2/6 (33 %) postiglo je klini¢ki odgovor prema FMS-u u 52. tjednu.

Kvaliteta Zivota

U skupinama lije¢enim adalimumabom zabiljeZena su klini¢ki znacajna poboljSanja u odnosu na

pocetne vrijednosti u rezultatima IMPACT III upitnika i u rezultatima upitnika o radnoj u¢inkovitosti i
smetnjama u radu (engl. Work Productivity and Activity Impairment, WPAI) kojeg su popunjavali
njegovatelji. Klinicki znacajno povecanje (poboljsanje) brzine rasta u odnosu na pocetne vrijednosti
primijeceno je za skupine lijeCene adalimumabom, a klini¢ki znac¢ajno povecanje (poboljSanje)
indeksa tjelesne mase u odnosu na pocetne vrijednosti zabiljezeno je u ispitanika koji su primali
visoku dozu odrZavanja od maksimalno 40 mg (0,6 mg/kg) svaki tjedan.

Uveitis u djece
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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 lije¢enja metotreksatom. Bolesnici su primali ili placebo ili 20 mg adalimumaba (ako su bili

tjelesne teZine < 30 kg) odnosno 40 mg adalimumaba (ako su bili tjelesne teZine > 30 kg) svaki drugi

tjedan 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 pobolj$anja upale oka, djelomi¢no poboljSanje uz

razvoj dugotrajnih popratnih o¢nih bolesti ili pogorSanje popratnih o¢nih bolesti, nedopustena
istodobna primjena drugih lijekova te prekid lijecenja na dulje razdoblje.

Klinicki odgovor

Adalimumab je znacajno odgodio vrijeme do neuspjeha lije¢enja u odnosu na placebo (vidjeti Sliku 2,
p < 0,0001 iz log-rang testa). Medijan vremena do neuspjeha lije¢enja iznosio je 24,1 tjedan u

ispitanika koji su primali placebo, dok se u ispitanika lijecenih adalimumabom medijan vremena do
neuspjeha lijeenja nije mogao procijeniti jer je do neuspjeha lije¢enja doslo u manje od polovice tih

ispitanika. Adalimumab je znacajno smanjio rizik od neuspjeha lijeenja za 75 % u odnosu na placebo,
Sto pokazuje omjer hazarda (HR = 0,25 [95% CI: 0,12; 0,49]).

W

VJEROJATNOST NEUSPJEHA LIJECENJA

ispitivanju lijecenja uveitisa u djece

Slika 2: Kaplan-Meierove krivulje koje saZeto prikazuju vrijeme do neuspjeha lije¢enja u
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Napomena: P = placebo (broj bolesnika pod rizikom); H = adalimumab (broj bolesnika pod

rizikom).
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5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija i distribucija

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 pug/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
tjelesne 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 pg/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 tjedan u bolesnika s artritisom
povezanim s entezitisom u dobi od 6 do 17 godina, srednja vrijednost najniZe koncentracije
adalimumaba u serumu u stanju dinamicke 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 pug/ml uz istodobnu
primjenu metotreksata.

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

IzloZenost adalimumabu u adolescentnih bolesnika s gnojnim hidradenitisom predvidena je uz pomo¢
populacijskog farmakokineti¢kog 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. Budu¢i da veli¢ina tijela moZze utjecati na
izloZenost adalimumabu, adolescenti s ve¢om tjelesnom tezinom u kojih nije postignut
zadovoljavaju¢i odgovor mogli bi imati koristi od primjene preporucene doze za odrasle od 40 mg
svaki tjedan.

U pedijatrijskih bolesnika s umjerenom do teSkom Crohnovom bolesc¢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 ¢etvrtom 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 odrZzavanja. Srednje vrijednosti (xSD)
najnizih koncentracija adalimumaba u serumu u 4. tjednu bile su 15,7 £ 6,6 ng/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 odraslih bolesnika koji su nastavili terapiju na koju su randomizirani, srednje vrijednosti (+SD)
najnizih koncentracija adalimumaba u 52. tjednu bile su 9,5 £ 5,6 pug/ml za skupinu koja je primala
standardnu 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 (£SD) koncentracija adalimumaba u serumu u 52. tjednu bile su 15,3 + 11,4 pg/ml
(40/20 mg, tjedno) i 6,7 £ 3,5 ug/ml (20/10 mg, tjedno).

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

Veza izmedu izlozenosti 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 kroni¢nom plak psorijazom utvrdena je za
odgovor PASI 75 i PGA rezultat 'bez bolesti' ili 'minimalno’. S pove¢anjem koncentracija
adalimumaba povecavale su se i stope odgovora PASI 75 i PGA rezultata 'bez bolesti' ili ‘'minimalno’,
u oba slué¢aja uz sli¢an prividan EC50 od priblizno 4,5 ug/ml (95 % ClI: 0,4-47,6 odnosno 1,9-10,5).

Odrasli

Nakon supkutane primjene jednokratne doze od 40 mg, adalimumab se sporo apsorbira i raspodijeljuje,
a vrine 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 pojedinac¢nih 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 (~40 mg)
klirens je bio u rasponu od 11 do 15 ml/sat, a volumen raspodjele (Vss) 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 najniZze 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.

U odraslih bolesnika sa psorijazom, srednja vrijednost najniZze koncentracije u stanju dinamicke
ravnoteZe bila je 5 ug/ml tijekom primjene monoterapije dozom adalimumaba od 40 mg svaki drugi
tjedan.

Nakon primjene adalimumaba u dozi od 160 mg u nultom tjednu i 80 mg u 2. tjednu u odraslih
bolesnika s gnojnim hidradenitisom, najniZze koncentracije adalimumaba u serumu u 2. i 4. tjednu
iznosile su priblizno 7 do 8 ug/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.

Tijekom razdoblja indukcije u bolesnika s Crohnovom bole$¢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 boles¢u koji
primaju terapiju odrZzavanja dozom od 40 mg svaki drugi tjedan, prosje¢na najniza koncentracija
adalimumaba u serumu u stanju dinamicke ravnoteze bila je oko 7 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. tjednu. 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. tjednu.
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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.

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

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.

Osteéenje funkcije jetre ili bubrega

Adalimumab nije ispitivan u bolesnika s o§te¢enom funkcijom jetre ili bubrega.
5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne upucéuju na poseban rizik za ljude na temelju ispitivanja toksicnosti 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 ostecenja fetusa uslijed
primjene adalimumaba. Nisu provedena ispitivanja kancerogenog potencijala ni standardna procjena
toksicnosti za plodnost i postnatalne toksi¢nosti adalimumaba zbog nepostojanja odgovarajucih
modela za protutijelo s ograni¢enom kriznom reaktivno$éu s TNF-om glodavaca, odnosno stvaranjem
neutralizirajuéih protutijela u glodavaca.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari
natrijev citrat

citratna kiselina hidrat

histidin

histidinklorid hidrat

sorbitol

polisorbat 20

voda za injekciju

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

3 godine
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6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzavati. Boicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od
svjetlosti.

6.5 VrstaisadrZaj spremnika

Imraldi 40 mg otopina za injekciju u bo¢ici za jednokratnu primjenu (staklo tipa 1), s gumenim ¢epom,
aluminijskim zatvaracem i ,,flip-off* poklopcem.

1 pakiranje s 2 kutije, od kojih svaka sadrZi:
jednu bocicu (s 0,8 ml sterilne otopine), 1 praznu sterilnu Strcaljku za injekciju, 1 iglu, 1 nastavak za
bocicu i 2 alkoholna tupfera.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nizozemska

8. BROJE(VI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1216/009

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 24. kolovoza 2017.
Datum posljednje obnove odobrenja: 29. travnja 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Imraldi 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Imraldi 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Imraldi 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Jedna napunjena Strcaljka s jednokratnom dozom od 0,4 ml sadrZi 40 mg adalimumaba.

Imraldi 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

Jedna napunjena brizgalica s jednokrathom dozom od 0,4 ml sadrZi 40 mg adalimumaba.

Adalimumab je rekombinantno humano monoklonsko protutijelo, proizvedeno u stanicama jajnika
kineskog hrcka.

Pomoc¢éna(e) tvar(i) s poznatim u¢inkom

Lijek ne sadrZi pomo¢nu(e) tvar(i) s poznatim u¢inkom.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju (injekcija)

Bistra do opalescentna, bezbojna do blijedo smeda otopina.
4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Reumatoidni artritis

U kombinaciji s metotreksatom, Imraldi je indiciran za:

- lijeCenje umjereno teSkog do teskog oblika reumatoidnog artritisa u aktivnoj fazi u odraslih
bolesnika u kojih prethodnim lije¢enjem antireumaticima koji modificiraju tijek bolesti,
ukljucujuéi metotreksat, nije postignut zadovoljavajuéi odgovor.

- lijeCenje teskog oblika aktivnog i progresivnog reumatoidnog artritisa u odraslih bolesnika koji
nisu bili prethodno lijeCeni metotreksatom.

Imraldi 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

Imraldi je, u kombinaciji s metotreksatom, indiciran za lijeCenje aktivnog poliartikularnog juvenilnog
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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 zadovoljavaju¢i odgovor. Imraldi se moZe davati kao monoterapija u
sluc¢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
Imraldi je indiciran za lijeCenje aktivnog artritisa povezanog s entezitisom u bolesnika u dobi od
6 godina i starijih u kojih nije postignut zadovoljavajuci odgovor ili koji ne podnose konvencionalnu

terapiju (vidjeti dio 5.1).

Aksijalni spondiloartritis

Ankilozantni spondilitis (AS)

Imraldi je indiciran za lijecenje teskog oblika aktivnog ankilozantnog spondilitisa u odraslih osoba u
kojih nije postignut zadovoljavajuéi odgovor na konvencionalno lije¢enje.

Aksijalni spondiloartritis bez radioloskog dokaza AS-a

Imraldi je indiciran za lijeCenje teSkog oblika aksijalnog spondiloartritisa bez radioloskog dokaza AS-a
kod odraslih, ali s objektivnim znakovima upale u obliku povisenog C-reaktivnog 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.

Psorijatiéni artritis

Imraldi je indiciran za lijeCenje aktivnog i progresivnog psorijati¢nog artritisa u odraslih bolesnika u
kojih prethodnim lijeCenjem antireumaticima koji modificiraju tijek bolesti nije postignut
zadovoljavajuéi odgovor.

Pokazalo se da adalimumab smanjuje brzinu progresije osteé¢enja perifernih zglobova mjerene

radioloski u bolesnika s poliartikularnim simetri¢nim podtipovima bolesti (vidjeti dio 5.1) te da
popravlja funkciju zglobova.

Psorijaza

Imraldi je indiciran za lijeenje umjerene do teSke kroni¢ne plak psorijaze u odraslih bolesnika koji su
kandidati za sistemsko lijecenje.

Plak psorijaza u djece

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

Gnojni hidradenitis (Hidradenitis suppurativa)

Imraldi je indiciran za lijeCenje umjerenog do teskog oblika aktivnog gnojnog hidradenitisa (acne
inversa) u odraslih i adolescenata u dobi od 12 godina i starijih, u kojih nije postignut zadovoljavajuéi
odgovor na konvencionalno sistemsko lije¢enje gnojnog hidradenitisa (vidjeti dijelove 5.1 5.2).

Crohnova bolest

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

Crohnova bolest u djece

Imraldi je indiciran za lijeenje umjerenog do teSkog oblika aktivne Crohnove bolesti u pedijatrijskih
bolesnika (u dobi od 6 godina i starijih) u kojih nije postignut zadovoljavajuc¢i odgovor na
konvencionalnu terapiju, ukljucujuéi primarnu nutritivnu terapiju i lijeenje kortikosteroidom i/ili
imunomodulatorom ili u onih koji ne podnose ili u kojih su takve vrste terapija kontraindicirane.

Ulcerozni kolitis

Imraldi je indiciran za lijeCenje umjerenog do teskog oblika aktivnog ulceroznog kolitisa u odraslih
bolesnika u kojih nije postignut zadovoljavaju¢i odgovor na konvencionalno lijecenje, 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

Imraldi 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 zadovoljavajuci odgovor
na konvencionalnu terapiju, uklju¢ujuéi lije¢enje kortikosteroidima i/ili 6-merkaptopurinom (6-MP) ili
azatioprinom (AZA), ili u onih koji ne podnose ili imaju medicinske kontraindikacije za takve terapije.

Uveitis

Imraldi je indiciran za lijecenje neinfektivnog intermedijarnog, posteriornog i panuveitisa u odraslih
bolesnika u kojih nije postignut zadovoljavajuci odgovor na kortikosteroide, kojima je potrebna
poStedna primjena kortikosteroida ili u kojih lije¢enje kortikosteroidima nije prikladno.

Uveitis u djece

Imraldi je indiciran za lije¢enje kroniénog neinfektivnog anteriornog uveitisa u djece u dobi od
2 godine i starije u koje nije postignut zadovoljavajuci 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 Imraldi moraju zapoceti i nadzirati lije¢nici specijalisti s iskustvom u
dijagnosticiranju i lijeCenju stanja za koja je Imraldi indiciran. Oftalmolozima se preporucuje da se
posavjetuju s odgovarajué¢im specijalistom prije nego $to zapocnu lijecenje lijekom Imraldi (vidjeti
dio 4.4). Bolesnici koji se lije¢e lijekom Imraldi trebaju dobiti karticu s podsjetnikom za bolesnika.
Nakon odgovarajuce poduke o tehnici ubrizgavanja injekcija, bolesnici mogu sami sebi davati
injekcije lijeka Imraldi ako njihov lije¢nik procijeni da je to moguée provesti, uz medicinsko praéenje

po potrebi.

Tijekom lijeCenja lijekom Imraldi potrebno je prilagoditi ostalu istodobno primijenjenu terapiju (npr.
kortikosteroide i/ili imunomodulatore).

Doziranje
Reumatoidni artritis
U odraslih bolesnika s reumatoidnim artritisom preporuc¢ena doza lijeka Imraldi iznosi 40 mg

adalimumaba, a daje se kao jednokratna doza svaka dva tjedna supkutanom injekcijom. Za vrijeme
lijecenja lijekom Imraldi treba nastaviti primjenu metotreksata.
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Za vrijeme lijeCenja lijekom Imraldi moZe se nastaviti s davanjem glukokortikoida, salicilata,
nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIL) ili analgetika. Za informacije o istodobnoj primjeni s
antireumatskim lijekovima koji modificiraju tijek bolesti, a nisu metotreksat, vidjeti dijelove 4.4 1 5.1.

U sluéaju monoterapije, u nekih bolesnika u kojih je do$lo do slabljenja odgovora na lije¢enje lijekom
Imraldi u dozi od 40 mg svaki drugi tjedan mozda ¢e biti korisno povecati dozu 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, potrebno je razmotriti nastavak lije¢enja takvog
bolesnika.

Prekid terapije

Mozda ¢e biti potrebno prekinuti terapiju, primjerice prije kirur§kog zahvata ili u slu¢aju 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 slicnim sigurnosnim profilom kao i primjena
prije prekida terapije.

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

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

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 razmotriti nastavak lije¢enja takvog
bolesnika.

Psorijaza

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

U slucaju da ni nakon 16 tjedana nema odgovora na lijeenje, potrebno je pomno razmotriti nastavak
lijecenja takvog bolesnika.

U bolesnika u kojih nije postignut zadovoljavajuci odgovor na Imraldi u dozi od 40 mg svaki drugi
tjedan nakon 16 tjedana, mozda ¢e biti korisno povecati dozu na 40 mg lijeka svaki tjedan ili 80 mg
svaki drugi tjedan. Potrebno je pazljivo procijeniti koristi i rizike kontinuiranog lije¢enja lijekom u
dozi od 40 mg jednom tjedno ili 80 mg svaki drugi tjedan u bolesnika u kojih nije postignut
zadovoljavajuéi odgovor nakon povecanja doze (vidjeti dio 5.1). Ako se s dozom od 40 mg svaki
tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan postigne zadovoljavaju¢i odgovor, doza se potom moze smanjiti na
40 mg svaki drugi tjedan.

Gnojni hidradenitis (Hidradenitis suppurativa)

Preporucen rezim doziranja lijeka Imraldi za odrasle bolesnike s gnojnim hidradenitisom je pocetna
doza od 160 mg prvoga dana (primijenjena u obliku ¢etiri 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 Imraldi. Preporucuje se da bolesnik tijekom lijeCenja lijekom
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Imraldi svakodnevno Koristi topikalnu antisepti¢ku tekucinu za ispiranje lezija uzrokovanih gnojnim
hidradenitisom.

U slucaju da ni nakon 12 tjedana nema poboljSanja, potrebno je pomno razmotriti nastavak lijecenja
takvog bolesnika.

Ako lijecenje treba privremeno prekinuti, Imraldi se kasnije moZe ponovno uvesti u dozi od 40 mg
svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan (vidjeti dio 5.1).

Potrebno je periodicki ocjenjivati koristi i rizike kontinuiranog dugotrajnog lijecenja (vidjeti dio 5.1).
Crohnova bolest

Preporucena indukcijska doza lijeka Imraldi u odraslih bolesnika s umjerenom do teSkom aktivnom
Crohnovom boles¢u je 80 mg u nultom tjednu, pracena dozom od 40 mg u drugom tjednu. U slucaju
da postoji potreba za brzim odgovorom na terapiju, terapija se moze zapoceti dozom od 160 mg u
nultom tjednu (primijenjenom u obliku ¢etiri 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 tjedan supkutanom injekcijom. Alternativno,
ako je bolesnik prestao uzimati lijek Imraldi, a znakovi i simptomi bolesti su se opet pojavili, Imraldi
se moze ponovno primijeniti. Postoji malo podataka o ponovnoj primjeni lijeka Imraldi kad je prekid
terapije trajao duze od 8 tjedana.

Tijekom terapije odrzavanja, doza kortikosteroida moze se postupno smanjivati u skladu s klinickim
smjernicama.

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

Nekim bolesnicima koji ne odgovore na terapiju do 4. tjedna mogao bi koristiti nastavak terapije
odrzavanja do 12. tjedna. U slu¢aju da niti u tom vremenskom razdoblju nema odgovora na lijeenje,
potrebno je pomno razmotriti nastavak lijecenja takvog bolesnika.

Ulcerozni kolitis

Preporucena indukcijska doza lijeka Imraldi u odraslih bolesnika s umjerenim do teSkim ulceroznim
kolitisom je 160 mg u nultom tjednu (primijenjena u obliku &etiri injekcije od 40 mg u jednom danu il
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, preporuc¢ena doza je 40 mg svaki
drugi tjedan supkutanom injekcijom.

Tijekom terapije odrzavanja, doza kortikosteroida moZze se postupno smanjivati u skladu s klinickim
smjernicama.

U nekih bolesnika u kojih dode do slabljenja odgovora na terapiju lijekom Imraldi u dozi od 40 mg
svaki drugi tjedan mozda ¢e biti korisno povecati dozu na 40 mg lijeka Imraldi 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, lije¢enje lijekom Imraldi ne smije se nastaviti.
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Uveitis

Preporucena doza lijeka Imraldi u odraslih bolesnika s uveitisom je pocetna doza od 80 mg, nakon
koje slijedi doza od 40 mg svaki drugi tjedan, pocevsi tjedan dana nakon pocetne doze. Iskustvo sa
zapocinjanjem lijeCenja samo lijekom Imraldi je ograni¢eno. Lije¢enje lijekom Imraldi moZe se
zapoceti u kombinaciji s kortikosteroidima i/ili drugim nebioloskim imunomodultorima. Doza
istodobno primijenjenih kortikosteroida moZe se postupno smanjivati u skladu s klini¢kom praksom,
pocevsi dva tjedna nakon zapocinjanja lije¢enja lijekom Imraldi.

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

Posebne skupine bolesnika

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

Imraldi je dostupan kao napunjena Strcaljka i napunjena brizgalica samo u dozi od 40 mg. Stoga se
Imraldi napunjene Strcaljke i Imraldi napunjene brizgalice ne mogu primjenjivati u pedijatrijskih
bolesnika kojima su potrebne doze manje od 40 mg. Ako su potrebne drugacije doze moraju se

upotrijebiti drugi oblici lijeka koji omoguéuju takvo doziranje.

Juvenilni idiopatski artritis

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis u bolesnika u dobi od 2 i viSe godina

Preporucena doza lijeka Imraldi u bolesnika s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom, u
dobi od 2 i viSe godina odreduje se na temelju tjelesne tezine (Tablica 1). Imraldi se primjenjuje svaki
drugi tjedan supkutanom injekcijom.

Tablica 1
Doza lijeka Imraldi 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

Klini¢ki se odgovor obi¢no postize unutar 12 tjedana lije¢enja. Ako se unutar tog razdoblja ne
postigne terapijski odgovor, potrebno je pomno razmotriti nastavak lije¢enja takvog bolesnika.

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

Artritis povezan s entezitisom

Preporuéena doza lijeka Imraldi za bolesnike s artritisom povezanim s entezitisom u dobi od 6 i
viSe godina odreduje se na temelju tjelesne teZine (Tablica 2). Imraldi se primjenjuje svaki drugi
tjedan supkutanom injekcijom.

113



Tablica 2
Doza lijeka Imraldi 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 tjedan

Adalimumab nije ispitivan u bolesnika s artritisom povezanim s entezitisom mladih od 6 godina.

Plak psorijaza u djece

Preporuéena doza lijeka Imraldi za bolesnike s plak psorijazom u dobi od 4 do 17 godina odreduje se
na temelju tjelesne teZine (Tablica 3). Imraldi se primjenjuje supkutanom injekcijom.

Tablica 3
Doza lijeka Imraldi 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

tjedan dana nakon pocetne doze

> 30 kg Pocetna doza od 40 mg, a zatim
40 mg svaki drugi tjedan, pocevsi

tjedan dana nakon pocetne doze

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

Ako je indicirano ponovno lijeenje lijekom Imraldi, 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.

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

Nisu provedena klini¢ka ispitivanja adalimumaba u adolescentnih bolesnika s gnojnim hidradenitisom.
Doziranje adalimumaba u ovih bolesnika odredeno je na temelju farmakokinetickih modela i

simulacija (vidjeti dio 5.2).

Preporucena doza lijeka Imraldi je 80 mg u nultom tjednu, nakon ¢ega slijedi 40 mg svaki drugi tjedan
pocevsi od prvog tjedna supkutanom injekcijom.

U adolescentnih bolesnika s neodgovaraju¢im odgovorom na 40 mg lijeka Imraldi svaki drugi tjedan,
moze se razmotriti povecanje doze na 40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan.

Za vrijeme lijecenja lijekom Imraldi moze se, ako je potrebno, nastaviti s antibiotskom terapijom.
Preporucuje se da bolesnik koristi topikalna antisepti¢ka sredstva na lezijama uzrokovanim gnojnim
hidradenitisom svakodnevno tijekom lije¢enja lijekom Imraldi.

Produljenje terapije nakon 12. tjedna u bolesnika u kojih u ovom razdoblju nije doslo do poboljsanja,
potrebno je pazljivo razmotriti.

Ako se lijeenje mora prekinuti, ponovno uvodenje lijeka Imraldi moguce je prema potrebi.
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Koristi i rizike od produljenog lijeCenja potrebno je povremeno provjeravati (vidjeti podatke za
odrasle u dijelu 5.1).

Nema relevantne primjene adalimumaba u djece mlade od 12 godina u ovoj indikaciji.

Crohnova bolest u djece

Preporuéena doza lijeka Imraldi za bolesnike s Crohnovom bole$¢u u dobi od 6 do 17 godina odreduje
se na temelju tjelesne teZine (Tablica 4). Imraldi se primjenjuje supkutanom injekcijom.

Tablica 4
Doza lijeka Imraldi za pedijatrijske bolesnike s Crohnovom bole$¢u

Tjelesna Indukcijska doza Doza odrZzavanja
teZina pocevsi od
bolesnika 4. tjedna

¢ 40 mg u nultom tjednu i 20 mg u drugom tjednu

U slucaju kada je potreban brzi odgovor na lijecenje, imajuéi na | 20 mg svaki drugi

<40kg umu da rizik od nuspojava moze biti veéi kod primjene vise tjedan
indukcijske doze, moze se primijeniti sljedeca doza:
¢ 80 mg u nultom tjednu i 40 mg u drugom tjednu
¢ 80 mg u nultom tjednu i 40 mg u drugom tjednu

> 40 kg U slucaju kada je potreban brzi odgovor na lijecenje, imajuéi na | 40 mg svaki drugi

umu da rizik od nuspojava moze biti ve¢i kod primjene vise tjedan
indukcijske doze, moZe se primijeniti sljedec¢a doza:
e 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 doze:
o < 40 kg: 20 mg svaki tjedan
o > 40 kg: 40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan

U sluc¢aju da nema odgovora na lije¢enje do 12. tjedna, potrebno je pomno razmotriti nastavak
lijecenja takvog bolesnika.

Nema relevantne primjene adalimumaba u djece mlade od 6 godina u ovoj indikaciji.
Ulcerozni kolitis u djece

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

Tjelesna Indukcijska doza Doza odrZavanja
teZina pocevsi od 4. tjedna*
bolesnika

¢ 80 mg u nultom tjednu (primijenjeno u
oblikudvije injekcije od 40 mg u jednom

<40 kg danu) i ¢ 40 mg svaki drugi tjedan

¢ 40 mg u drugom tjednu (primijenjeno kao
jedna injekcija od 40 mg)

e 160 mg u nultom tjednu (primijenjeno u
obliku Cetiri injekcije od 40 mg u jednom
danu ili dvije injekcije od 40 mg na dan

> 40 kg tijekom dva uzastopna dana) i ¢ 80 mg svaki drugi 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 Imraldi 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 lijeka Imraldi u djece mlade od 6 godina za ovu indikaciju.

Imraldi moze biti dostupan u razli¢itim ja¢inama i/ili oblicima pakiranja, 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.

Uveitis u djece

Preporucena doza lijeka Imraldi za pedijatrijske bolesnike s uveitisom u dobi od 2 i vise godina
odreduje se na temelju tjelesne teZine (Tablica 6). Imraldi se primjenjuje supkutanom injekcijom.

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

Tablica 6
Doza lijeka Imraldi za pedijatrijske bolesnike s uveitisom

Tjelesna teZina bolesnika ReZim doziranja
< 30 kg 20 mg svaki drugi tjedan u
kombinaciji s metotreksatom
>30 kg 40 mg svaki drugi tjedan u

kombinaciji s metotreksatom

Kad se uvodi lije¢enje lijekom Imraldi 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 pocetka terapije
odrzavanja. Nisu dostupni klini¢ki podaci o primjeni udarne doze adalimumaba u djece u dobi od

< 6 godina (vidjeti dio 5.2).
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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).

Nacin primjene

Lijek Imraldi se primjenjuje supkutanom injekcijom. Cjelovite upute za uporabu nalaze se u uputi o
lijeku.

Za bolesnike kojima je potrebno primijeniti punu dozu od 40 mg dostupne su napunjena Strcaljka i
napunjena brizgalica od 40 mg.

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).
Umjereno do teSko zatajenje srca (NYHA razred 111/1V) (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost biolo3kih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Infekcije

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

Lijecenje lijekom Imraldi ne smije se zapoceti u bolesnika s aktivnim infekcijama, ukljuc¢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 Sto su histoplazmoza, kokcidioidomikoza ili blastomikoza, prije zapo€injanja
lijeCenja treba razmotriti rizike i prednosti lijecenja lijekom Imraldi (vidjeti Druge oportunisticke
infekcije).

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

Ozbiljne infekcije
U bolesnika koji su primali adalimumab zabiljezene su ozbiljne infekcije, ukljucujuéi sepsu,

uzrokovane bakterijama, mikobakterijama, invazivnim gljivicama, parazitima, virusima, ili druge
oportunisticke infekcije poput listerioze, legioneloze i pneumocistisa.
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Ostale ozbiljne infekcije primijeé¢ene u klini¢kim ispitivanjima uklju¢uju pneumoniju, pijelonefritis,
septicki artritis i septikemiju. Prijavljene su hospitalizacije ili smrtni ishodi povezani s infekcijama.

Tuberkuloza

U bolesnika lije¢enih adalimumabom prijavljeni su sluéajevi tuberkuloze, ukljuéujuéi reaktivaciju i
razvoj tuberkuloze. Prijave su obuhvacale slucajeve pulmonalne i ekstrapulmonalne (tj. diseminirane)
tuberkuloze.

Prije pocetka lijecenja lijekom Imraldi sve bolesnike se mora podvrgnuti pretragama za otkrivanje i
aktivnog 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 lije¢enje imunosupresivnim lijekovima. U svih bolesnika treba
provesti odgovarajuce probirne testove (tj. tuberkulinski kozni test i rendgen pluca, uz pridrzavanje
lokalnih preporuka). Preporucuje se provodenje i rezultate tih pretraga upisati u karticu s podsjetnikom
za bolesnika. Pritom lije¢nici koji propisuju lijek trebaju imati na umu da tuberkulinski 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 Imraldi (vidjeti
dio 4.3).

U svim niZe opisanim situacijama potrebno je vrlo pazljivo procijeniti omjer koristi i rizika lije¢enja.

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

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

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

Unato¢ profilaksi tuberkuloze, zabiljeZeni su slucajevi reaktivacije tuberkuloze u bolesnika lijeCenih
adalimumabom. U nekih bolesnika koji su bili uspjesno lijeceni zbog aktivne tuberkuloze, za vrijeme
lije¢enja adalimumabom ponovno se razvila tuberkuloza.

Bolesnike se mora upozoriti da se obrate lije¢niku ako se za vrijeme ili nakon lijecenja lijekom Imraldi
pojave znakovi/simptomi koji upucuju na tuberkuloznu infekciju (npr. perzistirajuci kasalj,
progresivno propadanje/gubljenje teZine, blaga vrucica, bezvoljnost).

Druge oportunisticke infekcije

U bolesnika koji primaju adalimumab zabiljezene su oportunisticke infekcije, ukljucujuéi invazivne
gljivicne infekcije. Ove infekcije nisu uvijek bile prepoznate u bolesnika koji su primali antagoniste
TNF-a, $to je rezultiralo kasSnjenjem s primjerenim lije¢enjem i ponekad dovelo do smrtnog ishoda.

Ako se u bolesnika pojave znakovi i simptomi kao Sto su vrucica, malaksalost, gubitak tezZine,
znojenje, kasalj, dispneja 1/ili pluéni infiltrati ili druge ozbiljne sistemske bolesti s istodobnim Sokom
ili bez njega, treba posumnjati na invazivnu gljivi¢nu infekciju te odmah prekinuti primjenu lijeka
Imraldi. U ovih bolesnika dijagnozu i primjenu empirijske terapije antimikoticima potrebno je provesti
uz savjetovanje s lijecnikom koji ima iskustva u lijeCenju bolesnika s invazivnim gljivicnim
infekcijama.

118



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. pozitivni na povrsinski antigen), a bilo je
i sluéajeva sa smrtnim ishodom. Bolesnike je potrebno prije pocetka terapije lijekom Imraldi 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 Imraldi mora se pomno pratiti zbog moguée pojave
znakova i simptoma aktivne 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 Imraldi i
zapoceti uCinkovita antivirusna terapija uz odgovarajuce potporne mjere.

Neuroloski dogadaji

U rijetkim su slu¢ajevima antagonisti TNF-a, uklju¢ujuéi adalimumab, bili povezani s pojavom novih
ili pogorS$anjem postojecih klini¢kih simptoma i/ili radiografskih dokaza demijelinizirajuce bolesti
sredi$njeg ziv€anog sustava, ukljucujuc¢i multiplu sklerozu i opticki neuritis, i periferne
demijelinizirajuce bolesti, uklju¢ujuc¢i Guillain-Barréov sindrom. Propisiva¢i moraju biti oprezni
prilikom razmatranja lije¢enja lijekom Imraldi u bolesnika s otprije postoje¢im ili nedavno nastalim
demijeliniziraju¢im poremecajima sredisnjeg ili perifernog zivéanog sustava; ako se razvije bilo koji
od tih poremecaja, treba razmotriti prekid lije¢enja lijekom Imraldi. Poznato je da postoji povezanost
izmedu intermedijarnog uveitisa i demijeliniziraju¢ih poremecaja sredi$njeg zivéanog sustava. U
bolesnika s neinfektivnim intermedijarnim uveitisom treba provesti neurolodku procjenu prije pocetka
lijecenja lijekom Imraldi i redovito tijekom lijecenja kako bi se utvrdili otprije postojeci ili
novorazvijeni demijeliniziraju¢i 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 klini¢kim ispitivanjima zabiljeZene alergijske reakcije
povezane s adalimumabom koje nisu bile ozbiljne. Ozbiljne alergijske reakcije, ukljucujuci anafilaksu,
prijavljivane su nakon primjene adalimumaba. Ako se pojavi anafilakti¢ka reakcija ili kakva druga
ozbiljna alergijska reakcija, primjenu lijeka Imraldi treba odmah obustaviti i zapoceti odgovarajucu
terapiju.

Imunosupresija

U ispitivanju 64 bolesnika s reumatoidnim artritisom lije¢ena adalimumabom nije zabiljeZzeno
smanjenje odgodene preosjetljivosti, sniZzenje razina imunoglobulina niti promjene broja efektorskih T
i B stanica, NK stanica, monocita/makrofaga i neutrofila.

Zlo¢udne bolesti i limfoproliferativni poremecaji

U kontroliranim dijelovima klini¢kih ispitivanja antagonista TNF-a zabiljezeno je vise slucajeva
zlo¢udnih bolesti, ukljucujuci i limfome, u bolesnika lijecenih antagonistima TNF-a nego u kontrolnoj
skupini. Medutim, ucestalost je bila rijetka. Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slucajevi
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 aktivnom
upalnom bole$¢u. Prema postoje¢im saznanjima, moguci rizik od razvoja limfoma, leukemija i ostalih
zlo¢udnih bolesti u bolesnika lije¢enih antagonistima TNF-a ne mozZe 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 (pocetak

terapije u 18. godini zivota ili ranije), uklju¢ujuci adalimumab. Otprilike polovica sluc¢ajeva su bili
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limfomi. Ostali sluc¢ajevi predstavljali su mnos$tvo razlicitih zlo¢udnih bolesti, ukljuc¢ujuéi i rijetke
zlo¢udne bolesti obi¢no povezane s imunosupresijom. Rizik od pojave zlo¢udnih bolesti u djece i
adolescenata lijecenih antagonistima TNF-a ne moze se iskljuciti.

U bolesnika lijeenih adalimumabom prijavljeni su rijetki slu¢ajevi hepatospleni¢nog T-stani¢nog
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 moguc¢i rizik kod primjene kombinacije azatioprina ili 6-merkaptopurina i adalimumaba.
Rizik od pojave hepatospleni¢nog T-stani¢nog limfoma u bolesnika lijecenih lijekom Imraldi ne moze
se iskljuciti (vidjeti dio 4.8).

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

Sve bolesnike, a posebno one koji u anamnezi imaju opseZnu imunosupresivnu terapiju ili bolesnike s
psorijazom i PUVA lije¢enjem u anamnezi, potrebno je prije i za vrijeme lijeCenja lijekom Imraldi
pregledavati u svrhu otkrivanja nemelanomskog karcinoma koze. Melanom i karcinom Merkelovih
stanica su takoder prijavljeni u bolesnika lijecenih antagonistima TNF-a, uklju¢uju¢i adalimumab
(vidjeti dio 4.8).

U eksploracijskom klinickom ispitivanju primjene drugog antagonista TNF-a, infliksimaba, u
bolesnika s umjerenom do teskom kroni¢nom opstruktivnom pluénom boles¢u (KOPB), prijavljen je
veci broj zlo¢udnih bolesti, uglavnom na pluc¢ima ili glavi i vratu, u bolesnika lijecenih 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 razvoja zlo¢udnih bolesti zbog teskog pusenja.

Prema trenutnim podacima nije poznato utjece li lijeCenje adalimumabom na rizik od pojave displazije
ili raka debelog crijeva. Sve bolesnike s ulceroznim kolitisom u kojih je poveéan 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 pocetka lijecenja i tijekom
¢itavog trajanja bolesti. Ti bi pregledi trebali ukljucivati kolonoskopiju i biopsije u skladu s lokalnim
preporukama.

HematoloSke reakcije

U rijetkim je slu¢ajevima za vrijeme lijeCenja antagonistima TNF-a zabiljeZena pojava pancitopenije,
ukljuéujuéi i aplastiénu anemiju. U bolesnika lije¢enih adalimumabom prijavljeni su $tetni dogadaji u
hematoloskom sustavu, uklju¢ujuc¢i medicinski zna¢ajne citopenije (npr. trombocitopenija,
leukopenija). Bolesnike treba upozoriti da se odmah obrate lije¢niku ako se za vrijeme lijeCenja
lijekom Imraldi pojave znakovi i simptomi koji upucuju na krvne diskrazije (npr. stalna vruéica,
stvaranje (nastanak) modrica, krvarenje, bljedilo). Ako se dokazu znac¢ajne hematoloske
abnormalnosti, potrebno je razmisliti o prekidu lijecenja lijekom Imraldi u takvih bolesnika.

Cijepljenje

Sli¢an odgovor protutijela na standardno 23-valentno cjepivo protiv pneumokoka i trovalentno cjepivo
protiv gripe zamijeéeno 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 vazeéim
smjernicama za cijepljenje prije zapocinjanja lijecenja adalimumabom.
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Bolesnici koji primaju adalimumab mogu istodobno primiti cjepiva, ali ne Ziva cjepiva. Djeci koja su
in utero bila izlozena adalimumabu ne preporucuje se davati ziva cjepiva (npr. cjepivo BCG) najmanje
5 mjeseci otkad je majka u trudno¢i primila zadnju injekciju adalimumaba.

Kongestivno zatajenje srca

U klini¢kom ispitivanju jednog drugog antagonista TNF-a zabiljeZeno je pogor8anje kongestivnog
zatajenja srca 1 poveéana smrtnost zbog kongestivnog zatajenja srca. Slu¢ajevi pogorSanja
kongestivnog zatajenja srca takoder su prijavljeni i u bolesnika lijecenih adalimumabom. Zato se
bolesnicima s blagim zatajenjem srca (NYHA razred I/11) Imraldi mora davati uz oprez. Primjena
lijeka Imraldi je kontraindicirana u bolesnika s umjerenim do teSkim zatajenjem srca (vidjeti dio 4.3).
Ako se pojave novi ili pogorsaju postojeci simptomi kongestivnog zatajenja srca, mora se obustaviti
lijecenje lijekom Imraldi.

Autoimuni procesi

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

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

U klini¢kim ispitivanjima istodobne primjene anakinre i drugog antagonista TNF-a, etanercepta,
zabiljeZene su ozbiljne infekcije, a pritom nije bilo dodatne klini¢ke koristi u odnosu na monoterapiju
etanerceptom. S obzirom na prirodu $tetnih 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 preporuéuje
(vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena adalimumaba i drugih bioloskih antireumatika koji modificiraju tijek bolesti (npr.
anakinra i abatacept) ili drugih antagonista TNF-a se ne preporucuje zbog moguéeg poveéanog rizika
od razvoja infekcija, ukljucujuci ozbiljne infekcije, i drugih potencijalnih farmakoloskih interakcija
(vidjeti dio 4.5).

Kirurski zahvati

Raspolozivi podaci o sigurnosti kirur$kih zahvata u bolesnika lije¢enih adalimumabom su ograniceni.
Pri planiranju operacija treba voditi ra¢una o dugom poluvijeku adalimumaba. Bolesnike kojima je za
vrijeme lijecenja lijekom Imraldi potreban operativni zahvat potrebno je pomno pratiti zbog moguce
pojave infekcija i poduzeti odgovarajuce mjere. Raspolozivi podaci o sigurnosti provedbe artroplastike
u bolesnika lije¢enih adalimumabom su ograniceni.

Opstrukcija tankog crijeva

NeuspjeSan 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 pogorsava
strikture.

Starije osobe

Ucestalost ozbiljnih infekcija medu bolesnicima lije¢enima 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 moguci rizik od
infekcije.
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Pedijatrijska populacija

Vidjeti iznad dio 'Cijepljenje’.

Pomocéne tvari s poznatim u¢inkom

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi od 0,4 ml, tj. 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 psorijati¢nim 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 povecanim Stvaranjem protutijela, povecanim klirensom i
smanjenom djelotvorno$céu adalimumaba (vidjeti dio 5.1).

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

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

4.6 Plodnost, trudno¢a i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi trebaju razmotriti koristenje odgovarajuée kontracepcije kako bi sprijecile
trudno¢u i trebale bi je nastaviti koristiti jo§ najmanje pet mjeseci nakon posljednje doze lijeka
Imraldi.

Trudnoca

Prospektivno prikupljeni podaci o velikom broju trudnoca izlozenih adalimumabu (priblizno 2100)
koje su zavrsile zivorodenjem s poznatim ishodom, ukljucujuéi vise od 1500 trudnoca izlozenih
tijekom prvog tromjesecja, ne ukazuju na poveéanu stopu malformacija u novorodenceta.

U prospektivan kohortni registar uklju¢eno je 257 Zena s reumatoidnim artritisom ili Crohnovom
boles¢u koje su se lijecile adalimumabom najmanje tijekom prvog tromjesecja te 120 Zena s
reumatoidnim artritisom ili Crohnovom bole$¢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 lijeCenima adalimumabom koje su imale reumatoidni artritis i 5/74 (6,8%) medu Zenama s
reumatoidnim artritisom koje nisu primale lije¢enje (neprilagoden OR: 1,31; 95% CI: 0,38 - 4,52) te
16/152 (10,5%) medu Zenama lije¢enima adalimumabom koje su imale Crohnovu bolest i 3/32 (9,4%)
medu Zenama s Crohnovom boles¢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 metodoloska ograni¢enja ispitivanja, ukljucujuci malu veli¢inu uzorka i dizajn
koji nije ukljuc¢ivao randomizaciju.

Razvojna toksi¢nost ispitivana je kod majmuna, ali nisu zabiljezeni znakovi toksi¢nosti za majku,

embriotoksi¢nosti ni teratogenosti. Nisu dostupni neklini¢ki podaci o postnatalnoj toksi¢nosti
adalimumaba (vidjeti dio 5.3).
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Zbog inhibicije faktora tumorske nekroze alfa (TNFa), adalimumab primijenjen u trudno¢i mogao bi
utjecati na normalne imunosne odgovore novorodenceta. Adalimumab se tijekom trudnoce smije
primjenjivati samo ako je to posve neophodno.

Adalimumab mozZe prijeé¢i preko posteljice u serum djece ¢ije su majke tijekom trudnoée lijecene
adalimumabom. Zbog toga ta djeca mogu imati povecan rizik od infekcija. Djeci koja su in utero bila

izlozena adalimumabu ne preporucuje se davati Ziva cjepiva (npr. cjepivo BCG) najmanje 5 mjeseci
otkad je majka u trudnoéi primila zadnju injekciju adalimumaba.

Dojenje

Ograniceni podaci iz objavljene literature ukazuju na to da se adalimumab izlucuje u majcino mlijeko
u vrlo maloj koncentraciji te da koncentracije adalimumaba u majc¢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 o¢ekuju se u¢inci na dojenu novorodencad/dojencad.
Stoga se adalimumab moZe primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

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

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Imraldi moZe imati mali utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Nakon
primjene lijeka Imraldi mogu se pojaviti vrtoglavica i poremecaji vida (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

SazZetak sigurnosnog profila

Adalimumab je ispitivan u 9506 bolesnika u pivotalnim kontroliranim i otvorenim ispitivanjima
tijekom razdoblja do 60 mjeseci ili dulje. Ispitivanjima su obuhvacéeni bolesnici s hedavnhom 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
radiolodkog dokaza AS-a), psorijati¢nim artritisom, Crohnovom boles¢u, ulceroznim kolitisom,
psorijazom, gnojnim hidradenitisom i uveitisom. Pivotalna kontrolirana ispitivanja ukljucivala su
6089 bolesnika lije¢enih adalimumabom i 3801 bolesnika koji je primao placebo ili neki aktivni
usporedni lijek tijekom kontroliranog razdoblja.

U dvostruko slijepim, kontroliranim dijelovima pivotalnih ispitivanja, lijecenje je zbog Stetnih
dogadaja prekinuto u 5,9 % bolesnika koji su dobivali adalimumab, odnosno 5,4 % bolesnika iz
kontrolne skupine.

Najcescée 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 $to 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 (ukljucujuci sepsu, oportunisticke infekcije i tuberkulozu), reaktivacija HBV-a i razne
zlo¢udne bolesti (ukljucujuci leukemiju, limfom i hepatospleni¢ni T-stani¢ni limfom).

Takoder su prijavljene ozbiljne hematoloske, neuroloske i autoimune reakcije. One ukljucuju rijetke
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prijave pancitopenije, aplasti¢éne anemije, demijeliniziraju¢ih dogadaja u sredi$njem i perifernom
zivéanom sustavu te prijave lupusa, stanja povezanih s lupusom i Stevens-Johnsonov sindrom.

Pedijatrijska populacija

Opéenito 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 Klasifikaciji organskih sustava i u¢estalosti: vrlo ¢esto
(= 1/10); ¢esto (= 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 ucestalosti nuspojave
su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti. Navedena je najvisa primijecena kategorija
ucestalosti neovisno o indikaciji. Zvjezdica (*) u stupcu 'Klasifikacija organskih sustava' znaéi da se
detaljnije informacije mogu pronaci u dijelovima 4.3, 4.4 i 4.8.

Tablica 7
Nuspojave

Klasifikacija organskih | Ucestalost Nuspojava
sustava

Infekcije i infestacije* vrlo Cesto infekcije diSnih putova (ukljucujuéi infekcije donjih i
gornjih disnih putova, pneumoniju, sinusitis,
faringitis, nazofaringitis i pneumoniju uzrokovanu
virusom herpesa)

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

intestinalne infekcije (ukljucujuéi virusni
gastroenteritis),

infekcije koze i mekog tkiva (ukljuéujuci paronihiju,
celulitis, impetigo, nekrotizirajuéi fasciitis i herpes
zoster),

infekcije uha,

infekcije usne Supljine (ukljucujuci herpes simpleks,
herpes usne Supljine i infekcije zuba),

infekcije reproduktivnog sustava (ukljucujuci
vulvovaginalne mikoze),

infekcije mokraénog sustava (ukljucujuci
pijelonefritis),

gljivicne infekcije

infekcije zglobova

manje Cesto | neuroloSke infekcije (ukljuujuéi virusni meningitis),
oportunisticke infekcije i tuberkuloza (ukljucujuéi
kokcidioidomikozu, histoplazmozu i infekciju
kompleksom mycobacterium avium),

bakterijske infekcije,

infekcije oka,

divertikulitis?

Dobroc¢udne, zlo¢udne i Cesto rak koze, iskljucuju¢i melanom (ukljucujuéi
nespecificirane bazocelularni karcinom i karcinom skvamoznih
novotvorine (ukljucujuci stanica),

ciste i polipe)* benigne neoplazme
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Klasifikacija organskih
sustava

Ucestalost

Nuspojava

manje ¢esto

limfom**,

novotvorine na solidnim organima (ukljucujuéi rak
dojke, novotvorine na plu¢ima i §titnjaci),
melanom**

rijetko

leukemija®

nepoznato

hepatospleni¢ni T-stani¢ni limfom?,
karcinom Merkelovih stanica (neuroendokrini
karcinom koze)?, Kaposijev sarkom

Poremecaj krvi i limfnog
sustava®

vrlo Cesto

leukopenija (ukljucujuéi neutropeniju i
agranulocitozuy),
anemija

éesto

leukocitoza,
trombocitopenija

manje ¢esto

idiopatska trombocitopeni¢na purpura

rijetko

pancitopenija

Poremecaji imunoloskog
sustava*

éesto

preosjetljivost,
alergije (ukljucujuéi sezonske alergije)

manje Cesto

sarkoidoza?,
vaskulitis

rijetko

anafilaksija®

Poremecaji metabolizma i
prehrane

vrlo Cesto

poviSena razina lipida

¢esto

hipokalijemija,

povisene razine mokracéne kiseline,
abnormalna razina natrija u krvi,
hipokalcijemija,

hiperglikemija,

hipofosfatemija,

dehidracija

Psihijatrijski poremecaji

¢esto

promjene raspolozenja (ukljucujuéi depresiju),
anksioznost,

nesanica

Poremecaji ziv€anog vrlo Cesto glavobolja

sustava™ cesto parestezije (ukljucujuéi hipoesteziju),
migrena,

kompresija korijena Zivca

manje Cesto

cerebrovaskularni dogadaj?,
tremor,
neuropatija

rijetko

multipla skleroza,
demijelinizirajuéi poremecaji (npr. opticki neuritis,
Guillain-Barréov sindrom) ¥

Poremecaji oka

¢esto

ostecenje vida,
konjunktivitis,

blefaritis,
oticanje oCiju
manje Cesto | diplopija
Poremecaji uha i labirinta | Cesto vertigo
manje ¢esto gluhoca,
tinitus
Srcani poremecaji* Cesto tahikardija
manje ¢esto | infarkt miokarda®,
aritmija,

kongestivno zatajenje srca
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Klasifikacija organskih | Uc¢estalost Nuspojava
sustava
rijetko zastoj srca
Krvozilni poremecaji cesto hipertenzija,

navale crvenila,
hematomi

manje ¢esto

aneurizma aorte,
okluzije arterijskih Zila,
tromboflebitis

Poremecaji disnog
sustava, prsista i
sredoprsja*

éesto

astma,
dispneja,
kasalj

manje Cesto

pluéna embolija?,

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

pleuralna efuzija

rijetko pluéna fibroza)
Poremecaji probavnog vrlo ¢esto bol u abdomenu,
sustava mucnina i povracanje
Cesto krvarenje u probavnom sustavu,

dispepsija,
gastroezofagusna refluksna bolest,
sicca sindrom

manje cesto

pankreatitis,

disfagija,
edem lica
rijetko intestinalna perforacija®
Poremecaji jetre i zuéi* vrlo Cesto poviseni jetreni enzimi

manje Cesto

kolecistitis i kolelitijaza,

steatoza jetre,
povisen bilirubin
rijetko hepatitis
reaktivacija hepatitisa BY
autoimuni hepatitis®
nepoznato zatajenje jetre
Poremecaji koze i vrlo ¢esto osip (ukljuéujuci eksfolijativni osip)
potkoznog tkiva &esto pogorsanje ili nova pojava psorijaze (ukljuéujuéi

palmoplantarnu pustuloznu psorijazu)?,
urtikarija,

stvaranje modrica (ukljucujuéi purpuru),
dermatitis (ukljucujuéi ekcem),

pucanje noktiju,

pojacano znojenje (hiperhidroza),
alopecija®,

pruritus

manje Cesto

no¢no znojenje,
oziljci

rijetko

multiformni eritem?,
Stevens-Johnsonov sindrom?,
angioedem?,

kutani vaskulitis?;

lihenoidne koZne reakcije?

nepoznato

pogorsanje simptoma dermatomiozitisa®)
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Klasifikacija organskih | Uc¢estalost Nuspojava
sustava
Poremecaji miSi¢no- vrlo ¢esto misi¢no-kostana bol
koStanog sustava i Zesto spazmi misiéa (ukljucujuéi povecanje razine kreatin

vezivnog tkiva

fosfokinaze)

manje Cesto

rabdomioliza,
sistemski lupus eritematosus

rijetko sindrom sli¢an lupusu?
Poremecaji bubrega i Cesto ostecenje funkcije bubrega,
mokra¢nog sustava hematurija

manje esto | nokturija

Poremecaji
reproduktivnog sustava i
dojki

manje ¢esto

erektilna disfunkcija

Op¢i poremecaji i vrlo Cesto reakcije na mjestu primjene (ukljucujuci eritem na
reakcije na mjestu mjestu primjene)
primjene* cesto bol u prsistu,
edem
pireksija?
manje Cesto | upala
Pretrage* cesto poremecaji koagulacije i krvarenja (ukljucujuéi
produljenje aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena),
pozitivan nalaz testa na autoprotutijela (ukljucujuci
protutijela na dvolan¢anu DNA),
poviSena laktat dehidrogenaza u krvi
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

** ukljucujuci otvorene produzetke ispitivanja

D ukljuéujuéi podatke iz spontanog prijavljivanja

2 Srednja vrijednost promjene tjelesne tezine od podetne 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 primijecen
u dugoro¢nim produzecima ispitivanjima sa srednjim vrijednostima izlozenosti od otprilike 1 — 2
godine bez kontrolne skupine, posebice u bolesnika s Crohnovom boles¢u i ulceroznim kolitisom.
Mehanizam u pozadini tog ucinka nije jasan, ali bi mogao biti povezan s protuupalnim uc¢inkom
adalimumaba.

Gnojni 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
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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.

Infekcije

U pivotalnim kontroliranim ispitivanjima u odraslih i djece, stopa infekcija bila je 1,51 po bolesnik-
godini u bolesnika lijeGenih adalimumabom, odnosno 1,46 po bolesnik-godini u bolesnika koji su
primali placebo ili aktivni kontrolni lijek. To su bili preteZito nazofaringitis, infekcija gornjeg disSnog
sustava i sinusitisa. Veéina bolesnika nastavila je primjenjivati adalimumab nakon $to 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 sluc¢ajevima i sa smrtnim ishodom), medu kojima i tuberkuloza (ukljucujuéi
njezin milijarni oblik i izvanplu¢ne lokalizacije) te invazivne oportunisticke infekcije (npr.
diseminirana ili ekstrapulmonalna histoplazmoza, blastomikoza, kokcidioidomikoza, pneumocistis,
kandidijaza, aspergiloza i listerioza). Veéina slu¢ajeva tuberkuloze dijagnosticirana je u prvih osam
mjeseci lijecenja, §to moze biti posljedica aktivacije postojeceg latentnog oblika bolesti.

Zloc¢udne bolesti i limfoproliferativni poremecaji

U 249 pedijatrijskih bolesnika s izloZeno$¢u od 655,6 bolesnik-godina tijekom ispitivanja
adalimumaba u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom (poliartikularnim juvenilnim idiopatskim
artritisom 1 artritisom povezanim s entezitisom) nisu primijecene zlo¢udne bolesti. Dodatno, nisu
primijecene zlo¢udne bolesti u 192 pedijatrijska bolesnika s izlozeno$¢u od 498,1 bolesnik-godina u
ispitivanjima adalimumaba u pedijatrijskih bolesnika s Crohnovom bole$¢u. Zlo¢udne bolesti nisu
primije¢ene ni u 77 pedijatrijskih bolesnika s izlozeno$¢u od 80,0 bolesnik-godina u ispitivanju
adalimumaba provedenom u pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nom plak psorijazom. Zlo¢udne bolesti
nisu primijecene u 93 pedijatrijska bolesnika s izlozenosc¢u od 65,3 bolesnik-godine u ispitivanju
adalimumaba u pedijatrijskih bolesnika s ulceroznim kolitisom. Zlo¢udne bolesti nisu primijecene 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 tjedana u odraslih bolesnika s umjerenim do teSkim aktivnim reumatoidnim artritisom,
ankilozantnim spondilitisom, aksijalnim spondiloartritisom bez radioloskog dokaza AS-a,
psorijati¢nim artritisom, psorijazom, Crohnovom bole$¢u, ulceroznim kolitisom i uveitisom,
primije¢ene su zlo¢udne bolesti, isklju¢ujuci limfome i nemelanomski rak 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 lije¢enih adalimumabom i 3,8 mjeseci
u kontrolnoj skupini bolesnika). Stopa nemelanomskih vrsta raka 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 vrsta raka 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

......
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nemelanomske vrste raka koZe, iznosi priblizno 8,5 na 1000 bolesnik-godina. Primije¢ena stopa
nemelanomskih vrsta raka 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, stopa zlo¢udnih bolesti iz spontanih prijava je priblizno 2,7 na
1000 bolesnik-godina lije¢enja. Stope nemelanomskih vrsta raka koZe i limfoma iz spontanih prijava
bile su oko 0,2 odnosno 0,3 na 1000 bolesnik-godina lije¢enja (vidjeti dio 4.4).

Prijavljeni su i rijetki slucajevi hepatospleni¢nog T-stani¢nog limfoma u bolesnika lijecenih
adalimumabom nakon stavljanja lijeka u promet (vidjeti dio 4.4).

Autoprotutijela

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 lije¢enih
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 upucuju na razvoj sindroma sli¢nog lupusu
zabiljeZeni su u dva od ukupno 3441 bolesnika lije¢enog adalimumabom iz svih ispitivanja
reumatoidnog artritisa i psorijati¢nog artritisa. Ti su se bolesnici oporavili nakon prekida lijeCenja. Ni
u jednog bolesnika nije se razvio lupusni nefritis niti su se pojavili simptomi u sredi$njem zivéanom
sustavu.

Hepatobilijarni dogadaji

U kontroliranim ispitivanjima faze Il u kojima se adalimumab primjenjivao u bolesnika s
reumatoidnim artritisom i psorijati¢nim artritisom, s kontrolnim razdobljem koje je trajalo u rasponu
od 4 do 104 tjedna, povisenje razine ALT-a> 3 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 111 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 artritisom povezanim s entezitisom, povisenje ALT-a > 3 x GGN zabiljezeno je u 6,1 %
bolesnika lije¢enih adalimumabom i 1,3 % bolesnika iz kontrolne skupine. Vec¢inom je povisenje
ALT-a zabiljeZeno pri istodobnoj primjeni s metotreksatom. Nije zabiljeZeno poviSenje ALT-a

>3 x GGN u ispitivanju faze 111 u kojem se adalimumab primjenjivao u bolesnika s poliartikularnim
juvenilnim idiopatskim artritisom u dobi od 2 do < 4 godine.

U kontroliranim ispitivanjima faze 111 u kojima se adalimumab primjenjivao u bolesnika s Crohnovom
bolesc¢u i ulceroznim kolitisom, s kontrolnim razdobljem koje je trajalo u rasponu od 4 do 52 tjedna,
poviSenje razine ALT-a> 3 x GGN zabiljeZeno je u 0,9 % bolesnika lije¢enih adalimumabom i 0,9 %
bolesnika iz kontrolne skupine.

U ispitivanju faze 111 adalimumaba u pedijatrijskih bolesnika s Chronovom boles¢u, koje je ocijenilo
djelotvornost i sigurnost dvaju reZzima 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 ¢etvero na pocetku lije¢enja bilo izlozeno
istodobnoj terapiji imunosupresivima.

U kontroliranim ispitivanjima faze 111 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> 3 x GGN zabiljeZena su u 1,8 % bolesnika lije¢enih adalimumabom i 1,8 % bolesnika iz
kontrolne skupine.

U ispitivanju faze Il u kojem se adalimumab primjenjivao u pedijatrijskih bolesnika s plak
psorijazom, nisu primijeéena povisenja razine ALT-a > 3 x GGN.
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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. tjedna) u bolesnika s gnojnim hidradenitisom, uz
kontrolno razdoblje u trajanju od 12 do 16 tjedana, povidenja 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, povidenja razine ALT-a> 3 x GGN zabiljeZena su u
2,4 % bolesnika lijecenih adalimumabom i 2,4 % bolesnika iz kontrolne skupine.

U kontroliranom ispitivanju faze 111 adalimumaba u pedijatrijskih bolesnika s ulceroznim kolitisom
(N =93) kojim se procjenjivala djelotvornost i sigurnost doze odrzavanja od 0,6 mg/kg (maksimalno
40 mg) svaki drugi tjedan (N = 31) i doze odrZavanja od 0,6 mg/kg (maksimalno 40 mg) svaki tjedan
(N = 32), nakon indukcijskog doziranja prilagodenog tjelesnoj tezini od 2,4 mg/kg (maksimalno

160 mg) u nultom tjednu i 1. tjednu i 1,2 mg/kg (maksimalno 80 mg) u 2. tjednu (N = 63) ili
indukcijske doze od 2,4 mg/kg (maksimalno 160 mg) u nultom tjednu, placeba u 1. tjednu i 1,2 mg/kg
(maksimalno 80 mg) u 2. tjednu (N = 30), poviSenja razine ALT-a > 3 X GGN zabiljezenasu u 1,1 %
(1/93) bolesnika.

U klini¢kim ispitivanjima kod svih indikacija, bolesnici s povisenim razinama ALT-a nisu imali
simptome i u vecini slu¢ajeva 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, ukljucujuci 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 zlo¢udnim
bolestima i ozbiljnim infekcijama nego kod primjene samo adalimumaba.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vaZzno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se traZi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klini¢kim ispitivanjima nisu primijecene toksi¢ne reakcije koje bi ograni¢avale dozu. Najveca
ispitivana doza bila je viestruka 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
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Imraldi je biosli¢an lijek. Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije
za lijekove http://www.ema.europa.eu.

Mehanizam djelovanja

Adalimumab se specifi¢no veze za TNF (faktor tumorske nekroze) i neutralizira biolosku funkciju
TNF-a blokirajuci njegovu interakciju s povrsinskim stani¢nim TNF-receptorima p55 i p75.

Adalimumab takoder modulira bioloske odgovore koje inducira ili regulira TNF, uklju¢ujuéi promjene
u razinama adhezijskih molekula koje su odgovorne za migraciju leukocita (ELAM-1, VCAM-1 i
ICAM-1 5 ICs50 0d 0,1-0,2 nM).

Farmakodinamicki uéinci

Nakon lije¢enja adalimumabom u bolesnika s reumatoidnim artritisom primije¢eno 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 lije¢eni adalimumabom
obi¢no pokazuju poboljSanje hematoloskih znakova kroni¢ne upale.

U bolesnika s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom, Crohnovom bole$¢u, ulceroznim
kolitisom i gnojnim hidradenitisom primije¢eno je naglo smanjenje razina CRP-a nakon lijecenja
adalimumabom. U bolesnika s Crohnovom boles¢u primijeceno je smanjenje broja stanica u debelom
crijevu koje eksprimiraju markere upale, ukljucujuci i znac¢ajno snizenje ekspresije TNFa.
Endoskopska ispitivanja intestinalne mukoze pokazala su znakove zacjeljivanja sluznice u bolesnika
lijecenih adalimumabom.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Reumatoidni artritis

Djelovanje adalimumaba ispitivano je u vise od 3000 bolesnika u svim klini¢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. Bol na mjestu injiciranja adalimumaba u dozi od 40 mg/0,4 ml ocjenjivala
se u dvama randomiziranim, aktivnim lijekom kontroliranim, jednostruko slijepim, ukriZzenim
ispitivanjima s dva razdoblja.

Ispitivanje RA I 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 uspjena, 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 Il 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 tjedan
placebo), ili svaki tjedan tijekom 26 tjedana; placebo se primjenjivao svaki tjedan tijekom istog
razdoblja. Bolesnici nisu smjeli uzimati nikakve druge antireumatske lijekove koji modificiraju tijek
bolesti.

Ispitivanje RA 111 obuhvatilo je 619 bolesnika s umjereno do teSko aktivnim reumatoidnim artritisom

u dobi > 18 godina koji nisu u¢inkovito odgovorili na prethodnu terapiju metotreksatom u dozi od 12,5
do 25 myg ili koji nisu podnosili metotreksat u dozi od 10 mg jednom tjedno. Bolesnici su bili
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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 tre¢a skupina svaki tjedan
naizmjeni¢no dobivala 40 mg adalimumaba ili placebo (jedan tjedan 40 mg adalimumaba, drugi tjedan
placebo). Po zavrSetku prva 52 tjedna, 457 bolesnika uklju¢eno 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 > 18 godina s
umjereno teskim do teskim aktivnim reumatoidnim artritisom. U ispitivanje su mogli biti ukljuceni
bolesnici koji prethodno nisu bili lijeceni antireumatskim lijekovima koji modificiraju tijek bolesti i
oni koji su ve¢ dobivali antireumatsku terapiju, pod uvjetom da je ta terapija bila stabilna najmanje
28 dana. Ove terapije uklju¢uju 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 aktivnim reumatoidnim
artritisom (srednja vrijednost trajanja bolesti kra¢a od 9 mjeseci) koji do tada nisu bili lije¢eni
metotreksatom. Tijekom 104 tjedna usporedivana je djelotvornost kombiniranog lijecenja (40 mg
adalimumaba svaka dva tjedna/metotreksat), monoterapije adalumambom (40 mg svaka dva tjedna) te
monoterapije metotreksatom na smanjenje simptoma i znakova te brzinu progresije oste¢enja zglobova
kod reumatoidnog artritisa. Po zavrSetku prva 104 tjedna, 497 bolesnika ukljuéeno je u otvoreni
produZetak ispitivanja u kojem se adalimumab u dozi od 40 mg primjenjivao svaka dva tjedna tijekom
razdoblja do 10 godina.

U ispitivanjima RA V1 i VII ocjenjivano je po 60 bolesnika s umjereno teSkim do teSkim aktivnim
reumatoidnim artritisom u dobi od > 18 godina. Ukljuceni bolesnici su ili ve¢ tada primali adalimumab
u dozi od 40 mg/0,8 ml i ocijenili prosjecnu bol na mjestu injiciranja kao najmanje 3 cm (prema
vizualnoj analognoj ljestvici [engl. visual analogue scale, VAS] od 0-10 cm) ili prethodno nisu primali
bioloske lijekove i zapoceli su lije¢enje adalimumabom u dozi od 40 mg/0,8 ml. Bolesnici su bili
randomizirani za primanje jednokratne doze adalimumaba jac¢ine 40 mg/0,8 ml ili jac¢ine 40 mg/0,4 ml,
a nakon koje su pri sljede¢oj primjeni primili onu drugu.

Primarni ishod ispitivanja RA I, 11 i I11 te sekundarni ishod ispitivanja RA 1V bio je postotak bolesnika
u kojih je postignut terapijski odgovor ACR 20 nakon 24, odnosno 26 tjedana lije¢enja. Primarni ishod
ispitivanja RA V bio je postotak bolesnika u kojih je postignut terapijski odgovor ACR 50 nakon

52 tjedna lijeCenja. Dodatni primarni ishod ispitivanja RA II1 i V bilo je usporavanje progresije bolesti
(na temelju radioloSkih nalaza) nakon 52 tjedna lijecenja. Primarni ishod ispitivanja RA III bile su i
promjene u kvaliteti Zivota. Primarna mjera ishoda u ispitivanjima RA VI i VII bila je bol na mjestu
injiciranja neposredno nakon injekcije, ocijenjena prema VAS ljestvici od 0-10 cm.

ACR odgovor
Postotak bolesnika lije¢enih adalimumabom u kojih je postignut terapijski odgovor ACR 20, 50 70

bio je podjednak u ispitivanjima RA I, 11 i 11l. 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)

Ispitivanje RA 13** Ispitivanje RA 113** Ispitivanje RA 1112**
Placebo/ | Adalimumab Placebo | Adalimumab | Placebo/ | Adalimumahb®
Odgovor MTX® b/ MTX® b MTX¢® | MTX®
N =60 N =63 N =110 N =200 N =207
N =113
ACR 20
6 mjeseci 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 mjeseci - - - - 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 mjeseci 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5% 39,1 %
12 mjeseci - - - - 9,5% 415%
ACR 70
6 mjeseci 3.3% 23,8 % 1,8% 12,4 % 2,5% 20,8 %
12 mjeseci - - - - 4.5 % 23,2 %

2 |spitivanje RA | nakon 24 tjedna, ispitivanje RA 1l nakon 26 tjedana, ispitivanje RA 111 nakon
24 tjedna i nakon 52 tjedna

® 40 mg adalimumaba primijenjenog svaki drugi tjedan

¢ MTX = metotreksat

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

- Nije primjenjivo

U ispitivanjima RA | — IV sve pojedina¢ne komponente kriterija ACR odgovora (broj bolnih i
otecenih zglobova, lijecnikova 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 11, to se poboljSanje odrzalo 52 tjedna.

U vecéine je bolesnika postignuti ACR odgovor odrzan u otvorenom produZetku ispitivanja RA 111
kada su pra¢eni 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 tjedan. 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 lije¢enih 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 lije¢eni adalimumabom postigli su statisti¢ki znac¢ajno bolje
odgovore ACR 201 50 u usporedbi s placebom ve¢ 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 tjedna postignut je brzi i statisticki znacajno bolji ACR odgovor nego uz monoterapiju
metotreksatom, odnosno adalimumabom. Postignuti ACR odgovor odrzZan je tijekom 104 tjedna
lijeCenja (Tablica 9).
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Tablica 9
ACR odgovori u ispitivanju RAV
(postotak bolesnika)

MTX |Adalimumab| Adalimumab/ p- p- p-
Odgovor MTX .. al .. b .. c
N = 257 N = 274 N = 268 vrijednost | vrijednost | 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 tjedna | 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

Pp-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 testa

U otvorenom produZetku ispitivanja RA V, stope ACR odgovora odrZale su se tijekom pracenja 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 < 2,6) u usporedbi s 20,6 % bolesnika koji su dobivali
monoterapiju metotreksatom, odnosno 23,4 % bolesnika koji su dobivali monoterapiju
adalimumabom. Kombinirana terapija adalimumaba i metotreksata pokazala se klinicki i statisti¢ki
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 lijeCenima monoterapijom bio je sli¢an (p=0,447).
Od 342 ispitanika izvorno randomizirana za monoterapiju adalimumabom ili kombiniranu terapiju
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.

Radioloski odgovor

U ispitivanju RA 111, u kojem je srednje trajanje reumatoidnog artritisa u bolesnika lijecenih
adalimumabom bilo 11 godina, strukturno o$te¢enje zglobova procjenjivalo se radioloski, a izrazeno je
promjenom ukupnog zbroja bodova prema modificiranoj Sharpovoj ljestvici (engl. Total Sharp Score,
TSS) i njezinih komponenti, rezultatu za eroziju i rezultatu za suZenje zglobnih prostora. Radiolo3ki
nalazi u bolesnika lijeCenih kombinacijom adalimumaba i metotreksata pokazali su znatno sporiju
progresiju strukturnih o$te¢enja zglobova nego u bolesnika lijeCenih samo metotreksatom tijekom 6 i
12 mjeseci (vidjeti Tablicu 10).

1z otvorenog produZetka ispitivanja RA 111 vidi se da je smanjenje stope progresije strukturnog
oste¢enja u odredenog dijela bolesnika odrzano kroz 8 i 10 godina. U 81 od 207 bolesnika koji su
uzimali adalimumab 40 mg svaki drugi tjedan uinjena je radiografska kontrola nakon 8 godina. Njih
48 nije imalo znakove progresije strukturnog ostec¢enja, definirane kao promjena pocetne vrijednosti
mTSS za 0,5 ili manje. U 79 od 207 bolesnika koji su uzimali adalimumab 40 mg svaki drugi tjedan
ucéinjena je radiografska kontrola nakon 10 godina. Njih 40 nije imalo znakove progresije strukturnog

134



oSteéenja, definirane kao promjena pocéetne vrijednosti mTSS za 0,5 ili manje.

Tablica 10
Srednje vrijednosti promjena radioloskih nalaza tijekom 12 mjeseci u ispitivanju RA 111
. Placebo/MTX -
Placebo/ Af; Inlqmusyaakbél\él\;I;X Adalimumab/MTX _vriiednost
MTX? 9 (95 % interval ~ |P™V™Y
tjedna o
pouzdanosti®)
ukupan zbroj bodova 2.7 01 26 (1,4: 3.8) < 0,001
prema Sharpu
rezultat za eroziju 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
JSNrezultat 1,0 0,1 0,9 (0,3;1,4) 0,002

gmetotreksat

brazlike izmedu metotreksata i adalimumaba s obzirom na promjene ukupnog zbroja bodova na razini
intervala pouzdanosti od 95 %

°na oshovi analize ranga

dsuzenje zglobnih prostora (eng. Joint Space Narrowing)

U ispitivanju RA V, strukturno o$tecenje zglobova procjenjivalo se radioloski, a izrazeno je
promjenom ukupnog zbroja bodova prema Sharpu (Tablica 11).

Tablica 11
Srednje vrijednosti promjena radioloskih nalaza nakon 52 tjedna u ispitivanju RA V

MTX Adalimumab | Adalimumab/ p- p- p-
N =257 N =274 MTX vrijednost?| vrijednost® | vrijednost®
(95 % interval| (95 % interval N = 268
pouzdanosti) | pouzdanosti) | (95 % interval
pouzdanosti)
ukupan zbroj
bodova prema|5,7 (4,2-7,3)| 3,0(1,7-43) | 1,3(0,5-2,1) < 0,001 0,0020 < 0,001
Sharpu
reg‘r*(')tz"’l‘} 22 137@27-47)[17(10-24) | 08(04-12) | <0001 | 00082 | <0,001
JSN rezultat (2,0(1,2-2,8)11,3(05-2,1)| 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 monoterapije
metotreksatom uz primjenu Mann-Whitney U testa

Nakon 52 i 104 tjedna lijeCenja, postotak bolesnika bez progresije bolesti (promjena ukupnog zbroja
bodova prema Sharpu < 0,5) bio je znacajno veci u skupini lije¢enoj kombinacijom adalimumaba i
metotreksata (63,8 % odnosno 61,2 %) u usporedbi sa skupinom koja je dobivala monoterapiju
metotreksatom (37,4 % 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 pocetka 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. Odgovarajuéi udio bolesnika bez radioloske progresije iznosio je 31,3 %,
23,7 % odnosno 36,7 %.
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Kvaliteta Zivota i fizicka funkcija

Kvaliteta zivota 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 III. Nakon 6 mjeseci pracenja, u sva
Cetiri ispitivanja zabiljeZzeno je statisti¢ki znacajno vece poboljsanje indeksa onesposobljenosti HAQ s
obzirom na pocetne vrijednosti pri svim dozama/reZimima davanja adalimumaba nego kod placeba, a
identican je nalaz primijecen i nakon 52 tjedna u ispitivanju RA I1l. 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 znac¢ajnim rezultatom za cjelokupnu fizicku
komponentu (engl. Physical Component Summary, PCS) te statisticki zna¢ajno boljom ocjenom boli i
vitalnosti pri dozi od 40 mg svaki drugi tjedan. Statisticki zna¢ajno smanjenje umora prema rezultatu
dobivenom funkcionalnom ocjenom terapije kroni¢nih bolesti (engl. Functional Assessment Of
Chronic Iliness Therapy, FACIT) zabiljeZeno je u sva tri ispitivanja u kojima je taj parametar ispitivan
(ispitivanja RA L, 11, 1V).

U ispitivanju RA III, kod veéine koji su postigli poboljsanje fizicke funkcije i nastavili lijeCenje
odrzano je pobolj3anje tijekom 520 tjedana (120 mjeseci) otvorenog lije¢enja. PoboljSanje kvalitete
Zivota mjereno je do 156. tjedna (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 lije¢enja. Medu 250 ispitanika koji su dovrsili otvoreni
produzetak ispitivanja, pobolj$anja fizicke funkcije odrzala su se tijekom 10 godina lijecenja.

Bol na mjestu injiciranja

Na temelju objedinjenih podataka iz ukrizenih ispitivanja RA VI i VII utvrdena je statisti¢ki znacajna
razlika u boli na mjestu injiciranja neposredno nakon primjene izmedu adalimumaba jacine

40 mg/0,8 ml i adalimumaba jac¢ine 40 mg/0,4 ml (srednja vrijednost od 3,7 cm u odnosu na 1,2 cm
prema VAS ljestvici od 0-10 cm, P < 0,001). To je predstavljalo medijan smanjenja boli na mjestu
injiciranja od 84%.

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 aktivnim ankilozantnim
spondilitisom (srednja po¢etna 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 lije¢eno 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 tjedan dobivali 40 mg
adalimumaba supkutano kroz dodatnih 28 tjedana. Ispitanici (n = 215, 54,7 %) koji nisu uspjeli postici
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 veéeg ispitivanja (AS T), u kojem je sudjelovalo 315 bolesnika, pokazali su statisti¢ki
znacajno 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 uo¢ilo u
drugom tjednu 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. tjedan 16 % 42 Y***

12. tjedan 21 % 58 %***

24. tjedan 19 % 51 %p***
ASAS 50

2. tjedan 3% 16 Y%o***

12. tjedan 10 % 38 %p***

24. tjedan 11 % 35 %p***
ASAS 70

2. tjedan 0% 7 %**

12. tjedan 5% 23 Yo***

24. tjedan 8 % 24 Yo***

BASDAI’ 50

2. tjedan 4% 20 %***

12. tjedan 16 % 45 Yp***

24. tjedan 15 % 42 Y***

T, Statisticki znacajno uz p < 0,001, p < 0,01 za sve usporedbe adalimumaba s placebom u 2., 12.

i 24. tjednu

2Procjena kod ankilozantnog spondilitisa (engl. Assessments in Ankylosing Spondylitis, ASAS)

®Bath 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. tjedna prema upitniku SF 36 i upitniku za ocjenu kvalitete Zivota kod ankilozantnog spondilitisa
(engl. Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire, ASQoL).

Sliéni trendovi (ne svi statisticki znacajni) videni su i u manjem, randomiziranom, dvostruko slijepom,
placebom kontroliranom ispitivanju AS 11, u kojem su sudjelovala 82 odrasla bolesnika s aktivnim
ankilozantnim spondilitisom.

Aksijalni spondiloartritis bez radioloSkog dokaza AS-a

Sigurnost i djelotvornost lijeka adalimumab ocjenjivale su se u dva randomizirana, dvostruko slijepa,
placebom kontrolirana ispitivanja, provedena u bolesnika s aksijalnim spondiloartritisom 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 Kkoji su postigli remisiju tijekom otvorenog lije¢enja lijekom adalimumab.

Ispitivanje nr-axSpA |

Ispitivanje nr axSpA 1 bilo je dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje u kojem se
tijekom12 tjedana ispitivalo djelovanje lijeka adalimumab u dozi od 40 mg svaka dva tjedna u

185 bolesnika s aktivnim nr-axSpA a (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 zadovoljavajuci 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 tjedan dobivali 40 mg adalimumab
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supkutano kroz dodatna 144 tjedna. Rezultati u 12. tjednu pokazali su zna¢ajno pobolj$anje znakova i
simptoma aktivnog nr-axSpA a u bolesnika koji su lije¢eni adalimumabom u odnosu na placebo
(Tablica 13).

Tablica 13
Djelotvornost u placebom kontroliranom ispitivanju nr-axSpA |
Dvostruko slijepo Placebo Adalimumab

Odgovor u 12. tjednu N =94 N =091
ASAS? 40 15 % 36 %***

ASAS 20 31 % 52 %**
ASAS 5/6 6 % 31 %***

ASAS djelomi¢na remisija 5% 16 %*
BASDAI’ 50 15 % 35 %**
ASDAS4¢ -0,3 -1,0***
ASDAS neaktivna bolest 4% 24 Y%***
hs-CRP%f¢ -0,3 -4, TF**

SPARCC" MR sakroilijakalnih zglobova®! -0,6 -3,2%*

SPARCC MR kraljeznice®! -0,2 -1,8**

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

® 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 podetne vrijednosti

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

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

9N =73 zaplacebo i N = 70 za adalimumab

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

"N = 84 za placebo i adalimumab

JN = 82 za placebo i N = 85 za adalimumab

*ak k% Statisticki znaéajno kod p < 0,001, p < 0,01 odnosno p < 0,05

za sve usporedbe adalimumab 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, zna¢ajno pobolj$anje znakova upale, odredeno razinom
C-reaktivnog proteina visoke osjetljivosti (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 pomo¢ upitnika HAQ-S i
SF 36. Adalimumab je u 12. tjednu u odnosu na pocetne vrijednosti pokazao statisticki znac¢ajno 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
fizi¢ke funkcije odrzalo se tijekom otvorenog produzetka ispitivanja do 156. tjedna.
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Ispitivanje nr-axSpA Il

673 bolesnika s aktivnim nr-axSpA (srednja pocetna vrijednost aktivnosti bolesti [BASDAI)] iznosila
je 7,0) koja nisu imala zadovoljavajuci 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 11, u kojem su primali lijek adalimumab u dozi od 40 mg svaki drugi tjedan 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 12 tjedana (N=305) (ASDAS rezultat < 1,3 u

16., 20., 24. i 28. tjednu) zatim su bili randomizirani za nastavak lije¢enja lijekom adalimumab u dozi
od 40 mg svaki drugi tjedan (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 lijekom adalimumab u dozi od 40 mg svaki drugi tjedan
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 lijecenih lijekom adalimumab 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 11
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VRIJEME (TJEDNI)
LijeGenje  susunus 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 12 tjedana spasonosne terapije lijekom adalimumab, 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 lijek adalimumab su do 68. tjedna pokazali statisticki znacajno

vece poboljsanje znakova i simptoma aktivnog nr-axSpA u usporedbi s bolesnicima kojima je terapija
ukinuta tijekom dvostruko slijepog razdoblja ispitivanja (Tablica 14).

139



Tablica 14
Djelotvornost u placebom kontroliranom razdoblju ispitivanja nr-axSpA 11

Dvostruko slijepo Placebo Adalimumab
Odgovor u 68. tjednu N=153 N=152
ASAS*P 20 47,1% 70,4%***
ASAS?P 40 45,8% 65,8%***
ASAS? djelomi¢na remisija 26,8% 42,1%**
ASDASE neaktivna bolest 33,3% 57,2%***
Djelomi¢na egzacerbacija® 64,1% 40,8%***

& Medunarodno drustvo za ocjenu spondiloartritisa (engl. Assessment of SpondyloArthritis
international Society)

b Pogetna vrijednost definirala se kao vrijednost na pocetku razdoblja otvorenog lijecenja kada
bolesnici imaju aktivnu bolest.

¢ Rezultat za aktivnost ankilozantnog spondilitisa

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

*** ** Statisti¢ki znac¢ajno kod p < 0,001 odnosno p < 0,01 za sve usporedbe lijeka adalimumab s
placebom.

Psorijaticni artritis

Djelovanje adalimumaba u dozi od 40 mg svaka dva tjedna ispitivano je u bolesnika s umjereno
teSkim do teSkim aktivnim psorijati¢nim artritisom u dva placebom kontrolirana ispitivanja, ispitivanja
PsA 11 Il. Ispitivanjem PsA | u trajanju od 24 tjedna obuhvaceno je 313 odraslih bolesnika koji nisu
ostvarili odgovaraju¢i odgovor na prethodno lijecenje nesteroidnim protuupalnim lijekovima.
Priblizno 50 % tih bolesnika uzimalo je metotreksat. Ispitivanjem PsA Il u trajanju od 12 tjedana
obuhvaceno je 100 odraslih bolesnika koji nisu ostvarili odgovaraju¢i 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 ukljucenih u ispitivanje, nema dovoljno dokaza o djelotvornosti
adalimumaba u lijecenju 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. tjedan 14 % 58 %*** 16 % 39 %*
24. tjedan 15 % 57 %*** - -
ACR 50
12. tjedan 4 % 36 %*** 2% 25 %p***
24. tjedan 6 % 39 %**+* - -
ACR 70
12. tjedan 1% 20 %*** 0% 14 %*
24. tjedan 1% 23 Y%*** - -

***  p<0,001 za sve usporedbe adalimumaba s placebom
* p < 0,05 za sve usporedbe adalimumaba s placebom
- nije primjenjivo

ACR odgovori bolesnika u ispitivanju PsA I bili su sli¢ni neovisno o tome jesu li istodobno dobivali
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metotreksat ili nisu. U otvorenom produZetku ispitivanja ACR odgovor se odrZao tijekom do 136
tjedana.

U ispitivanjima kod psorijati¢nog artritisa ocjenjivale su se radioloSke promjene. Zglobovi Saka,
zapeSca i stopala radioloski su snimljeni na pocetku ispitivanja, u 24. tjednu dvostruko slijepog dijela
ispitivanja, kada su bolesnici primali adalimimab ili placebo, te u 48. tjednu otvorenog dijela
ispitivanja, kada su svi bolesnici primali adalimuab. Koristen je modificirani TSS (mTSS), koji je
ukljuéivao i distalne interfalangealne zglobove (tj. 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 lije¢eni
adalimumabom 0,0 = 1,9 (p < 0,001) (48. tjedan).

84 % ispitanika lijeCenih adalimumabom koji nisu imali radiolo$ku progresiju od poéetka 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 lije¢ene placebom
zabiljezeno statisticki zna¢ajno poboljsanje fizicke funkcije, koja se ocjenjivala uz pomo¢ upitnika
HAQ i kratke zdravstvene ankete SF 36. Poboljsana fizi¢ka funkcija odrzala se i u otvorenom
produZetku 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
klini¢ke 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 1'i Il 73 % ukljucenih 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 I11).

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 podetak
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
pocetna vrijednost PASI rezultata u svih ispitivanih skupina iznosila je 18,9, a rezultat prema opcoj
procjeni lije¢nika (engl. Physician’s Global Assessment, PGA) kretao se u rasponu od

»2umjerenog“ (53 % ukljucenih ispitanika) do ,,teS8kog“ (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 ¢ega se ona povecavala do 12. tjedna do maksimalne doze od
25 mg, ili adalimumab u pocetnoj dozi od 80 mg, a potom po 40 mg svaki drugi tjedan (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. tjednu postigli odgovor > PASI 50 doza se nije dalje povecavala. Srednja pocetna vrijednost PASI
rezultata u svih ispitanih skupina iznosila je 19,7 a poéetni PGA rezultat kretao se u rasponu od
»blagog” (< 1 %), preko ,,umjerenog” (48 %) do ,,teSkog“ (46 %) i ,,vrlo teSkog* (6 %).
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Bolesnici koji su sudjelovali u svim ispitivanjima faze Il i 11l kod psorijaze ispunili su kriterije za
ukljuéivanje u otvoreni produZetak ispitivanja, gdje se adalimumab primjenjivao jo$ najmanje
dodatnih 108 tjedana.

U ispitivanjima Psoriasis Study I i II 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 tjedana

Placebo Adalimumab 40 mg svaki
N =398 drugi tjedan, 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)°

& Postotak bolesnika s rezultatom PASI 75 izraZzen kao stopa prilagodena istrazivackom centru
®p < 0,001, adalimumab naspram placeba

Tablica 17
Ispitivanje Ps 11 (CHAMPION) - Rezultati djelotvornosti nakon 16 tjedana
Placebo MTX Adalimumab
40 mg svaki drugi tjedan
N =53 N =110 N =108
n (%) n (%) n (%)
>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) *°
PASI 100 1(1,9 8 (7,3) 18 (16,7)%¢
PGA: bez 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*°
bolesti/minimalno

2p < 0,001 adalimumab naspram placeba

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

4 p < 0,05 adalimumab naspram metotreksata

U ispitivanju Psoriasis Study I, 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 Kkoji 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 ukljuceni 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 povec¢avana 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
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(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 lijeenje 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 lijeCenja uocen je sli¢an profil sigurnosti kao i prije ukidanja lije¢enja.

Nakon 16 tjedana terapije postignuto je zna¢ajno poboljSanje u odnosu na pocetak, mjereno indeksom
kvalitete Zivota kod dermatoloskih bolesti (engl. Dermatology Life Quality Index, DLQI), u usporedbi
s placebom (ispitivanja I i 11) i u usporedbi s MTX-om (ispitivanje II). U ispitivanju [ uoceno 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 ¢ija 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. tjednu u 26,4 % (92/349) bolesnika i u 24. tjednu u 37,8 % (132/349) bolesnika.

U ispitivanju Psoriasis Study III (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 tjedan dana nakon pocetne doze) ili placebo tijekom 16 tjedana. U 16. tjednu je
statisticki znacajno vec¢i udio bolesnika koji su primali adalimumab postigao PGA rezultat ,,bez
bolesti“ 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 pocetne doze) ili placebo tijekom 26 tjedana, nakon ¢ega 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
opc¢u procjenu psorijaze noktiju na rukama (engl. Physician's Global Assessment of Fingernail
Psoriasis, PGA-F) te indeks tezine psorijaze noktiju (engl. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI)
(vidjeti Tablicu 18). Adalimumab je ostvario povoljan terapijski u¢inak u bolesnika s psorijazom
noktiju i razli¢itim stupnjevima zahvaéenosti koze (> 10 % tjelesne povrsine [60 % bolesnika] te
<10 % i>5 % tjelesne povrsine [40 % bolesnika]).

Tablica 18
Ispitivanje Ps IV - Rezultati djelotvornosti u 16., 26. i 52. tjednu
16. tjedan 26. tjedan 52. tjedan
Placebom kontrolirano | Placebom kontrolirano | Otvoreno
S Placebo | Adalimumab | Placebo | Adalimumab | Adalimumab
Mjera ishoda N =108 | 40 mgsvaki | N=108 | 40 mgsvaki | 40 mg svaki
drugi tjedan drugi tjedan | drugi tjedan
N =109 N =109 N =80
> MNAPSI 75 (%) 2,9 26,02 34 46,6° 65,0
PGA-F: bez bolesti/minimalno 2,9 29,72 6,9 48,9? 61,3
i poboljSanje za > 2 stupnja
(%)
Postotna promjena ukupnog -7,8 -44,22 -115 -56,22 -72,2
NAPSI rezultata za psorijazu
noktiju na rukama (%)

2p < 0,001, adalimumab naspram placeba

Bolesnici lijeceni adalimumabom pokazali su statisticki znacajna poboljsanja DLQI rezultata u

26. tjednu u odnosu na placebo.
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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-1 i HS-11 imali su bolest stadija Il ili 111 prema Hurleyevoj klasifikaciji te najmanje
3 apscesa ili upalna nodula.

Ispitivanje HS-1 (PIONEER 1) 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. tjedna 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.

Ispitivanje HS-11 (PIONEER II) ocjenjivalo je 326 bolesnika tijekom 2 razdoblja lije¢enja. 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. tjedna 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-11 mogli su sudjelovati u otvorenom
produZzetku ispitivanja u kojem se adalimumab primjenjivao svaki tjedan u dozi od 40 mg. Srednja
izloZenost populacije adalimumabu bila je 762 dana.Tijekom sva 3 ispitivanja bolesnici su
svakodnevno koristili topikalnu antisepti¢ku tekuéinu.

Klinicki 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
[HiISCRY]; smanjenje ukupnog broja apscesa i upalnih nodula za najmanje 50 %, bez povecanja broja
apscesa 1 bez povecanja 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 pocetni rezultat od 3 ili viSe na ljestvici od

11 bodova.

U 12. tjednu HiSCR je postigao znacajno veéi udio bolesnika lije¢enih adalimumabom naspram onih
koji su primali placebo. U 12. je tjednu znacajno veci udio bolesnika u ispitivanju HS-I1 doZivio
klini¢ki znac¢ajno smanjenje kozne boli uzrokovane gnojnim hidradenitisom (vidjeti Tablicu 19). U
bolesnika lijecenih adalimumabom rizik od egzacerbacije bolesti zna¢ajno se smanjio tijekom prvih
12 tjedana lijecenja.
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Tablica 19
Rezultati djelotvornosti u 12. tjednu, ispitivanja HS 1'i 1l

Ispitivanje HS | Ispitivanje HS 11
Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
40 mg svaki 40 mg svaki
tjedan tjedan
Klinicki odgovor gnojnog N =154 N =153 N =163 N =163
hidradenitisa (HiISCR)? 40 (26,0 %) 64 (41,8%)* | 45(27,6 %) | 96 (58,9 %) ***
Smanjenje koZzne boli za N =109 N =122 N=111 N = 105
> 30 %" 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) | 48 (45,7 %) ***

*p < 0,05, ***p < 0,001, adalimumab naspram placeba

2 Medu svim randomiziranim bolesnicima.

® Medu bolesnicima s procijenjenom poc¢etnom 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 zna¢ajno je smanjilo rizik od pogorSanja
apscesa i drenirajucih fistula. Priblizno dvostruko vec¢i udio bolesnika u skupini koja je u prvih 12
tjedana ispitivanja HS-I i HS-II 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 %).

Veca poboljsanja od pocetka ispitivanja do 12. tjedna 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-1 i HS-11),
opc¢e zadovoljstvo bolesnika farmakoloskim lijeCenjem, koje se odredivalo upitnikom za ocjenjivanje
zadovoljstva farmakoloSkim lijeGenjem (engl. Treatment Satisfaction Questionnaire - medication
[TSQMY]; ispitivanja HS-1 i HS-I) i fizicko zdravlje, koje se odredivalo na temelju rezultata za
cjelokupnu fizicku komponentu upitnika SF-36 (ispitivanje HS-1).

Medu bolesnicima koji su u 12. tjednu ostvarili barem djelomi¢an odgovor na lijeenje adalimumabom
u dozi od 40 mg svaki tjedan, stopa HiSCR-a zabiljeZena u 36. tjednu bila je ve¢a u onih bolesnika
koji su nastavili primati adalimumab svaki tjedan nego u bolesnika kojima je uéestalost 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. tjednu nakon preraspodijele lije¢enja u
12. tjednu, do kada su primali adalimumab svaki tjedan

Placebo Adalimumab 40 mg Adalimumab 40 mg
(ukidanje lije¢enja) svaki drugi tjedan svaki tjedan
N =73 N=70 N=70
24. tjedan 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
36. tjedan 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

@ Bolesnici koji su ostvarili barem djelomican odgovor na lije¢enje adalimumabom u dozi od 40 mg
svaki tjedan nakon 12 tjedana lijeCenja.
b Bolesnici koji su ispunjavali protokolom utvrdene kriterije za gubitak odgovora ili izostanak
poboljSanja 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. tjednu iznosila je
65,1 %. Duzim razdobljem lijeenja adalimumabom u dozi 40 mg tjedno tijekom 96 tjedana nisu

utvrdeni novi nalazi koji bi se odnosili na sigurnost primjene.

Medu bolesnicima kojima je lijeenje adalimumabom ukinuto ul2. tjednu u ispitivanjima HS-1 i HS-
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I, stopa HiISCR-a zabiljeZena 12 tjedana nakon ponovnog uvodenja adalimumaba u dozi od 40 mg
svaki tjedan vratila se na razine sli¢ne onima prije prekida lijecenja (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 aktivnom
Crohnovom bole$¢u (indeks aktivnosti Chronove bolesti [engl. Crohn’s Disease Activity Index, CDAI]
> 220 1< 450). Istodobne stabilne doze aminosalicilata, kortikosteroida i/ili imunomodulatorskih
lijekova bile su dozvoljene te je 80 % bolesnika nastavilo uzimati barem jedan od ovih lijekova.

Indukcija klini¢ke remisije (definirana kao CDAI < 150) ispitivala se u dva ispitivanja, CD |
(CLASSIC 1) i CD 1l (GAIN). U ispitivanju CD I, 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 11, 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 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 III (CHARM), u kojem su 854 bolesnika
primila 80 mg adalimumaba u nultom tjednu i 40 mg dva tjedna kasnije. U ¢etvrtom 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
klinickim 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 kortikosteroida
bilo je dopusteno nakon 8 tjedana.

Indukcija remisije i stopa klinickog odgovora u ispitivanjima CD 11 II nalaze se u Tablici 21.
Tablica 21

Indukcija klini¢ke remisije i klinickog odgovora
(postotak bolesnika)

Ispitivanje CD I: bolesnici koji nisu prije Ispitivanje CD I1:
uzimali infliksimab bolesnici koji su uzimali
infliksimab
Placebo Adalimumab | Adalimumab | Placebo | Adalimumab
80/40 mg 160/80 mg 160/80 mg
N=74 N=75 N =76 N = 166 N =159
4. tjedan
Klini¢ka remisija 12 % 24 % 36 %* 7% 21 %*
Klini¢ki odgovor 0 0 Opkk o Ok
(CR-100) 24 % 37 % 49 % 25% 38 %
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 11l 58 % bolesnika (499/854) imalo je klini¢ki odgovor i bilo je uvrsteno u
primarnu analizu. 48 % bolesnika koji su imali klini¢ki odgovor u 4. tjednu ve¢ je prije koristilo neki
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drugi antagonist TNF-a. Odrzavanje remisije i stope klini¢kog odgovora nalaze se u Tablici 22.
Rezultati klini¢ke remisije odrzali su se relativno stalnim bez obzira na prethodno lijeCenje
antagonistima TNF-a.

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

Tablica 22
OdrZavanje klini¢ke remisije i klinickog odgovora
(postotak bolesnika)

40 mg
Placebo ag\?;wgrpuzbia adaﬁ(_)mrt?rglaba

tjedan svaki tjedan
26. tjedan N =170 N =172 N = 157
Klinicka remisija 17 % 40 9%6* 47 9%+
Klini¢ki odgovor (CR-100) 27 % 52 Y%* 52 %*
325?3;0;2 ;%m(;;:{;abez primjene 3% (2/66) 19 % (11/58)** | 15 % (11/74)**
56. tjedan N =170 N =172 N = 157
Klinicka remisija 12 % 36 96* 41 9%*
Klinicki odgovor (CR-100) 17 % 41 %* 48 9%*
Bolesrlcl u remisiji bez primjene 5 % (3/66) 20 % (17/58)* | 20 % (15/74)**

* p<0,001 za adalimumab naspram placeba, sparena usporedba udjela
** p < 0,02 za lijek adalimumab naspram placeba, sparena usporedba udjela
& Onih koji su na pocéetku uzimali kortikosteroide

Medu bolesnicima koji u 4. tjednu nisu imali klinicki odgovor, 43 % bolesnika koji su primali dozu
odrZzavanja adalimumaba imalo je klini¢ki 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. tjedna.
Produljenje terapije na dulje od 12 tjedana ne daje bitno veéi postotak odgovora (vidjeti dio 4.2).

117/276 bolesnika iz ispitivanja CD | i 272/777 bolesnika iz ispitivanja CD II i III 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 i CD I, u bolesnika koji su randomizirani za primanje adalimumaba
80/40 mg i adalimumaba 160/80 mg doslo je do statisticki znac¢ajnog poboljsanja ukupnog rezultata
prema upitniku o upalnoj bolesti crijeva (engl. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; IBDQ) za
specifi¢nu bolest u odnosu na skupinu bolesnika koji su uzimali placebo. Isto je zabiljeZeno u
ispitivanju CD 111 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 klini¢kim ispitivanjima u odraslih bolesnika sa srednje teSkim do
teSkim oblikom aktivnog ulceroznog kolitisa (Mayo rezultat od 6 do 12 uz endoskopski podrezultat od
2 do 3).
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U ispitivanju UC-I, 390 bolesnika koji nikad nisu primali terapiju antagonistima TNF-a randomizirani
su tako da primaju ili placebo u nultom tjednu i u drugom tjednu, adalimumab u dozi od 160 mg u
nultom tjednu 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 tjedan. Klini¢ka remisija (definirana kao Mayo rezultat < 2 bez podrezultata > 1)
ocjenjivala se u osmom tjednu.

U ispitivanju UC-I1, 248 bolesnika primalo je adalimumab u dozi od 160 mg u nultom tjednu, 80 mg u
drugom tjednu i zatim 40 mg svaki drugi tjedan, a 246 bolesnika primalo je placebo. Klini¢ki rezultati
ocjenjivali su 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
klini¢ku remisiju u zna¢ajno ve¢em postotku u odnosu na placebo i u ispitivanju UC-1 (18 %, odnosno
9 %, p=0,031) i u ispitivanju UC-1I (17 %, odnosno 9 %, p = 0,019). U ispitivanju UC-II, 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-1I prikazani su u Tablici 23.
Tablica 23

Odgovor, remisija i cijeljenje sluznice u ispitivanju UC-II
(postotak bolesnika)

Placebo Adalimumab
40 mg svaki drugi
tjedan
52. tjedan N = 246 N =248
Klini¢ki odgovor 18 % 30 %*
Klini¢ka remisija 9% 17 %*
Cijeljenje sluznice 15% 25 %*
Bolesnici u remisiji bez primjene steroida > 90 dana® 6 % 13 %*
(N =140) (N =150)
8.152. tjedan
Odrzani odgovor 12 % 24 %**
Odrzana remisija 4 % 8 %*
OdrZano cijeljenje sluznice 11% 19 %*

Klini¢ka remisija je Mayo rezultat < 2 bez podrezultata > 1;
Klinicki 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 udjela
2 onih koji su na poc¢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. tjednu 20 % bilo u remisiji bez

primjene steroida > 90 dana.

Oko 40 % bolesnika u ispitivanju UC-II nije imalo uspjeha s prethodnim lijeCenjem antagonistom
TNF-a infliksimabom. Djelotvornost adalimumaba je u tih bolesnika smanjena u odnosu na bolesnike
koji nisu prethodno lijeceni 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.
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Bolesnici iz ispitivanja UC-1 i UC-IT imali su moguénost prijeci u otvoreni dugotrajni produzetak
ispitivanja (UC I11). 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-II, zamijecene 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-II lije¢enje adalimumabom rezultiralo je pobolj$anjem rezultata upitnika o upalnoj
bolesti crijeva (IBDQ).

Uveitis

Sigurnost i djelotvornost adalimumaba ocjenjivale su se u odraslih bolesnika s neinfektivnim
intermedijarnim, posteriornim i panuveitisom, iskljucujuéi bolesnike s izoliranim anteriornim
uveitisom, u dvama randomiziranim, dvostruko maskiranim, placebom kontroliranim ispitivanjima
(UV 1 1I). Bolesnici su primali placebo ili adalimumab u pocetnoj dozi od 80 mg, nakon koje je
slijedila doza od 40 mg svaki drugi tjedan, pocevsi tjedan dana nakon pocetne doze. Bila je dopustena
istodobna primjena stabilnih doza jednog nebioloSkog imunosupresiva.

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 tjedna
primali standardiziranu dozu prednizona od 60 mg/dan, nakon ¢ega 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 lijecenja’.
Neuspjeh lijecenja 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.
vitreous haze [VH] grade) te najboljoj korigiranoj ostrini vida (engl. best corrected visual acuity,
BCVA).

Bolesnici koji su dovrsili ispitivanja UV 11 UV II zadovoljavali su kriterije za uklju¢ivanje u
nekontrolirani dugoro¢ni produZzetak ispitivanja ¢ije je planirano vrijeme trajanja bilo 78 tjedana.
Bolesnici su smjeli nastaviti lijeGenje ispitivanim lijekom nakon 78. tjedna do trenutka kada im je
omogucen pristup lijeku adalimumabu.

Klinicki odgovor

Rezultati iz obaju ispitivanja pokazali su statisticki zna¢ajno smanjenje rizika od neuspjeha lije¢enja u
bolesnika lije¢enih adalimumabom u odnosu na one koji su primali placebo (vidjeti Tablicu 24). Oba
su ispitivanja pokazala rani i odrzan u¢inak adalimumaba na stopu neuspjeha lijecenja u odnosu na
placebo (vidjeti Sliku 2).

149



Tablica 24

Vrijeme do neuspjeha lijeenja u ispitivanjima UV | i UV 11

Medijan vremena

Analiza Neuspjeh N : a Cl95 % za -
lijegenja N (%) do(r?ﬁgssg’éf)ha HR HR® vrijednost?
Vrijeme do neuspjeha lijecenja 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, 0,70 <0,001
Vrijeme do neuspjeha lije¢enja u 2. tjednu ili nakon njega u ispitivanju UV 11
Primarna analiza (ITT)
Placebo 111 61 (55,0) 8,3 - - -
Adalimumab 115 45 (39,1) NE° 0,57 0,39, 0,84 0,004

Napomena: Neuspjeh lije¢enja u 6. tjednu ili nakon njega (ispitivanje UV 1) odnosno u 2. tjednu ili
nakon njega (ispitivanje UV II) smatrao se dogadajem. Bolesnici koji su izasli iz ispitivanja zbog

razloga koji nisu bili neuspjeh lijecenja bili su cenzurirani u trenutku izlaska iz ispitivanja.

2HR za adalimumab naspram placeba iz regresije proporcionalnih hazarda, uz lijeGenje kao faktor.

® Dvostrana p-vrijednost iz log rang testa.
¢ NP = ne moZe se procijeniti. Manje od polovice bolesnika pod rizikom imalo je dogada;.
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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 I) odnosno u 2. tjednu ili nakon njega (ispitivanje
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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 primijecene
su samo za oStrinu vida, ali su druge komponentne broj¢ano bile u korist adalimumaba.

Od ukupno 424 ispitanika uklju¢ena u nekontrolirani dugoroéni produzetak ispitivanja UV i UV I,
60 ispitanika nije zadovoljavalo kriterije (npr. zbog odstupanja ili zbog komplikacija koje su se razvile
kao posljedica dijabeti¢ke retinopatije, zbog operacije katarakte ili vitrektomije) i stoga nisu bili
ukljuceni u primarnu analizu djelotvornosti. Od preostala 364 bolesnika, 269 ocjenjivih bolesnika

(74 %) sudjelovalo je u otvorenom lije¢enju 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 poboljsao ili
odrZao na istoj razini (pogorsanje za < 5 slova) u 88,6 % o¢iju. Podaci koji su dobiveni nakon
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78. tjedna uglavnom su bili uskladeni s ovim rezultatima, ali se broj ukljucenih 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 Zivota

U oba su se klini¢ka ispitivanja upitnikom NEI VFQ-25 odredivali ishodi s obzirom na funkcioniranje
povezano s vidom koje su prijavljivali bolesnici. Veéina podrezultata broj¢ano je iSla u prilog
adalimumaba, 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 I te za op¢i vid i mentalno zdravlje u
ispitivanju UV II. U¢inci povezani s vidom koji nisu broj¢ano isli u prilog adalimumaba bili su u¢inci
na vid u boji u ispitivanju UV 1, odnosno uéinci na vid u boji, periferni vid i vid na blizinu u
ispitivanju UV I1.

Imunogenost
Za vrijeme lijeCenja adalimumabom moze doc¢i do stvaranja protutijela na adalimumab. Stvaranje
protutijela na adalimumab povezano je s brzim klirensom i smanjenom djelotvorno$¢u 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 1) u
djece s aktivnim poliartikularnim ili poliartikularnim tijekom juvenilnog idiopatskog artritisa i raznim
vrstama pocetka JIA (najceSce negativni reumatoidni faktor ili pozitivni poliartritis i proSireni
oligoartritis).

pJIA-1

Sigurnost i djelotvornost primjene adalimumaba ocijenjena je u multicentri¢nom, randomiziranom,
dvostruko slijepom ispitivanju s paralelnim skupinama koje je ukljuc¢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 nesteroidnih
protuupalnih lijekova (NSAIL) 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? adalimumab 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 (%) hggr;;n?aanaakgi?ﬁgi r?;e(;j(l)Jz 1”
4 do 7 godina 31(18,1) 10, 20 25 mg
8 do 12 godina 71 (41,5) 20, 25140 mg
13 do 17 godina 69 (40,4) 25,401 40 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
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24 mg/m? adalimumaba, do maksimalne doze od 40 mg, ili placebo, svaki drugi tjedan kroz 32 tjedna
ili do egzacerbacije bolesti. Egzacerbacija bolesti definirana je pogor$anjem od > 30 % od pocetnog
stanja u > 3 od 6 kljucnih kriterija za pedijatrijski ACR, > 2 aktivna zgloba i poboljsanje vece od 30 %
u najvise 1 od 6 kriterija. Nakon 32 tjedna, odnosno nakon egzacerbacije bolesti, bolesnici su mogli
biti ukljuceni u otvoreni produZzetak ispitivanja.

Tablica 26
Pedijatrijski odgovori ACR 30 u ispitivanju kod JIA
Skupina MTX Bez MTX-a
Faza
Otvorena uvodna — 16 tjedana
Pedg?g’;g‘ (%?El‘;"or 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
Ishodi za djelotvornost

Dvostruko slijepa— | Adalimumab/MTX | Placebo/MTX Adalimumab Placebo

32 tjedna (N =38) (N=37) (N =30) (N =28)

Egzacerbacija bolesti pri
kraju razdoblja od 36,8 % (14/38) | 64,9 % (24/37)° | 43,3 % (13/30) | 71,4 % (20/28)°
32 tjedna?® (n/N)

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

@ Pedijatrijski odgovori ACR 30/50/70 nakon 48 tjedana terapije bili su znacajno veéi nego u skupini
koja je uzimala placebo

®p = 0,015

°p = 0,031

Medu bolesnicima koji su imali klini¢ki 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 pocetku ispitivanja bila
u dobi od 13 do 17 godina, lijeeno 6 ili vise godina.

Ukupni odgovor na terapiju bio je uglavnom 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 adalimumab daje u kombinaciji s
metotreksatom, a monoterapija samo u onih bolesnika u kojih primjena metotreksata nije prikladna
(vidjeti dio 4.2).

pJIA I

Sigurnost i djelotvornost primjene adalimumaba ocijenjena je u otvorenom, multicentri¢nom
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 pojedinac¢nu dozu s.c. injekcijom kroz najmanje 24 tjedna. Tijekom ispitivanja, veéina ispitanika
je istodobno uzimala metotreksat, a nekolicina je prijavila primjenu kortikosteroida ili NSAIL-a.

U 12.i 24. tjednu, pedijatrijski odgovor ACR 30 bio je 93,5 %, odnosno 90,0 %, $to je utvrdeno na
temelju zabiljeZenih podataka. Udio ispitanika s pedijatrijskim odgovorom ACR 50/70/90 u 12. i
24. tjednu 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
lije¢eno 60 tjedana ili duze.
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Artritis povezan s entezitisom

Sigurnost i djelotvornost primjene adalimumaba ocijenjena je u multicentricnom, randomiziranom,
dvostruko slijepom ispitivanju koje je ukljuc¢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
tjedan 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 drugi tjedan supkutano tijekom najvise 192 dodatna tjedna. Primarna mjera ishoda bio je
postotak promjene pocetne vrijednosti do 12. tjedna 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 kroz 156 tjedana ispitivanja za 26 od 31 (84 %)
bolesnika u skupini lije¢enoj adalimumabom koji su ostali u ispitivanju. Iako nije statisticki znacajno,
vecina bolesnika pokazala je klinicko poboljSanje sekundarnih mjera ishoda kao $to su broj mjesta s
entezitisom, broj osjetljivih zglobova, broj ote¢enih 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 > 4 ili zahvacenost povrsine tijela od > 20 %
ili zahvacenost povrsine tijela od > 10 % s vrlo debelim lezijama ili PASI rezultat od > 20 ili > 10 uz
klini¢ki znacajnu zahvacenost lica, genitalija ili Saka/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 tjedan (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 veéi broj bolesnika randomiziranih za lijeCenje adalimumabom u dozi od 0,8 mg/kg nego
onih randomiziranih za primanje doze od 0,4 mg/kg svaki drugi tjedan ili za lije¢enje MTX-om.

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

MTXE Adalimumab 0,_8 mg/kg svaki drugi
N = 37 tjedan
N =38
PASI 75P 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
PGA: bez bolesti/minimalno® 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)

aMTX = metotreksat
bp = 0,027, adalimumab 0,8 mg/kg naspram MTX-a
¢ 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 zapodeli lijeGenje adalimumabom u dozi
od 0,8 mg/kg svaki drugi tjedan tijekom dodatnih 16 tjedana, a stope odgovora primijecene tijekom
ponovnog lijecenja bile su slicne onima prethodno zabiljezenima tijekom razdoblja dvostruko slijepog
lije¢enja: 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 sigurno$¢u.
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Adolescentni gnojni hidradenitis

Nisu provedena klinicka ispitivanja adalimumaba u adolescentnih bolesnika s gnojnim hidradenitisom.
Djelotvornost adalimumaba u lijeenju adolescentnih bolesnika s gnojnim hidradenitisom predvida se
na temelju dokazane djelotvornosti i povezanosti izloZenosti i odgovora u odraslih bolesnika s
gnojnim hidradenitisom kao i vjerojatnosti da su tijek bolesti, patofiziologija i ucinici lijeka u sustini
sli¢ni 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 vecoj ucestalosti doziranja
(vidjeti dio 5.2).

Crohnova bolest u djece

Djelotvornost i sigurnost adalimumaba ispitivane su u multicentriénom, randomiziranom, dvostruko
slijepom klini¢kom ispitivanju indukcijske terapije i terapije odrzavanja dozama ovisnim o tjelesnoj
teZini (< 40 kg ili > 40 kg) u 192 pedijatrijska ispitanika u dobi izmedu (i ukljuc¢ujuéi) 6 i 17 godina s
umjerenom do teSkom Crohnovom boles¢u (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 (ukljucujucéi 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
tjelesnoj tezini: 160 mg u nultom tjednu i 80 mg u drugom tjednu za ispitanike tjelesne teZzine > 40 Kg,
odnosno 80 mg i 40 mg za ispitanike tjelesne teZine < 40 kg.

U ¢etvrtom tjednu su ispitanici randomizirani u omjeru 1:1 na temelju njihove tjelesne teZine u tom

trenutku za lijecenje niskom dozom ili standardnom dozom odrzavanja, kako je prikazano u
Tablici 28.

Tablica 28
Rezim odrzavanja
Tjelesna teZina bolesnika Niska doza Standardna doza
<40 kg 10 mg svaki drugi tjedan 20 mg svaki drugi tjedan
> 40 kg 20 mg svaki drugi tjedan 40 mg svaki drugi tjedan

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.
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Tablica 29
Ispitivanje u pedijatrijskih bolesnika s Crohnovom boles¢u
PCDALI Kklini¢ka remisija i odgovor

Standardna doza Niska doz_a .
40/20 mg svaki drugi tjedan 20/10 mg svaki drugi p- vrijednost*
N = 93 tjedan
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.

Tablica 30
Ispitivanje u pedijatrijskih bolesnika s Crohnovom boles¢u
Prestanak uzimanja kortikosteroida ili imunomodulatora i remisija fistula

Standardna doza Niska doza p-vrijednost!
40/20 mg svaki drugi |20/10 mg svaki drugi

tjedan tjedan
Prekinuti kortikosteroidi N =33 N = 38
26. tjedan 84,8 % 65,8 % 0,066
52. tjedan 69,7 % 60,5 % 0,420
Prekinuti imunomodulatori? N = 60 N =57
52. tjedan 30,0 % 29,8 % 0,983
Remisija fistula® N =15 N =21
26. tjedan 46,7 % 38,1 % 0,608
52. tjedan 40,0 % 23,8 % 0,303

1 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

% 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 (poboljSanja) indeksa tjelesne mase i
brzine rasta u 26. i 52. tjednu u odnosu na pocetne vrijednosti.

Takoder su u obje skupine u odnosu na pocetne vrijednosti zabiljezena statisticki i klini¢ki znacajna
poboljsanja parametara kvalitete Zivota (ukljuc¢uju¢i IMPACT III).

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 PCDALI

Ulcerozni kolitis u djece

Sigurnost i djelotvornost adalimumaba ocjenjivale su se u multicentri¢nom, 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 o¢itanim rezultatima endoskopije) koji nisu postigli
zadovoljavajuéi odgovor ili nisu podnosili konvencionalnu terapiju. Oko 16 % bolesnika u ispitivanju
nije imalo uspjeha s prethodnim lije¢enjem antagonistom TNF-a. Bolesnicima koji su primali
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kortikosteroide pri ukljuéivanju 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)
unultom 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. tjednu 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 ukljucili u indukcijsko
razdoblje primilo je otvoreno lijecenje 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.

U 8. tjednu 62 bolesnika koja su pokazala klini¢ki odgovor prema djelomi¢énom Mayo rezultatu (engl.
Partial Mayo Score, PMS; definiran kao smanjenje PMS-a > 2 boda i > 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 ukljuceno u potvrdnu analizu djelotvornosti.

Razbuktavanje bolesti definirano je kao povecanje 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 pojedina¢nog podrezultata > 1) u 8. tjednu i klinicka remisija prema ukupnom Mayo rezultatu
(engl. Full Mayo Score, FMS) (definirana kao rezultat Mayo < 2 bez pojedina¢nog podrezultata > 1) u
52. tjednu u bolesnika koji su postigli klini¢ki 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
tjednu / placebo u 1. tjednu tjednu i 1. tjednu
N =30 N =47
Klini¢ka remisija 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6 %)

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

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

¢ Ne ukljuéujudi 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. tjednu

Napomena 2: za bolesnike ¢ije su vrijednosti nedostajale u 8. tjednu smatralo se da nisu ispunili mjeru
ishoda
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U 52. tjednu klini¢ka 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?
maksimalno 40 mg svaki drugi

Adalimumahb®
maksimalno 40 mg svaki tjedan

prema PMS-u u 8. tjednu®

tjedan
N=31 N=31
Klini¢ka remisija u
bolesnika s odgovorom 9/31 (29,0 %) 14/31 (45,2 %)
prema PMS-u u 8. tjednu
Klini¢ki odgovor u
bolesnika s odgovorom 19/31 (61,3 %) 21/31 (67,7 %)
prema PMS-u u 8. tjednu
Cijeljenje sluznice u
bolesnika s odgovorom 12/31 (38,7 %) 16/31 (51,6 %)
prema PMS-u u 8. tjednu
Klinicka remisija u
bolesnika u remisiji prema 9/21 (42,9 %) 10/22 (45,5 %)
PMS-u u 8. tjednu
Remisija bez kortikosteroida
u bolesnika s odgovorom 4/13 (30,8 %) 5/16 (31,3 %)

u 52. tjednu

® Adalimumab 0,6 mg/kg (maksimalno 40 mg) svaki drugi tjedan
P Adalimumab 0,6 mg/kg (maksimalno 40 mg) svaki tjedan

¢ U bolesnika koji su na pocetku ispitivanja primali istodobnu terapiju kortikosteroidima
Napomena: za bolesnike ¢ije su vrijednosti nedostajale u 52. tjednu ili koji su randomizirani za
ponovno indukcijsko lijecenje ili lije¢enje odrzavanja smatralo se da nemaju odgovora za mjere ishoda|

Dodatne istrazivacke mjere ishoda djelotvornosti uklju¢ivale su klini¢ki 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).
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Tablica 33

Rezultati istrazivackih mjera ishoda prema PUCAI-u 8. tjedan

8. tjedan

Adalimumab?
maksimalno 160 mg u
nultom tjednu / placebo u 1.

Adalimumab®®
maksimalno 160 mg u
nultom tjednu i 1.

tjednu tjednu
N =30 N =47
Klini¢ka 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

Adalimumab?
maksimalno 40 mg svaki
drugi tjedan

Adalimumab®
maksimalno 40 mg
svaki tjedan

odgovorom prema PMS-u u
8. tjednu

N =31 N =31
Klini¢ka remisija prema
PUCAI-u u bolesnika s 0 0
odgovorom prema PMS-u u 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)
8. tjednu
Klini¢ki odgovor prema
PUCAI-u u bolesnika s 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)

(maksimalno 80 mg) u 2. tjednu

(maksimalno 80 mg) u 2. tjednu

6. tjednu

ishoda

u 52. tjednu

# Adalimumab 2,4 mg/kg (maksimalno 160 mg) u nultom tjednu, placebo u 1. tjednu te 1,2 mg/kg
P Adalimumab 2,4 mg/kg (maksimalno 160 mg) u nultom tjednu i 1. tjednu te 1,2 mg/kg

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

¢ 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

Napomena 2: za bolesnike ¢ije su vrijednosti nedostajale u 8. tjednu smatralo se da nisu ispunili mjere

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

Medu bolesnicima koji su lijeceni adalimumabom i koji su primili ponovno indukcijsko lijecenje
tijekom razdoblja odrZavanja, 2/6 (33 %) postiglo je klini¢ki odgovor prema FMS-u u 52. tjednu.

Kvaliteta Zivota

U skupinama lije¢enim adalimumabom zabiljeZena su klini¢ki znacajna poboljSanja u odnosu na

pocetne vrijednosti u rezultatima IMPACT III upitnika i u rezultatima upitnika o radnoj u¢inkovitosti i

smetnjama u radu (engl. Work Productivity and Activity Impairment, WPAI) kojeg su popunjavali
njegovatelji. Klinicki znacajno povecanje (poboljsanje) brzine rasta u odnosu na pocetne vrijednosti
primijeceno je za skupine lijeCene adalimumabom, a klini¢ki znacajno povecanje (poboljsanje)

indeksa tjelesne mase u odnosu na pocetne vrijednosti zabiljezeno je u ispitanika koji su primali

visoku dozu odrZavanja od maksimalno 40 mg (0,6 mg/kg) svaki tjedan.
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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 lije¢enja metotreksatom. Bolesnici su primali ili placebo ili 20 mg adalimumaba (ako su bili
tjelesne teZine < 30 kg) odnosno 40 mg adalimumaba (ako su bili tjelesne teZine > 30 kg) svaki drugi
tjedan u kombinaciji s metotreksatom u dozi koju su primali na poc¢etku ispitivanja.

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

Klinicki 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 lijeCenih adalimumabom medijan vremena do
neuspjeha lijeenja nije mogao procijeniti jer je do neuspjeha lije¢enja doslo u manje od polovice tih
ispitanika. Adalimumab je znacajno smanjio 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 lije¢enja u
ispitivanju lijecenja 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 raspodjeljuje,
a vrdne 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 pojedinac¢nih 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 (~40 mg)
Klirens je bio u rasponu od 11 do 15 ml/sat, a volumen raspodijele (Vss) 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 pug /ml (bez istodobne primjene metotreksata), odnosno 8 do 9 pug/ml (uz
metotreksat). Najnize koncentracije adalimumaba u serumu u stanju dinamicke ravnoteze povecavale
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su se uglavnom razmjerno dozi nakon supkutane primjene 20, 40 i 80 mg svaka dva tjedna, odnosno
svakog tjedna.

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
tjelesne 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 pg/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 tjedan u bolesnika s artritisom
povezanim s entezitisom u dobi od 6 do 17 godina, srednja vrijednost najniZze koncentracije
adalimumaba u serumu u stanju dinamicke ravnoteZe (vrijednosti mjerene u 24. tjednu) bila je

8,8 + 6,6 ug/ml za adalimumab bez istodobne primjene metotreksata i 11,8 + 4,3 pug/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 pg/ml.

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

Nakon supkutano primijenjene doze od 0,8 mg/kg (maksimalno 40 mg) svaki drugi tjedan u
pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nom plak psorijazom, srednja vrijednost + SD najniZe koncentracije
adalimumaba u stanju dinamicke ravnoteze iznosila je priblizno 7,4 + 5,8 pug/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.

I1zloZenost 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 1 artritis povezan s entezitisom). Preporuceni rezim doziranja za adolescente s
gnojnim hidradenitisom je 40 mg svaki drugi tjedan. Budu¢i da veli¢ina tijela moZe utjecati na
izloZenost adalimumabu, adolescenti s ve¢om tjelesnom tezinom u kojih nije postignut
zadovoljavajuci odgovor mogli bi imati koristi od primjene preporucene doze za odrasle od 40 mg
svaki tjedan.

Tijekom razdoblja indukcije u bolesnika s Crohnovom boles¢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 boles¢u koji
primaju terapiju odrzavanja dozom od 40 mg svaki drugi tjedan, prosje¢na najniza koncentracija
adalimumaba u serumu u stanju dinamicke ravnoteze bila je oko 7 pg/ml.

U pedijatrijskih bolesnika s umjerenom do teSkom Crohnovom bole$¢u, otvorena indukcijska doza
adalimumaba bila je 160/80 mg ili 80/40 mg u nultom, odnosno drugom tjednu, ovisno o grani¢noj
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vrijednosti za tjelesnu teZinu od 40 kg. U Eetvrtom 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 odrZzavanja. 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 png/ml u bolesnika tjelesne tezine < 40 kg (80/40 mg).

U odraslih bolesnika koji su nastavili terapiju na koju su randomizirani, srednje vrijednosti (xSD)
najnizih koncentracija adalimumaba u 52. tjednu bile su 9,5 £ 5,6 pug/ml za skupinu koja je primala
standardnu 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 pug/ml
(40/20 mg, tjedno) i 6,7 £ 3,5 pg/ml (20/10 mg, tjedno).

Tijekom razdoblja indukcije u 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 najniZze 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 ng/ml u

52. tjednu. 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. tjednu.

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 pomo¢ populacijskog
farmakokineti¢kog modeliranja i simulacije na temelju farmakokinetike u ostalim indikacijama u
drugih pedijatrijskih bolesnika (psorijaza u djece, juvenilni idiopatski artritis, Crohnova bolest u djece
1 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/farmakodinamic¢kim modeliranjem i
simulacijom predvidena je usporediva izloZenost adalimumabu i djelotvornost adalimumaba u
bolesnika lijecenih s 80 mg svaki drugi tjedan i u onih lijecenih s 40 mg svaki tjedan (ukljucujuéi
odrasle bolesnike s reumatoidnim artritisom, gnojnim hidradenitisom, ulceroznim kolitisom,
Crohnovom bole$¢u ili psorijazom, bolesnike s adolescentnim gnojnim hidradenitisom, i pedijatrijske
bolesnike > 40 kg s Crohnovom boles¢u i ulceroznim kolitisom).

Veza izmedu izlozenosti 1 odgovora na lijeéenje 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 kroni¢nom plak psorijazom utvrdena je za
odgovor PASI 75 i PGA rezultat 'bez bolesti' ili 'minimalno’. S povecanjem koncentracija
adalimumaba povecavale su se i stope odgovora PASI 75 i PGA rezultata 'bez bolesti' ili ‘'minimalno’,
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u oba slucéaja uz sli¢an prividan EC50 od priblizno 4,5 pg/ml (95% CI: 0,4-47,6 odnosno 1,9-10,5).

Eliminacija

Populacijske farmakokineti¢ke 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.

Osteéenje funkcije jetre ili bubrega

Adalimumab nije ispitivan u bolesnika s o§te¢enom funkcijom jetre ili bubrega.
5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci ne upuéuju 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 ostecenja fetusa uslijed
primjene adalimumaba. Nisu provedena ispitivanja kancerogenog potencijala ni standardna procjena
toksicnosti za plodnost i postnatalne toksi¢nosti adalimumaba zbog nepostojanja odgovarajucih
modela za protutijelo s ograni¢enom kriznom reaktivno$éu s TNF-om glodavaca, odnosno stvaranjem
neutralizirajuéih protutijela u glodavaca.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

natrijev dihidrogenfosfat hidrat

natrijev hidrogenfosfat heptahidrat
sukcinatna kiselina

dinatrijev sukcinat

histidin

histidinklorid hidrat

manitol

polisorbat 20

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

30 mjeseci

6.4 Posebne mjere pri cuvanju 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 lijeka Imraldi moZe se ¢uvati na temperaturama do
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maksimalno 25 °C u trajanju do 31 dan. Strcaljku ili brizgalicu mora se zastiti od svjetlosti i zbrinuti
ako se ne iskoristi unutar 31 dana.

6.5 VrstaisadrZaj spremnika

Imraldi 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

0,4 ml otopine za injekciju u napunjenoj Strcaljki za jednokratnu primjenu (staklo tipa 1), s iglom od
nehrdajuceg Celika s rigidnim Stitnikom za iglu, gumenim klipom (klorobutil), potisnikom klipa,
samozasti¢uju¢im tijelom i uporiStem za prste, za samoinjiciranje.

Pakiranja s:

. 1 napunjena Strcaljka s 2 alkoholna tupfera

. 2 napunjene Strcaljke, svaka s 1 alkoholnim tupferom
. 4 napunjene Strcaljke, svaka s 1 alkoholnim tupferom
. 6 napunjenih Strcaljki, svaka s 1 alkoholnim tupferom

Imraldi 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

0,4 ml otopine za injekciju u napunjenoj brizgalici za samoinjiciranje za jednokratnu primjenu koja
sadrzi napunjenu Strcaljku. Strcaljka unutar brizgalice nacinjena je od stakla tipa I, s iglom od
nehrdajuceg Celika s rigidnim Stitnikom za iglu i gumenim klipom (klorobutil).

Pakiranja s:

. 1 napunjenom brizgalicom s 2 alkoholna tupfera

. 2 napunjene brizgalice, svaka s 1 alkoholnim tupferom
. 4 napunjene brizgalice, svaka s 1 alkoholnim tupferom
. 6 napunjenih brizgalica, svaka s 1 alkoholnim tupferom
Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nizozemska

8. BROJE(VI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Imraldi 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

EU/1/17/1216/010
EU/1/17/1216/011
EU/1/17/1216/012
EU/1/17/1216/013

Imraldi 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

EU/1/17/1216/014
EU/1/17/1216/015
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EU/1/17/1216/016
EU/1/17/1216/017

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 24. kolovoza 2017.
Datum posljednje obnove odobrenja: 29. travnja 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
PROIZVODAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I
PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU |
PRIMJENU

OSTALI UVIETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(D) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVODPAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca bioloske(ih) djelatne(ih) tvari

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Allé 1

Hillered, 3400

Danska

Samsung Biologics Co. Ltd
300, Songdo bio-daero,
Yeonsu-gu, Incheon, 21987,
Republika Koreja

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nizozemska

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nizozemska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodi¢ka izvjeSc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)
Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU

(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno

objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2

Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama

RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:
e na zahtjev Europske agencije za lijekove;
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e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije
ili minimizacije rizika).

o Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja lijeka Imraldi u promet, svaki nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet (MAH) u
svakoj zemlji ¢lanici mora s nacionalnim regulatornim tijelom dogovoriti sadrzaj i format
edukacijskog programa, uklju¢ujuc¢i modalitete distribucije i druge aspekte programa. Edukacijski
program sastoji se od kartice s podsjetnikom za bolesnika.

Kartica s podsjetnikom za bolesnika mora sadrZavati sljedece kljuéne elemente:
e 0zbiljne infekcije

e tuberkuloza

o rak

e problemi zZiv¢anog sustava
e cijepljenje
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PRILOG IlI.

OZNACIVANJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (NAPUNJENA STRCALJKA)

1. NAZIV LIJEKA

Imraldi 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
adalimumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka s 0,8 ml otopine sadrzi 40 mg adalimumaba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev citrat, citratna kiselina hidrat, histidin, histidinklorid hidrat, sorbitol,
polisorbat 20 i voda za injekcije. Za viSe podataka pogledajte uputu o lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

otopina za injekciju
1 napunjena Strcaljka
2 alkoholna tupfera

2 napunjene Strcaljke
2 alkoholna tupfera

4 napunjene Strcaljke
4 alkoholna tupfera

6 napunjenih Strcaljki
6 alkoholnih tupfera

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Supkutana primjena.
Prije uporabe proéitajte uputu o lijeku.

Nemojte skidati Stitnik za iglu prije nego budete spremni za injiciranje.
Otvorite.

Za jednokratnu primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Strealjku ¢uvajte u vanjskoj kutiji zaSticenu od svjetla.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORléTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1216/001 1 napunjena Strcaljka
EU/1/17/1216/002 2 napunjene Strcaljke
EU/1/17/1216/003 4 napunjene Strcaljke
EU/1/17/1216/004 6 napunjenih Strcaljki

| 13.  BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Imraldi 40 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NAPUNJENE STRCALJKE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Imraldi 40 mg za injekciju
adalimumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

40 mg/0,8 ml

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (NAPUNJENA BRIZGALICA)

| 1. NAZIV LIJEKA

Imraldi 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
adalimumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica s 0,8 ml otopine sadrZi 40 mg adalimumaba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev citrat, citratna kiselina hidrat, histidin, histidinklorid hidrat, sorbitol,
polisorbat 20 i voda za injekcije. Za viSe podataka pogledajte uputu o lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

otopina za injekciju
1 napunjena brizgalica
2 alkoholna tupfera

2 napunjene brizgalice
2 alkoholna tupfera

4 napunjene brizgalice
4 alkoholna tupfera

6 napunjenih brizgalica
6 alkoholnih tupfera

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Supkutana primjena.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Nemojte skidati Stitnik za iglu prije nego budete spremni za injiciranje.
Napunjena brizgalica nema tipku za okidanje.

Otvorite.

Za jednokratnu primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Brizgalicu ¢uvajte u vanjskoj kutiji zasticenu od svijetla.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORléTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1216/005 1 napunjena brizgalica
EU/1/17/1216/006 2 napunjene brizgalice
EU/1/17/1216/007 4 napunjene brizgalice
EU/1/17/1216/008 6 napunjenih brizgalica

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Imraldi 40 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NAPUNJENE BRIZGALICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Imraldi 40 mg za injekciju
adalimumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

40 mg/0,8 ml

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJISKA KUTIJA (PAKIRANJE BOCICE)

1. NAZIV LIJEKA

Imraldi 40 mg/0,8 ml otopina za injekciju
adalimumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica s 0,8 ml otopine sadrZi 40 mg adalimumaba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev citrat, citratna kiselina hidrat, histidin, histidinklorid hidrat, sorbitol,
polisorbat 20 i voda za injekcije. Za viSe podataka pogledajte uputu o lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

otopina za injekciju

SadrZi 2 kutije, svaka samo za jednokratnu injekciju
SadrZi 2 kutije i svaka kutija sadrzi:

1 bocicu

1 sterilnu Strcaljku za injekciju

1 sterilnu iglu

1 sterilni nastavak za boc¢icu

2 alkoholna tupfera

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Supkutana primjena.

Prije uporabe proéitajte uputu o lijeku.
Otvorite.

Samo za jednokratnu primjenu.

Za primjenu u pedijatriji.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetla.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORléTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1216/009

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Imraldi 40 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA (PAKIRANJE BOCICE)

1. NAZIV LIJEKA

Imraldi 40 mg/0,8 ml otopina za injekciju
adalimumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica s 0,8 ml otopine sadrZi 40 mg adalimumaba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev citrat, citratna kiselina hidrat, histidin, histidinklorid hidrat, sorbitol,
polisorbat 20 i voda za injekcije. Za viSe podataka pogledajte uputu o lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

otopina za injekciju

1 bocica

1 sterilna Strcaljka za injekciju
1 sterilna igla

1 sterilni nastavak za bocicu

2 alkoholna tupfera

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Supkutana primjena.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Otvorite.

Samo za jednokratnu primjenu.

Za primjenu u pedijatriji

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI
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EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetla.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORléTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1216/009

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Imraldi 40 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Imraldi 40 mg/0,8 ml za injekciju
adalimumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

40 mg/0,8 ml

| 6. DRUGO

Samo za jednokratnu primjenu
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (NAPUNJENA STRCALJKA)

1. NAZIV LIJEKA

Imraldi 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
adalimumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka s 0,4 ml otopine sadrZi 40 mg adalimumaba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidrogenfosfat heptahidrat, sukcinatna
kiselina, dinatrijev sukcinat, histidin, histidinklorid hidrat, manitol, polisorbat 20 i voda za injekcije.
Za viSe podataka pogledajte uputu o lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

otopina za injekciju
1 napunjena Strcaljka
2 alkoholna tupfera

2 napunjene Strcaljke
2 alkoholna tupfera

4 napunjene Strcaljke
4 alkoholna tupfera

6 napunjenih Strcaljki
6 alkoholnih tupfera

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Supkutana primjena.
Prije uporabe proéitajte uputu o lijeku.

Nemoijte skidati Stitnik za iglu prije nego budete spremni za injiciranje.
Otvorite.

Za jednokratnu primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Strcaljku ¢uvajte u vanjskoj kutiji zasti¢enu od svjetla.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1216/010 1 napunjena Strcaljka
EU/1/17/1216/011 2 napunjene Strcaljke
EU/1/17/1216/012 4 napunjene Strcaljke
EU/1/17/1216/013 6 napunjenih Strcaljki

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Imraldi 40 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NAPUNJENE STRCALJKE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Imraldi 40 mg za injekciju
adalimumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

40 mg/0,4 ml

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (NAPUNJENA BRIZGALICA)

| 1. NAZIV LIJEKA

Imraldi 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
adalimumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica s 0,4 ml otopine sadrZi 40 mg adalimumaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidrogenfosfat heptahidrat, sukcinatna
kiselina, dinatrijev sukcinat, histidin, histidinklorid hidrat, manitol, polisorbat 20 i voda za injekcije.
Za viSe podataka pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

otopina za injekciju
1 napunjena brizgalica
2 alkoholna tupfera

2 napunjene brizgalice
2 alkoholna tupfera

4 napunjene brizgalice
4 alkoholna tupfera

6 napunjenih brizgalica
6 alkoholnih tupfera

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Supkutana primjena.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Nemoijte skidati Stitnik za iglu prije nego budete spremni za injiciranje.
Napunjena brizgalica nema tipku za okidanje.

Otvorite.

Za jednokratnu primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

190



| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Brizgalicu ¢uvajte u vanjskoj kutiji zasticenu od svjetla.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1216/014 1 napunjena brizgalica
EU/1/17/1216/015 2 napunjene brizgalice
EU/1/17/1216/016 4 napunjene brizgalice
EU/1/17/1216/017 6 napunjenih brizgalica

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Imraldi 40 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NAPUNJENE BRIZGALICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Imraldi 40 mg za injekciju
adalimumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

40 mg/0,4 ml

| 6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Imraldi 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
adalimumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZzne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Lije¢nik ¢e Vam dati i karticu s podsjetnikom za bolesnika koja sadrZi vazne sigurnosne
informacije s kojima morate biti upoznati prije i za vrijeme lije¢enja lijekom Imraldi. Karticu s
podsjetnikom za bolesnika drZite kod sebe sve vrijeme dok traje lijecenje i jo§ 4 mjeseca nakon
Sto ste Vi (ili VaSe dijete) primili posljednju injekciju lijeka Imraldi.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MozZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi (pogledajte dio 4).

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Imraldi i za 3to se koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Imraldi
Kako primjenjivati lijek Imraldi

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati lijek Imraldi

SadrZaj pakiranja i druge informacije

Upute za primjenu

NookrwbdhE

1. Sto je Imraldi i za $to se Koristi

Imraldi sadrZi djelatnu tvar adalimumab, lijek koji djeluje na imunolo3ki (obrambeni) sustav
organizma.

Imraldi je namijenjen za lijeCenje:

reumatoidnog artritisa,

poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa,
artritisa povezanog s entezitisom,

ankilozantnog spondilitisa,

aksijalnog spondiloartritisa bez radioloSkog dokaza ankilozantnog spondilitisa,
psorijati¢nog artritisa,

psorijaze,

gnojnog hidradenitisa,

Crohnove bolesti,

ulceroznog kolitisa i

nezaraznog uveitisa.

Djelatna tvar lijeka Imraldi, adalimumab, je monoklonsko protutijelo. Monoklonska protutijela su
proteini koji se vezu na specifi¢nu ciljnu tvar.

Ciljna tvar za koju se vezuje adalimumab je protein koji se naziva faktor tumorske nekroze (TNFa),
¢ije su razine poviSene pri ranije navedenim upalnim bolestima. Vezivanjem za TNFa Imraldi
smanjuje upalni proces pri tim bolestima.

Reumatoidni artritis

Reumatoidni artritis je upalna bolest zglobova.
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Imraldi je namijenjen lije¢enju reumatoidnog artritisa u odraslih. Bolujete li od umjereno do tesko
aktivnog reumatoidnog artritisa, moguce je da ¢e Vam prvo biti propisani drugi lijekovi koji mijenjaju
tijek bolesti, kao Sto je metotreksat. Ukoliko ovi lijekovi ne djeluju dovoljno dobro, u svrhu lijecenja
VaSeg reumatoidnog artritisa bit ¢e Vam propisan lijek Imraldi.

U svrhu lije¢enja teskog, aktivnog i progresivnog reumatoidnog artritisa, Imraldi se moze primijeniti i
bez prethodnog lije¢enja metotreksatom.

Imraldi moze usporiti oste¢ivanje hrskavicnih i kostanih zglobnih struktura uzrokovanih boles¢u i
poboljsava fizicku funkciju.

Imraldi se obi¢no primjenjuje u kombinaciji s metotreksatom. Ukoliko Vas lije¢nik smatra da lijecenje
metotreksatom nije prikladno, Imraldi se moZe primijeniti sam.

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis i artritis povezan s entezitisom

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis i artritis povezan s entezitisom upalne su bolesti zglobova
koje se prvi puta javljaju obi¢no u djetinjstvu.

Imraldi je namijenjen lijeenju poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa u djece i adolescenata
u dobi od 2 do 17 godina i artritisa povezanog s entezitisom u djece i adolescenata u dobi od 6 do

17 godina. Moguce je da ¢e bolesnicima prvo biti propisani drugi lijekovi koji mijenjaju tijek bolesti,
kao Sto je metotreksat. Ukoliko ovi lijekovi ne djeluju dovoljno dobro, u svrhu lije¢enja
poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa ili artritisa povezanog s entezitisom bolesnicima ¢e
biti propisan lijek Imraldi.

Ankilozantni spondilitis i aksijalni spondiloartritis bez radioloskog dokaza ankilozantnog spondilitisa

Ankilozantni spondilitis i aksijalni spondiloartritis bez radioloSkog dokaza ankilozantnog spondilitisa
upalne su bolesti kraljeZnice.

Imraldi je namijenjen lije¢enju ankilozantnog spondilitisa i aksijalnog spondiloartritisa bez
radioloSkog dokaza ankilozantnog spondilitisa u odraslih. Ako bolujete od ankilozantnog spondilitisa
ili aksijalnog spondiloartritisa bez radioloskog dokaza ankilozantnog spondilitisa, prvo ¢e Vam biti
dani drugi lijekovi.Ukoliko ovi lijekovi ne djeluju dovoljno dobro, bit ¢e Vam propisan lijek Imraldi
kako bi se smanjili simptomi i znakovi Vase bolesti.

Psorijaticni artritis

Psorijati¢ni artritis je upalna bolest zglobova povezana sa psorijazom.

Imraldi je namijenjen lije¢enju psorijati¢nog artritisa u odraslih. Imraldi moZe usporiti oste¢ivanje
hrskavi¢nih i ko$tanih zglobnih struktura uzrokovanih bolesc¢u i pobolj3ati fizicku funkciju.

Plak psorijaza u odraslih i djece

Plak psorijaza je upalna kozna bolest koja uzrokuje crvene, perutave, krastave mrlje na koZi
prekrivene srebrnastim ljuskicama. Plak psorijaza moze zahvatiti i nokte, uzrokujué¢i njihovo
mrvljenje, zadebljanje i odizanje od leZista nokta, $to moZe biti bolno. Smatra se da psorijazu uzrokuje
problem s imunoloSkim sustavom tijela, zbog kojega se povecava proizvodnja koznih stanica.

Imraldi je namijenjen lije¢enju umjerene do teske plak psorijaze u odraslih. Imraldi se koristi i za

lijecenje teSke plak psorijaze u djece i adolescenata tjelesne teZine 30 kg ili viSe, u kojih topikalna
terapija i fototerapije nisu djelovale dovoljno dobro ili nisu prikladne.
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Gnojni hidradenitis u odraslih i adolescenata

Gnojni hidradenitis (koji se ponekad naziva inverznim aknama) je dugotrajna i ¢esto bolna upalna
bolest koze. Simptomi mogu ukljucivati nodule (kvrzice) koji su bolni na dodir i apscese (Cireve) iz
kojih mozZe istjecati gnoj. NajéeS¢e zahvaca specifi¢ne dijelove koze, poput podrucja ispod dojki i
pazuha te podruc¢ja na unutarnjem dijelu bedara, preponama i straznjici. Na zahvac¢enim mjestima
mogu nastati i oZiljci.

Imraldi se koristi za lije¢enje gnojnog hidradenitisa u odraslih i adolescenata u dobi od 12 godina i
starijih. Imraldi moze smanjiti broj nodula i apscesa koje imate te ublaziti bol koja ¢esto prati ovu
bolest. Moguce da ¢e Vam prvo biti propisani drugi lijekovi. Ukoliko ti lijekovi ne djeluju dovoljno
dobro, bit ¢e Vam propisan lijek Imraldi.

Crohnova bolest u odraslih i djece

Crohnova bolest je upalna bolest crijeva.

Imraldi je namijenjen lije¢enju Crohnove bolesti u odraslih i djece u dobi od 6 do 17 godina. Ako
bolujete od Crohnove bolesti, prvo ¢e Vam biti propisani drugi lijekovi. Ukoliko ti lijekovi ne djeluju
dovoljno dobro, u svrhu smanjenja znakova i simptoma Crohnove bolesti bit ¢e Vam propisan lijek
Imraldi.

Ulcerozni kolitis u odraslih i djece

Ulcerozni kolitis je upalna bolest debelog crijeva.

Imraldi je namijenjen lije¢enju umjerenog do teSkog oblika ulceroznog kolitisa u odraslih i djece u
dobi od 6 do 17 godina. Ukoliko bolujete od ulceroznog kolitisa, mozda ¢e Vam prvo biti propisani
drugi lijekovi. Ukoliko ti lijekovi ne djeluju dovoljno dobro, bit ¢e Vam propisan lijek Imraldi kako bi
se smanjili simptomi i znakovi Vase bolesti.

Nezarazni uveitis u odraslih i djece

Nezarazni uveitis je upalna bolest koja zahvac¢a odredene dijelove oka.

Imraldi je namijenjen lije¢enju

o odraslih osoba s nezaraznim uveitisom kod kojega upala zahvaca straznji dio oka

o djece u dobi od 2 i vise godina s kroni¢nim nezaraznim uveitisom kod kojega upala zahvaca
prednji dio oka

Ta upala moZe dovesti do slabljenja vida i/ili prisutnosti plutajucih Cestica u oku (crnih to¢kica ili
tankih niti koje se kre¢u vidnim poljem). Imraldi djeluje tako da smanjuje tu upalu.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Imraldi

Nemojte primjenjivati lijek Imraldi

- Ako ste alergi¢ni na adalimumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

- Ako bolujete od teSke infekcije, ukljuéujuéi tuberkulozu (pogledajte dio ,,Upozorenja i mjere
opreza“). Ako imate simptome infekcije, poput vrucice, rana, osjecaja umora, problema sa
zubima, vazno je da to kazete svom lijec¢niku.

- Ako bolujete od umjerenog ili teSkog zatajenja srca. Ako ste bolovali ili bolujete od ozbiljne
sréane bolesti, vazno je da to kazete lije¢niku (pogledajte dio ,,Upozorenja i mjere opreza“).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego primijenite lijek Imraldi.
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Alergijska reakcija

o Dobijete li alergijske reakcije sa simptomima poput stezanja u prsnom ko3u, piskanja pri
disanju, omaglice, oticanja ili osipa, nemojte vise ubrizgavati lijek Imraldi i odmah se javite
lije€niku, jer te reakcije u rijetkim slu¢ajevima mogu biti opasne po Zivot.

Infekcija

o Bolujete li od infekcije, uklju¢ujuc¢i dugotrajnu ili lokaliziranu infekciju (primjerice, vrijed na
nozi), obratite se lije¢niku prije nego po¢nete primjenjivati lijek Imraldi. Ako niste sigurni,
obratite se svom lijeCniku.

o Dok primate lijek Imraldi, moZete biti podloZniji infekcijama. Taj rizik moze biti povecan ako
Vam je smanjena funkcija pluc¢a. Ove infekcije mogu biti ozbiljne i ukljucuju tuberkulozu,
infekcije uzrokovane virusima, gljivicama, parazitima ili bakterijama, druge oportunisticke
infekcije (neuobicajene infekcije povezane s oslabljenim imunoloSkim sustavom) i sepsu
(otrovanje krvi).U rijetkim slucajevima, ove infekcije mogu biti opasne po Zivot. Ako primijetite
simptome poput vruéice, rana, osjecaja umora ili problema sa zubima, vazno je da to kazete
lije¢niku. Lije¢nik moze preporuditi privremeni prekid terapije lijekom Imraldi.

Tuberkuloza

o Budu¢i da su u bolesnika lije¢enih lijekom Imraldi prijavljeni sluc¢ajevi tuberkuloze, prije nego
pocnete s lijeCenjem lijekom Imraldi, lijecnik ¢e provjeriti imate li znakove i simptome
tuberkuloze. To obuhvaca detaljnu medicinsku procjenu, ukljuc¢ujuéi uzimanje povijesti bolesti i
provodenje testova za otkrivanje bolesti (na primjer rendgenska snimka pluca i tuberkulinski
test). Provodenje i rezultati ovih testova moraju se zabiljeZiti na Vasoj kartici s podsjetnikom za
bolesnika. Vazno je da lijecniku kazete jeste li ikada bolovali od tuberkuloze, ili jeste li bili u
bliskom doticaju s nekim tko je od nje bolovao. Tuberkuloza se moze razviti tijekom lije¢enja
¢ak 1 ako ste primili preventivnu terapiju za tuberkulozu. Jave li se za trajanja ili nakon lije¢enja
simptomi tuberkuloze (uporan kasalj, gubitak tjelesne teZine, bezvoljnost, blaga vrucica) ili neke
druge infekcije, javite odmah svom lije¢niku.

Infekcija povezana s putovanjem / infekcija koja se ponavlja

o Recite svome lije¢niku ako ste boravili ili putovali u predjele u kojima su prisutne endemske
gljiviéne infekcije kao §to su histoplazmoza, kokcidioidomikoza ili blastomikoza.

o Ako ste ranije bolovali od infekcija koje su se ponavljale, ili drugih stanja koja povisuju rizik od
infekcije, recite to svom lije¢niku.

Virus hepatitisa B

o Recite svom lije¢niku ako ste nositelj virusa hepatitisa B (HBV), ako imate aktivhu HBV
infekciju ili mislite da biste se mogli zaraziti HBV-om. Lije¢nik ¢e provjeriti imate li HBV.
Imraldi moZe u nositelja virusa reaktivirati infekciju HBV-om. U nekim rijetkim slu¢ajevima,
osobito ako uzimate druge lijekove koji potiskuju imunolo3ki sustav, reaktivacija infekcije
HBV-om mozZe biti opasna po Zivot.

Osobe starije od 65 godina

o Ako ste stariji od 65 godina, moZete biti podloZniji infekcijama za vrijeme primjene lijeka
Imraldi. I Vii Vas lije¢nik morate obratiti posebnu paznju na znakove infekcije dok se lijecite
lijekom Imraldi. Vazno je da lijenika obavijestite ako razvijete simptome infekcije, kao $to su
vrucica, rane, osje¢aj umora i problemi sa zubima.

Kirurski ili stomatoloski zahvati
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o Ako se spremate podvrgnuti kakvom kirurSkom ili stomatoloSkom zahvatu, recite svom
lije¢niku da primjenjujete lijek Imraldi. Lije¢nik mozZe preporuciti privremeni prekid terapije
lijekom Imraldi.

Demijelinizirajuc¢a bolest

o Ako bolujete ili obolite od demijelinizirajuce bolesti (bolest koja napada izolirajuci sloj oko
Zivaca, poput multiple skleroze), odluku o tome smijete li poceti ili nastaviti primati lijek
Imraldi donijet ¢e Vas lije¢nik. Odmah recite svom lije¢niku ako osjetite simptome kao $to su
promjene vida, slabost u rukama ili nogama ili utrnulost ili trnci u bilo kojem dijelu tijela.

Cjepivo

. Odredena cjepiva sadrze oslabljene ali zive uzro¢nike bolesti, bakterije ili viruse, pa se ta
cjepiva ne smiju primati za vrijeme lije¢enja lijekom Imraldi. Provjerite sa svojim lije¢nikom
prije nego primite bilo kakvo cjepivo. Ako je moguce, preporucuje se da djeca obave Sva
cijepljenja prema kalendaru cjepljenja za njihovu dob prije zapocinjanja lijecenja lijekom
Imraldi. Ako lijek Imraldi primate tijekom trudnoce, Vase dijete moze biti pod povecanim
rizikom od dobivanja infekcije i do pet mjeseci nakon Sto ste primili posljednju dozu u trudnoéi.
Vazno je da lije¢nika svoga djeteta i druge zdravstvene radnike obavijestite o tome da ste u
trudno¢i primjenjivali lijek Imraldi kako bi oni mogli odluciti kada Vase dijete treba primiti
cjepivo.

Zatajenje srca

o Bolujete li od blagog zatajenja srca, a lijeéite se lijekom Imraldi, Vas$ lijeénik mora pomno
nadzirati Vas status zatajenja srca. Ako ste bolovali ili bolujete od ozbiljne sr¢ane bolesti, vazno
je da to kazete svome lijecniku. Jave li se novi simptomi zatajenja srca ili pogorsaju postojeci
(npr. nedostatak zraka ili oticanje stopala), morate se odmah obratiti svome lijecniku. Lije¢nik
¢e odluciti trebate li primiti lijek Imraldi.

Vrudica, stvaranje modrica, krvarenje ili bljedilo

o U nekih bolesnika postoji moguénost da tijelo ne uspije proizvesti dovoljne koli¢ine krvnih
stanica koje pomazu u borbi protiv infekcija ili zaustavljanju krvarenja. Ako dobijete vruéicu
koja ne prolazi, modrice ili ako jako lako krvarite ili izgledate jako blijedo, odmah nazovite
Vaseg lije¢nika. Vas$ lije¢nik mozda odluci prekinuti terapiju.

Rak

o Vrlo se rijetko javljaju slucajevi odredenih vrsta raka u djece i odraslih bolesnika lijecenih
lijekom Imraldi ili nekim drugim TNFa blokatorom. U bolesnika koji ve¢ dulje vrijeme boluju
od ozbiljnog reumatoidnog artritisa, rizik obolijevanja od limfoma (raka koji zahvaca limfni
sustav) i leukemije (raka koji zahvaca krv i kostanu srz) moze biti veci od prosjecnoga. Rizik
obolijevanja od limfoma, leukemije ili drugih vrsta raka moze se povecati ako primjenjujete
lijek Imraldi. U rijetkim je slu¢ajevima u bolesnika koji su uzimali lijek Imraldi uoc¢en
specifican i tezak oblik limfoma. Neki od tih bolesnika su takoder uzimali lijek azatioprin ili
merkaptopurin. Obavijestite lije¢nika ako istodobno uz lijek Imraldi uzimate azatioprin ili
merkaptopurin.

o Uz to su u bolesnika koji primjenjuju lijek Imraldi opaZeni sluc¢ajevi nemelanomskog raka
koZe. Ako se za vrijeme terapije ili nakon nje na koZi jave nova podruéja oSteé¢ene koze ili ako
postojece tvorbe ili podrucja oSte¢ene koze promijene izgled, javite se svom lije¢niku.

o U bolesnika koji boluju od specifi¢ne pluéne bolesti koja se naziva kroni¢na opstruktivna plu¢na
bolest (KOPB) i primali su neke druge TNFa blokatore, zabiljezeni su slucajevi i drugacijih
oblika raka osim limfoma. Ako bolujete od KOPB-a ili puno pusite, provjerite kod lije¢nika je
li terapija blokatorom TNFa primjerena za Vas.

199



Sindrom sli¢an lupusu

o U rijetkim sluéajevima lijeCenje lijekom Imraldi moze dovesti do pojave sindroma sliénog
lupusu. Obratite se lije¢niku ako primijetite simptome kao $to su dugotrajan osip nepoznatog
uzroka, vruéica, bol u zglobovima ili umor.

Djeca i adolescenti

o Ne primjenjujte lijek Imraldi djeci s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom mladoj
od 2 godine.
o Nemojte koristiti 40 mg napunjene Strcaljke ako je preporucena doza razli¢ita od 40 mg.

Drugi lijekovi i Imraldi

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Imraldi se moZe primjenjivati istodobno s metotreksatom ili nekim antireumaticima koji mijenjaju
tijek bolesti (sulfasalazinom, hidroksiklorokinom, leflunomidom i injekcijskim pripravcima zlata),
kortikosteroidima ili lijekovima za ublaZavanje boli, uklju¢ujuéi i nesteroidne protuupalne lijekove
(NSAIL).

Imraldi se ne smije primjenjivati s lijekovima koji sadrZe djelatne tvari anakinru ili abatacept zbog
povecanog rizika od ozbiljne infekcije. Ako imate kakvih pitanja, upitajte svog lijecnika.

Trudnodéa i dojenje

o Trebate razmotriti koristenje odgovarajuce kontracepcije kako biste sprijeéili trudnocu te biste
je trebali nastaviti koristiti najmanje 5 mjeseci nakon posljednje injekcije lijeka Imraldi.

o Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije primjene ovog lijeka.

o Imraldi se tijekom trudnoce smije primjenjivati samo ako je to neophodno.

o U ispitivanju provedenom u trudnica nije utvrden povecan rizik od urodenih mana kada su
majke primale adalimumab tijekom trudnoce u odnosu na majke s istom boles¢u koje nisu
primale adalimumab

o Imraldi se moZe primjenjivati tijekom dojenja.

o Ako primate lijek Imraldi tijekom trudnoce, Vase dijete moze imati povecan rizik od dobivanja
infekcije.

. Vazno je da prije bilo kakvog cijepljenja djeteta obavijestite lijeCnika svog djeteta i druge

zdravstvene radnike o tome da ste u trudno¢i primali lijek Imraldi (za viSe informacija o
cjepivima pogledajte dio ,,Upozorenja i mjere opreza®“).

Upravljanje vozilima i strojevima

Imraldi moze imati manji utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima, biciklom i strojevima. Nakon
uzimanja lijeka Imraldi moze se javiti osjecaj da se prostorija vrti (vrtoglavica) te smetnje vida.

Imraldi sadrzi natrij i sorbitol
Sorbitol
Ovaj lijek sadrzi 20 mg sorbitola u jednoj napunjenoj Strcaljki. Ako Vam je lije¢nik rekao da ne

podnosite neke Secere, obratite se lijecniku prije nego uzmete ovaj lijek.

Natrij
Ovaj lijek sadrZi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi od 0,8 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
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3. Kako primjenjivati lijek Imraldi

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s
lijeénikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Odrasli s reumatoidnim artritisom, psorijati¢énim artritisom, ankilozantnim spondilitisom ili aksijalnim
spondiloartritisom bez radioloSkog dokaza ankilozantnog spondilitisa

Imraldi je dostupan kao napunjena Strcaljka i napunjena brizgalica samo u dozi od 40 mg. Stoga se
Imraldi napunjene Strcaljke i Imraldi napunjene brizgalice ne mogu primjenjivati u pedijatrijskih
bolesnika kojima su potrebne doze manje od 40 mg. Ako su potrebne drugacije doze moraju se
upotrijebiti drugi oblici lijeka koji omogucuju takvo doziranje.

Imraldi se ubrizgava pod kozu (supkutana primjena). Uobicajena doza u odraslih osoba oboljelih od
reumatoidnog artritisa, ankilozantnog spondilitisa, aksijalnog spondiloartritisa bez radioloSkog dokaza
ankilozantnog spondilitisa te u bolesnika sa psorijati¢nim artritisom iznosi 40 mg adalimumaba, a
primjenjuje se kao pojedinacna doza svaki drugi tjedan.

Kod reumatoidnog artritisa, primjena metotreksata se nastavlja za vrijeme uzimanja lijeka Imraldi.
Ako Vas lije¢nik procijeni da je metotreksat neprikladan, Imraldi se moze davati samostalno.

Ako imate reumatoidni artritis i ne dobivate metotreksat zajedno s lijekom Imraldi, Vas lije¢nik moze
odluciti davati Vam 40 mg adalimumaba svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan.

Djeca, adolescenti i odrasli s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom

Djeca i adolescenti u dobi od 2 i viSe godina, tjelesne teZine od 10 kg do manje od 30 kg
Preporucena doza lijeka Imraldi je 20 mg svaki drugi tjedan.

Djeca, adolescenti i odrasli u dobi od 2 i viSe godina, tjelesne teZine 30 kg ili vise
Preporuéena doza lijeka Imraldi je 40 mg svaki drugi tjedan.

Djeca, adolescenti i odrasli s artritisom povezanim s entezitisom

Djeca i adolescenti u dobi od 6 i vise godina, tjelesne teZine od 15 kg do manje od 30 kg
Preporucena doza lijeka Imraldi je 20 mg svaki drugi tjedan.

Djeca, adolescenti i odrasli u dobi od 6 i viSe godina, tjelesne teZine 30 kg ili vise
Preporuéena doza lijeka Imraldi je 40 mg svaki drugi tjedan.

Odrasli sa psorijazom

Uobicajena doza za odrasle bolesnike sa psorijazom je pocetna doza od 80 mg (u obliku dvije injekcije
od 40 mg u jednom danu), nakon ¢ega slijedi 40 mg svaki drugi tjedan pocevsi tjedan dana nakon
pocetne doze. Lijek Imraldi morate nastaviti primjenjivati onoliko dugo koliko Vam je propisao Va3
lije¢nik. Ako ova doza nije dovoljno djelotvorna, lije¢nik Vam moze povecati dozu na 40 mg svaki
tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan.

Djeca i adolescenti s plak psorijazom
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Djeca i adolescenti u dobi od 4 do 17 godina, tjelesne teZine od 15 kg do manje od 30 kg

Preporuceno doziranje lijeka Imraldi je pocetna doza od 20 mg, a zatim 20 mg nakon tjedan dana.
Nakon toga, uobicajena doza je 20 mg svaki drugi tjedan.

Djeca i adolescenti u dobi od 4 do 17 godina, tjelesne tezine 30 kg ili vise

Preporuceno doziranje lijeka Imraldi je pocetna doza od 40 mg, a zatim 40 mg nakon tjedan dana.
Nakon toga, uobic¢ajena doza je 40 mg svaki drugi tjedan.

Odrasli s gnojnim hidradenitisom

Uobicajen rezim doziranja za gnojni hidradenitis je pocetna doza od 160 mg (u obliku cetiri injekcije
od 40 mg u jednom danu ili dvije injekcije od 40 mg na dan, tijekom dva uzastopna dana), nakon kojih
se dva tjedna kasnije primjenjuje doza od 80 mg (u obliku dvije injekcije od 40 mg u jednom danu).
Nakon sljedeca dva tjedna lijeGenje se nastavlja doziranjem od 40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki
drugi tjedan, kako je propisao Vas lijecnik.

Preporucuje se da zahvacena podruc¢ja svakodnevno ispirete antiseptickom tekuc¢inom.

Adolescenti s gnojnim hidradenitisom u dobi od 12 do 17 godina, tjelesne tezine 30 kg ili vise

Preporuceno doziranje lijeka Imraldi je pocetna doza od 80 mg (u obliku dvije injekcije od 40 mg u
jednom danuy), a zatim 40 mg svaki drugi tjedan, pocevsi tjedan dana kasnije. AKo ne postignete
zadovoljavajué¢i odgovor na terapiju lijekom Imraldi u dozi od 40 mg svaki drugi tjedan, Vas lije¢nik
moze povecati dozu na 40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan.

Preporucuje se da zahvacena podrucja svakodnevno ispirete antiseptickom teku¢inom.

Odrasli s Crohnovom boleséu

Uobicajena pocetna doza za Crohnovu bolest je 80 mg (u obliku dvije injekcije od 40 mg u jednom
danu), nakon ¢ega poslije dva tjedna slijedi doza od 40 mg svaki drugi tjedan. Ako je potreban brZi
ucinak, lije¢nik Vam moze propisati pocetnu dozu od 160 mg (u obliku cetiri injekcije od 40 mg u
jednom danu ili dvije injekcije od 40 mg u jednom danu dva uzastopna dana) i zatim 80 mg (u obliku
dvije injekcije od 40 mg u jednom danu) nakon dva tjedna. Nakon toga, doziranje je 40 mg svaki drugi
tjedan. Ako ova doza nije dovoljno djelotvorna, Vas lije¢nik Vam moze povecati dozu na 40 mg svaki
tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan.

Djeca i adolescenti s Crohnovom bole$éu

Djeca i adolescenti u dobi od 6 do 17 godina, tjelesne teZine manje od 40 kg

Uobicajena pocetna doza je 40 mg, nakon ¢ega poslije dva tjedna slijedi doza od 20 mg. Ako je
potreban brzi odgovor na lijeenje, lijeénik moze propisati po¢etnu dozu od 80 mg (u obliku dvije
injekcije od 40 mg u jednom danu) i zatim 40 mg nakon dva tjedna.

Nakon toga, uobicajena doza je 20 mg svaki drugi tjedan. Ako ova doza nije dovoljno djelotvorna,
lije¢nik Vam mozZe povecati uéestalost doziranja na 20 mg svaki tjedan.

Djeca i adolescenti u dobi od 6 do 17 godina,tjelesne teZine 40 kg ili vise

Uobicajena pocetna doza je 80 mg (u obliku dvije injekcije od 40 mg u jednom danu), nakon ¢ega
poslije dva tjedna slijedi doza od 40 mg. Ako je potreban brzi odgovor na lijecenje, lije¢nik moze
propisati poéetnu dozu od 160 mg (u obliku ¢etiri injekcije od 40 mg u jednom danu ili kao dvije

injekcije od 40 mg na dan tijekom dva uzastopna dana) i zatim 80 mg (u obliku dvije injekcije od

40 mg u jednom danu) nakon dva tjedna.
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Nakon toga, uobi¢ajena doza je 40 mg svaki drugi tjedan. Ako ova doza nije dovoljno djelotvorna,
lije¢nik Vam moze povecati dozu na 40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan.

Odrasli s ulceroznim kolitisom

Uobicajena pocetna doza lijeka Imraldi za odrasle bolesnike s ulceroznim kolitisom je 160 mg (u
obliku ¢etiri injekcije od 40 mg u jednom danu ili dvije injekcije od 40 mg na dan tijekom dva
uzastopna dana), nakon ¢ega poslije dva tjedna slijedi doza od 80 mg (u obliku dvije injekcije od

40 mg u jednom danu). Nakon toga, uobicajena doza je 40 mg svaki drugi tjedan. Ako ova doza nije
dovoljno djelotvorna, lije¢nik moze povecati doziranje na 40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi
tjedan.

Djeca i adolescenti s ulceroznim kolitisom

Djeca i adolescenti u dobi od 6 i viSe godina, tjelesne teZine manje od 40 kg

Uobicajena pocetna doza lijeka Imraldi je 80 mg (u obliku dvije injekcije od 40 mg u jednom danu), a
zatim 40 mg (u obliku jedne injekcije od 40 mg) nakon dva tjedna. Nakon toga, uobi¢ajena doza je
40 mg svaki drugi tjedan.

Bolesnici koji navrse 18 godina dok primaju 40 mg svaki drugi tjedan trebali bi nastaviti primati svoju
propisanu dozu

Djeca i adolescenti u dobi od 6 i vise godina, tjelesne teZine 40 kg ili vise
Uobicajena pocetna doza lijeka Imraldi je 160 mg (u obliku ¢etiri injekcije od 40 mg u jednom danu ili
dvije injekcije od 40 mg na dan tijekom dva uzastopna dana), a zatim 80 mg (u obliku dvije injekcije

od 40 mg u jednom danu) nakon dva tjedna. Nakon toga, uobi¢ajena doza je 80 mg svaki drugi tjedan.

Bolesnici koji navrse 18 godina dok primaju 80 mg svaki drugi tjedan trebali bi nastaviti primati svoju
propisanu dozu.

Odrasli s nezaraznim uveitisom

Uobicajena doza za odrasle s nezaraznim uveitisom je pocetna doza od 80 mg (u obliku dvije injekcije
u jednom danu), nakon cega slijedi doza od 40 mg svaki drugi tjedan, pocevsi tjedan dana nakon
pocetne doze. Nastavite injicirati lijek Imraldi onoliko dugo koliko Vam kaze lijecnik.

Kod nezaraznog uveitisa se uz lijek Imraldi mogu nastaviti primjenjivati kortikosteroidi ili drugi
lijekovi koji utje¢u na imunoloski sustav. Imraldi se moZe primjenjivati i sam.

Djeca i adolescenti s kroni¢nim nezaraznim uveitisom u dobi od 2 i vide godina
Djeca i adolescenti u dobi od 2 i viSe godina, tjelesne teZine manje od 30 kg
Uobicajena doza lijeka Imraldi je 20 mg svaki drugi tjedan s metotreksatom.

Dijetetov lije¢nik mozda ¢e propisati i po¢etnu dozu od 40 mg, koja se moZe primijeniti tjedan dana
prije pocetka primjene uobicajene doze.

Djeca i adolescenti u dobi od 2 i viSe godina, tjelesne teZine 30 kg ili vise
Uobicéajena doza lijeka Imraldi je 40 mg svaki drugi tjedan s metotreksatom.

Lije¢nik moZe propisati i po¢etnu dozu od 80 mg, koja se moZe primijeniti tjedan dana prije pocetka
primjene uobicajene doze.
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Nadin i put primjene

Imraldi se primjenjuje potkoZnom injekcijom (supkutana injekcija). Za upute za primjenu pogledajte
dio 7.

Ako primijenite vise lijeka Imraldi nego §to ste trebali

Ako slu¢ajno primijenite lijek Imraldi ¢eS¢e nego 5to ste trebali, morate nazvati lije¢nika ili ljekarnika
i objasniti mu da ste primijenili viSe lijeka nego Sto je potrebno. Vanjsko pakiranje lijeka uvijek
ponesite sa sobom, ¢ak i ako je prazno.

Ako ste zaboravili primijeniti lijek Imraldi

Zaboravite li primijeniti injekciju, sljede¢u dozu lijeka Imraldi morate primijeniti ¢im to primijetite.
Zatim sljedecu dozu ubrizgajte onog dana kada je to prvotno bilo predvideno, kao da propusta nije
bilo.

Ako prestanete uzimati lijek Imraldi

Odluku o prekidu primjene lijeka Imraldi potrebno je raspraviti sa svojim lije¢nikom. Simptomi se
mogu vratiti nakon prekida lijecenja.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4, Mogude nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Veéina
nuspojava su blage do umjerene. No, neke mogu biti ozbiljne i zahtijevati lijeCenje. Nuspojave se
mogu javiti do 4 mjeseca ili viSe nakon ubrizgavanja zadnje doze lijeka Imraldi.

Primijetite li iSta od dolje navedenog, odmah potrazite lije¢ni¢ku pomo¢:
o tezak osip, koprivnjacu ili druge znakove alergijske reakcije;

o oteéeno lice, ruke ili stopala;

o otezano disanje i gutanje;

. nedostatak zraka u naporu ili nakon lijeganja ili oticanje stopala.

Primijetite li iSta od dolje navedenog, obavijestite svog lije¢nika $to je prije moguce:

znakove infekcije kao $to su vruéica, mucnina, rane, problemi sa zubima, pecenje pri mokrenju;
osjecaj slabosti ili umora;

kasalj;

trnce;

utrnulost;

dvoslike;

slabost u rukama ili nogama;

izraslinu ili otvorenu ranu koja ne cijeli;

znakove i1 simptome koji upucuju na poremecaje u krvi poput uporne vrucice, stvaranja modrica,
krvarenja, bljedila.

Gore opisani simptomi mogu biti znakovi dolje nabrojenih nuspojava, uocenih pri primjeni
adalimumaba:

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

o reakcije na mjestu ubrizgavanja (ukljucujuci bol, oticanje, crvenilo ili svrbez);
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infekcije diSnog sustava (ukljucujuci prehladu, curenje nosa, infekciju sinusa, upalu pluca);
glavobolja;

bol u abdomenu (trbuhu);

mucnina i povracanje;

osip;

bol u misi¢ima.

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

ozbiljne infekcije (ukljuéujuéi trovanje krvi i gripu);
crijevne infekcije (ukljucujuéi gastroenteritis),

kozne infekcije (ukljucujuci upalu potkoznog tkiva i herpes zoster);
infekcije uha;

infekcije usne Supljine (ukljucujuéi infekcije zuba 1 herpes);
infekcije reproduktivnih organa;

infekcije mokraénih putova;

gljivicne infekcije;

infekcije zglobova;

benigni tumori;

rak koze;;

alergijske reakcije (ukljucujuéi sezonsku alergiju);
dehidracija;

promjene raspolozenja (ukljucujuci depresiju);

tjeskoba;

oteZano spavanje;

poremecaj osjeta kao Sto su trnci, bockanje ili utrnulost;
migrena;

simptomi kompresije korijena Zivca (ukljucujuci bol u donjem dijelu leda i nozi);
smetnje vida;

upala oka;

upala o¢nog kapka i oticanje oka,

vrtoglavica (osjecaj da se soba vrti);

osjecaj brzog kucanja srca;

visok krvni tlak;

navale crvenila;

podljev krvi (Evrsta oteklina sa zgrusanom krvi);

kasalj;

astma;

nedostatak zraka;

krvarenje u probavnom sustavu;

probavne tegobe (probavne smetnje, nadutost, Zgaravica);
bolest vracanja kiseline iz Zeluca u jednjak;

sicca (suhi) sindrom (uklju¢ujuéi suhocu oéiju i suhocu usta);
svrbez;

osip pracen svrbezom;

stvaranje modrica;

upala koZe (primjerice ekcem);

lomljenje noktiju na rukama i nogama;

povecano znojenje;

gubitak kose;

nova pojava ili pogorsanje psorijaze;

gréevi u misi¢ima;

krv u mokraci;

problemi sa bubrezima;
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bol u prsnom ko3u;

oteklina (nakupljanje tekuéine u tijelu koja uzrokuje oteknuée zahvacenog tkiva);
vrucica;

smanjen broj trombocita, $to povecava rizik od krvarenja i stvaranja modrica;
poremecaj cijeljenja.

Manje ¢esto (Mmogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

. oportunisticke infekcije (ukljucujuéi tuberkulozu i druge infekcije do kojih dolazi kod slabljenja
otpornosti na bolest);

. infekcije zivEanog sustava (ukljucujuéi virusni meningitis);

. infekcije oka;

. bakterijske infekcije;

. divertikulitis (upala i infekcija debelog crijeva);

° rak, ukljucujuéi rak limfnog sustava (limfom) i melanom (vrsta raka koze);

. imunolo$ki poremecaji koji mogu zahvatiti pluca, kozu i limfne ¢vorove (najcesce kao stanje
koje se naziva sarkoidoza);

o vaskulitis (upala krvnih zila);

. nevoljno drhtanje;

) neuropatija (oSte¢enje zivca);

o mozdani udar;

J gubitak sluha, zujanje;

) osjec¢aj da srce kuca nepravilno, primjerice, preskakanje otkucaja;

) problemi sa srcem koji mogu uzrokovati nedostatak zraka ili oticanje zglobova;

. sr¢ani udar;

. stvaranje komore u stijenci velike arterije, upala vena i stvaranje ugruska, zacepljenje krvnih
Zila;

o bolest plu¢a koja uzrokuje nedostatak zraka (ukljucujuéi upalu);

o pluéna embolija (blokada u pluénoj arteriji);

o pleuralna efuzija (abnormalno nakupljanje tekucine u pleuralnom prostoru);

. upala gusterace, koja uzrokuje jaku bol u trbuhu i ledima;

o oteZano gutanje;

. oticanje lica;

. upala Zu¢nog mjehura, Zu¢ni kamenci;

. masna jetra (nakupljanje masti u stanicama jetre);

. no¢no znojenje;

. oziljci;

o abnormalno raspadanje misica;

. sistemski eritemski lupus (ukljucujuci upalu koze, srca, pluca, zglobova i drugih organskih
sustava);

. isprekidan san;

. impotencija;

J upale.

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):

leukemija (rak koji zahvaca krv i ko§tanu srz);

teSka alergijska reakcija uz Sok;

multipla skleroza;

poremecaji zivaca (kao upala onog zivca i Guillain-Barréov sindrom, stanje koje moze
uzrokovati slabost miSi¢a, abnormalne osjete, trnce u rukama i gornjem dijelu tijela);
zastoj rada srca;

o pluéna fibroza (o0ziljci na plu¢ima);

o proboj stijenke Zeluca ili crijeva;
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hepatitis;

reaktivacija hepatitisa B;

autoimuni hepatitis (upala jetre uzrokovana vlastitim tjelesnim imunoloSkim sustavom);

koZni vaskulitis (upala krvnih Zila u koZi);

Stevens-Johnsonov sindrom (rani simptomi uklju¢uju malaksalost, vru¢icu, glavobolju i osip);
oteklina lica povezana s alergijskim reakcijama;

multiformni eritem (upalni koZni osip);

sindrom sli¢an lupusu;

angioedem (lokalizirano oticanje koze),

lihenoidne koZne reakcije (crvenkasto-ljubicasti kozni osip koji svrbi).

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):

hepatosplenic¢ni T-stani¢ni limfom (rijetki rak krvi ¢esto sa smrtnim ishodom);

karcinom Merkelovih stanica (vrsta raka koze);

Kaposijev sarkom, rijedak oblik raka povezan s infekcijom humanim herpes virusom 8.
Kaposijev sarkom najcesce se oCituje u obliku ljubicastih promjena (lezija) na kozi;

zatajenje jetre;

pogor3anje stanja koje se naziva dermatomiozitis (zapazeno kao kozni osip prac¢en s misi¢nom
slabosc¢u);

Porast tjelesne tezine (za veéinu bolesnika porast tezine bio je malen).

Neke nuspojave zabiljeZene uz adalimumab mogu biti bez simptoma te se mogu otkriti samo krvnim
pretragama, a ukljucuju sljedece:

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

niska razina bijelih krvnih stanica;
niska razina crvenih krvnih stanica;
povisena razina lipida u krvi;
povisena razina enzima jetre.

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

visoka razina bijelih krvnih stanica;

niska razina trombocita u krvi;

povecana razina mokraéne kiseline u krvi;
razina natrija u krvi izvan normalnih vrijednosti;
niska razina kalcija u krvi;

niska razina fosfata u krvi;

visoke razine Secera u krvi;

visoka razina laktat dehidrogenaze u krvi;
pojava autoprotutijela u krvi;

niska razina kalija u krvi..

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

povisena razina bilirubina (vidljivo u nalazima krvne pretrage kojom se provjerava rad jetre)

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):

niska razina bijelih krvnih stanica, crvenih krvnih stanica i krvnih plocica.
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Imraldi

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici/ kutiji iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na posljednji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.

Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Alternativne mjere ¢uvanja:

Ako je potrebno (primjerice, ako putujete), pojedinacna napunjena $trcaljka lijeka Imraldi moze se

¢uvati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) najviSe do 28 dana — pazite da je zastitite od svjetlosti. Nakon

§to ste je izvadili iz hladnjaka i ¢uvali na sobnoj temperaturi, $trcaljku morate iskoristiti u roku od

28 dana ili je baciti, ¢ak i ako ste je vratili u hladnjak.

Zabiljezite datum kada ste Strcaljku prvi put izvadili iz hladnjaka i datum nakon kojega je morate

baciti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako

baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Imraldi sadrZi

- Djelatna tvar je adalimumab.

- Drugi sastojci su natrijev citrat, citratna kiselina hidrat, histidin, histidinklorid hidrat, sorbitol,
polisorbat 20 i voda za injekcije.

Kako napunjena Strcaljka lijeka Imraldi izgleda i sadrzaj pakiranja

Imraldi 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki sadrzi 0,8 ml bistre do opalescentne i
bezbojne do blijedo smede otopine.

Imraldi je dostupan u pakiranjima koja sadrze 1, 2, 4 ili 6 napunjenih Strcaljki (staklo tipa I) s iglom od
nehrdajucéeg Celika, évrstim $titnikom za iglu, gumenim klipom, potisnikom klipa, zastitnim tijelom i
uporistem za prste za uporabu od strane bolesnika te s 2, 2, 4,0dnosno 6 alkoholnih tupfera priloZenih
u pakiranju.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10
2616 LR Delft
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Nizozemska

Proizvodac¢

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nizozemska

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet.
Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A
Tél/Tel: + 3222191218

Bbnarapus

Ewopharma AG Representative Office

Ten.: + 35929621200

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: + 420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: + 4577 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

EALada
Genesis Pharma S.A.
Tn\: + 302108771500

Espafa
Biogen Spain, S.L.
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tel: + 33 (0)1 776 968 14

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 6646 563
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +32 2 2191218

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 899 9880

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: + 35621337008

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 47 23 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 43 1484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 3515100

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 21 318 8450

Roménia
Ewopharma Romania SRL
Tel: + 40212601344



Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 463 7799

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: + 39 02 584 99 010

Kvbmpog
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
TmA: + 357 22 76 57 15

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: + 386 1 511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 8 594 113 60

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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7. Upute za primjenu

Pazljivo slijedite ove upute i ubrzo ¢ete steci rutinu i sigurnost pri ubrizgavanju.

o Prije ubrizgavanja upitajte lije¢nika ili medicinsku sestru neka Vam pokaze kako koristiti
napunjenu Strcaljku. Lijecnik ili medicinska sestra moraju se uvjeriti da ste sposobni koristiti
napunjenu $trcaljku na ispravni naéin.

Napunjena Strcaljka za jednokratno doziranje

Ik
G
I
tijelo s uporite
stitnik igle prozoréi¢em za prste klip

Nakon §to klip potisnete do kraja, igla ¢e se uvuci i tako ¢e se sprije€iti nehoti¢no ozljedivanje iglom.

Postupanje s napunjenom Strcaljkom

Cuvanje §trcaljke
o Strealjku ¢uvajte u hladnjaku, ali je nemojte zamrzavati.

o Strealjku drZite u njenoj kutiji, zasticenu od svjetla.

o Strealjku ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Zbrinjavanje Strcaljke

o Svaku Strcaljku upotrijebite samo jedanput. Nikada nemojte ponovno koristiti istu Strcaljku.

o IskoriStenu Strcaljku bacite u posebni spremnik kako Vas je uputio Vas lijecnik, medicinska
sestra ili ljekarnik.

Mijere opreza

o Ako Vam Strcaljka ispadne SA Stitnikom na igli, moZete je upotrijebiti.
Ako Vam Strcaljka ispadne BEZ Stitnika za iglu, nemojte je upotrijebiti. Igla mozZe biti
oneciscena ili oStecena.

. Ostecene strcaljke nemojte koristiti.
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Njega mjesta ustrcavanja

o Za ubrizgavanje odaberite podrucje s potkoznom masti:
Takva podrucja, kao npr. na trbuhu, su opcenito najbolja mjesta za ubrizgavanje. Na njima se
najlakse moze uciniti kozni nabor i dobra su za ispravno ubadanje igle.

o Svaki put odaberite drugo mjesto za ubrizgavanje:
Pri tome odaberite mjesto u koje niste nedavno ubrizgavali, jer ¢ete tako izbjeéi bolnost i
modrice.

o Polako pritisnite klip:
Brzo ubrizgavanje ponekad moze biti bolno. Sporim potiskivanjem klipa Strcaljke uStrcavanje
moZe biti manje neugodno.

Kako ubrizgavati pomoéu napunjene Strcaljke

1. Uzmite pribor

&
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Napunjenu Strcaljku i alkoholne tupfere stavite na ¢istu, suhu povrsinu.
. Ne zaboravite oprati ruke!
. Nemojte odmah skinuti &titnik s igle!

2. Pricekajte 15-30 minuta

Pric¢ekajte 15-30 minuta da se napunjena Strcaljka zagrije na sobnu temperaturu, jer to pomaze u
smanjivanju boli pri ubrizgavanju.
. Nemojte odmabh skinuti &titnik s igle!
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3. Pregledajte lijek i rok valjanosti

ff‘j;/ Bistra do @,““

[ opalescentna? \

|
| v Bez Cestica? |
\ v Rok valjanosti | .- i
\ U redu? A
,\\%\- J/

Uvijek provjerite je li lijek bistar do opalscentan, bezbojan do blijedo smed, bez Cestica i je li mu
istekao rok trajanja. Ako lijek nije bistar do opalescentan, bezbojan do blijedo smed, nije bez Gestica
ili mu je rok trajanja istekao, nemojte ga primijeniti.

MozZete primijetiti 1 ili viSe mjehurica zraka, i to je u redu. Nema ga potrebe ukloniti.

. Nemojte odmah skinuti Stitnik s igle!

4, Odaberite mjesto ubrizgavanja i ocistite koZu

Odaberite mjesto ubrizgavanja na tijelu. Najbolja mjesta su na trbuhu (osim podrucja oko pupka) i na

bedrima.

Mjesto ubrizgavanja ocistite alkoholnim tupferom. To podrucje vise nemojte dodirivati prije

ubrizgavanja.

. Izbjegavajte mjesta na kozi koja su bolna, imaju modrice, oZiljke, ljuskaju se ili imaju crvene
mrlje.

5. Skinite Stitnik igle
—

L] s

Pazljivo skinite Stitnik s igle.
Normalno je vidjeti nekoliko kapljica tekucine kako izlazi iz igle.
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Ako Stitnik s igle skinete prije nego ste spremni za ubrizgavanje, nemojte ga vraéati na iglu. Tako
moZete saviti ili ostetiti iglu. MoZete se nehotice ubosti ili uzalud potrositi lijek.

6. Ucinite nabor na kozi i ubodite iglu

Njezno prstima ucinite nabor na kozi i ubodite iglu ¢itavom duzinom pod kutom od otprilike 45

stupnjeva.

7. Potisnite klip do kraja

Pridrzavaju¢i Strcaljku u mjestu potisnite klip do kraja.
Zatim maknite palac i omogucite da se igla uvuce u tijelo Strcaljke.

8. Uklonite Strcaljku i bacite je
Primili ste dozu ako...
Ve igla uvucena
V' je klip pritisnut do
kraja

v lijek nije iscurio
(Jedna kapljica je u redu)

—
™

il )
&\\_./"
Povucite Strcaljku iz koZe.

Nakon injiciranja lijeka Imraldi, provjerite je li igla uvucena i odmah bacite iskoristenu Strcaljku u za

to namijenjeni spremnik prema uputama lije¢nika, medicinske sestre ili ljekarnika.
Niste sigurni da ste primili svoju dozu? Nazovite svog lijeénika, medicinsku sestru ili

ljekarnika.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Imraldi 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
adalimumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Lije¢nik ¢e Vam dati i karticu s podsjetnikom za bolesnika koja sadrZi vazne sigurnosne
informacije s kojima morate biti upoznati prije i za vrijeme lije¢enja lijekom Imraldi. Karticu s
podsjetnikom za bolesnika drZite kod sebe sve vrijeme dok traje lijecenje i jo§ 4 mjeseca nakon
Sto ste Vi (ili VaSe dijete) primili posljednju injekciju lijeka Imraldi.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi (pogledajte dio 4).

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Imraldi i za 3to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati lijek Imraldi
Kako primjenjivati lijek Imraldi

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati lijek Imraldi

SadrZaj pakiranja i druge informacije

Upute za primjenu

NooakrwdhE

1. Sto je Imraldi i za 3to se koristi

Imraldi sadrZi djelatnu tvar adalimumab, lijek koji djeluje na imunolo3ki (obrambeni) sustav
organizma.

Imraldi je namijenjen za lijecenje:

reumatoidnog artritisa,

poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa,
artritisa povezanog s entezitisom,

ankilozantnog spondilitisa,

aksijalnog spondiloartritisa bez radioloSkog dokaza ankilozantnog spondilitisa,
psorijati¢nog artritisa,

psorijaze,

gnojnog hidradenitisa,

Crohnove bolesti,

ulceroznog kolitisa i

nezaraznog uveitisa.

Djelatna tvar lijeka Imraldi, adalimumab, je monoklonsko protutijelo. Monoklonska protutijela su
proteini koji se vezu na specifi¢nu ciljnu tvar.

Ciljna tvar za koju se vezuje adalimumab je protein koji se naziva faktor tumorske nekroze (TNFa),
¢ije su razine povisene pri ranije navedenim upalnim bolestima. Vezivanjem za TNFa Imraldi
smanjuje upalni proces pri tim bolestima.

Reumatoidni artritis

Reumatoidni artritis je upalna bolest zglobova.
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Imraldi je namijenjen lije¢enju reumatoidnog artritisa u odraslih. Bolujete li od umjerenog do teSkog
aktivnog reumatoidnog artritisa, moguce je da ¢e Vam prvo biti propisani drugi lijekovi koji mijenjaju
tijek bolesti, kao Sto je metotreksat. Ukoliko ovi lijekovi ne djeluju dovoljno dobro, u svrhu lijecenja
VaSeg reumatoidnog artritisa bit ¢e Vam propisan lijek Imraldi.

U svrhu lije¢enja teskog, aktivnog i progresivnog reumatoidnog artritisa, Imraldi se moze primijeniti i
bez prethodnog lije¢enja metotreksatom.

Imraldi moze usporiti oste¢ivanje hrskavicnih i kostanih zglobnih struktura uzrokovanih boles¢u i
poboljsava fizicku funkciju.

Imraldi se obi¢no primjenjuje u kombinaciji s metotreksatom. Ukoliko Vas lije¢nik smatra da lijecenje
metotreksatom nije prikladno, Imraldi se moZe primijeniti sam.

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis i artritis povezan s entezitisom

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis i artritis povezan s entezitisom upalne su bolesti zglobova
koje se prvi puta javljaju obi¢no u djetinjstvu.

Imraldi je namijenjen lijeenju poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa u djece i adolescenata
u dobi od 2 do 17 godina i artritisa povezanog s entezitisom u djece i adolescenata u dobi od 6 do

17 godina. Moguce je da ¢e bolesnicima prvo biti propisani drugi lijekovi koji mijenjaju tijek bolesti,
kao Sto je metotreksat. Ukoliko ovi lijekovi ne djeluju dovoljno dobro, u svrhu lije¢enja
poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa ili artritisa povezanog s entezitisom bolesnicima ¢e
biti propisan lijek Imraldi.

Ankilozantni spondilitis i aksijalni spondiloartritis bez radioloskog dokaza ankilozantnog spondilitisa

Ankilozantni spondilitis i aksijalni spondiloartritis bez radioloSkog dokaza ankilozantnog spondilitisa
upalne su bolesti kraljeZnice.

Imraldi je namijenjen lije¢enju ankilozantnog spondilitisa i aksijalnog spondiloartritisa bez
radioloSkog dokaza ankilozantnog spondilitisa u odraslih. Ako bolujete od ankilozantnog spondilitisa
ili aksijalnog spondiloartritisa bez radioloskog dokaza ankilozantnog spondilitisa, prvo ¢e Vam biti
propisani drugi lijekovi. Ukoliko ovi lijekovi ne djeluju dovoljno dobro, bit ¢e Vam propisan lijek
Imraldi kako bi se smanjili simptomi i znakovi VaSe bolesti.

Psorijaticni artritis

Psorijati¢ni artritis je upalna bolest zglobova povezana sa psorijazom.

Imraldi je namijenjen lije¢enju psorijati¢nog artritisa u odraslih. Imraldi moZe usporiti oste¢ivanje
hrskavi¢nih i ko$tanih zglobnih struktura uzrokovanih bolesc¢u i pobolj3ati fizicku funkciju.

Plak psorijaza u odraslih i djece

Plak psorijaza je upalna kozna bolest koja uzrokuje crvene, perutave, krastave mrlje na koZi
prekrivene srebrnastim ljuskicama. Plak psorijaza moze zahvatiti i nokte, uzrokujué¢i njihovo
mrvljenje, zadebljanje i odizanje od leZista nokta, $to mozZe biti bolno. Smatra se da psorijazu uzrokuje
problem s imunoloSkim sustavom tijela, zbog kojega se povecava proizvodnja koznih stanica.

Imraldi je namijenjen lije¢enju umjerene do teske plak psorijaze u odraslih. Imraldi se koristi i za

lijeCenje teske plak psorijaze u djece i adolescenata tjelesne teZine 30 kg ili viSe, u kojih topikalna
terapija i fototerapije nisu djelovale dovoljno dobro ili nisu prikladne.
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Gnojni hidradenitis u odraslih i adolescenata

Gnojni hidradenitis (koji se ponekad naziva inverznim aknama) je dugotrajna i ¢esto bolna upalna
bolest koze. Simptomi mogu ukljucivati nodule (kvrzice) koji su bolni na dodir i apscese (Cireve) iz
kojih mozZe istjecati gnoj. NajéeS¢e zahvaca specifi¢ne dijelove kozZe, poput podrucja ispod dojki i
pazuha te podru¢ja na unutarnjem dijelu bedara, preponama i straznjici. Na zahva¢enim mjestima
mogu nastati i oZiljci.

Imraldi se koristi za lije¢enje gnojnog hidradenitisa u odraslih i adolescenata u dobi od 12 godina.
Imraldi moZe smanjiti broj nodula i apscesa koje imate te ublaziti bol koja ¢esto prati ovu bolest.
Moguce da ¢e Vam prvo biti propisani drugi lijekovi. Ukoliko ti lijekovi ne djeluju dovoljno dobro, bit
¢e Vam propisan lijek Imraldi.

Crohnova bolest u odraslih i djece

Crohnova bolest je upalna bolest crijeva.

Imraldi je namijenjen lije¢enju Crohnove bolesti u odraslih i djece u dobi od 6 do 17 godina. Ako
bolujete od Crohnove bolesti, prvo ¢e Vam biti propisani drugi lijekovi. Ukoliko ti lijekovi ne djeluju
dovoljno dobro, u svrhu smanjenja znakova i simptoma Crohnove bolesti bit ¢e Vam propisan lijek
Imraldi.

Ulcerozni kolitis u odraslih i djece

Ulcerozni kolitis je upalna bolest debelog crijeva.

Imraldi je namijenjen lije¢enju umjerenog do teSkog oblika ulceroznog kolitisa u odraslih i djece u
dobi od 6 do 17 godina. Ukoliko bolujete od ulceroznog kolitisa, mozda ¢e Vam prvo biti propisani
drugi lijekovi. Ukoliko ti lijekovi ne djeluju dovoljno dobro, bit ¢e Vam propisan lijek Imraldi kako bi
se smanjili simptomi i znakovi Vase bolesti.

Nezarazni uveitis u odraslih i djece

Nezarazni uveitis je upalna bolest koja zahvac¢a odredene dijelove oka.

Imraldi je namijenjen lije¢enju

o odraslih osoba s nezaraznim uveitisom kod kojega upala zahvaca straznji dio oka

o djece u dobi od 2 i vise godina s kroni¢nim nezaraznim uveitisom kod kojega upala zahvaca
prednji dio oka

Ta upala moZe dovesti do slabljenja vida i/ili prisutnosti plutajucih Cestica u oku (crnih to¢kica ili

tankih niti koje se kre¢u vidnim poljem). Imraldi djeluje tako da smanjuje tu upalu.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Imraldi

Nemojte primjenjivati lijek Imraldi

- Ako ste alergi¢ni na adalimumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

- Ako bolujete od teSke infekcije, uklju¢ujuéi tuberkulozu (pogledajte dio ,,Upozorenja i mjere
opreza“). Ako imate simptome infekcije, poput vrucice, rana, osje¢aja umora, problema sa

zubima, vazno je da to kazete svom lijecniku.

- Ako bolujete od umjerenog ili teSkog zatajenja srca. Ako ste bolovali ili bolujete od ozbiljne
sréane bolesti, vazno je da to kazete lije¢niku (pogledajte dio ,,Upozorenja i mjere opreza®).

217



Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego primijenite lijek Imraldi.

Alergijska reakcija

o Dobijete li alergijske reakcije sa simptomima poput stezanja u prsnom ko3u, piskanja pri
disanju, omaglice, oticanja ili osipa, nemojte vise ubrizgavati lijek Imraldi i odmah se javite
lije€niku, jer te reakcije u rijetkim slu¢ajevima mogu biti opasne po Zivot.

Infekcija

o Bolujete li od infekcije, uklju¢ujuci dugotrajnu ili lokaliziranu infekciju (primjerice, vrijed na
nozi), obratite se lije¢niku prije nego po¢nete primjenjivati lijek Imraldi. Ako niste sigurni,
obratite se svom lije¢niku.

o Dok primate lijek Imraldi, moZete biti podloZniji infekcijama. Taj rizik mozZe biti povecan ako
Vam je smanjena funkcija plu¢a. Ove infekcije mogu biti ozbiljne i ukljucuju tuberkulozu,
infekcije uzrokovane virusima, gljivicama, parazitima ili bakterijama, druge oportunisticke
infekcije (neuobicajene infekcije povezane s oslabljenim imunoloSkim sustavom) i sepsu
(otrovanje krvi).U rijetkim slucajevima, ove infekcije mogu biti opasne po Zivot. Ako primijetite
simptome poput vruéice, rana, osjecaja umora ili problema sa zubima, vazno je da to kazete
lije¢niku. Lije¢nik moze preporuditi privremeni prekid terapije lijekom Imraldi.

Tuberkuloza

o Budu¢i da su u bolesnika lije¢enih lijekom Imraldi prijavljeni sluc¢ajevi tuberkuloze, prije nego
pocnete s lijeCenjem lijekom Imraldi, lijecnik ¢e provjeriti imate li znakove i simptome
tuberkuloze. To obuhvaca detaljnu medicinsku procjenu, uklju¢ujuéi uzimanje povijesti bolesti i
provodenje testova za otkrivanje bolesti (na primjer rendgenska snimka pluca i tuberkulinski
test). Provodenje i rezultati ovih testova moraju se zabiljeZiti na VVasoj kartici s podsjetnikom za
bolesnika. Vazno je da lijecniku kazete jeste li ikada bolovali od tuberkuloze, ili jeste li bili u
bliskom doticaju s nekim tko je od nje bolovao. Tuberkuloza se moZe razviti tijekom lijeGenja
¢ak 1 ako ste primili preventivnu terapiju za tuberkulozu. Jave li se za trajanja ili nakon lije¢enja
simptomi tuberkuloze (uporan kasalj, gubitak tjelesne tezine, bezvoljnost, blaga vrucica) ili neke
druge infekcije, javite odmah svom lije¢niku.

Infekcija povezana s putovanjem / infekcija koja se ponavlja

o Recite svome lije¢niku ako ste boravili ili putovali u predjele u kojima su prisutne endemske
gljiviéne infekcije kao $to su histoplazmoza, kokcidioidomikoza ili blastomikoza.

o Ako ste ranije bolovali od infekcija koje su se ponavljale, ili drugih stanja koja povisuju rizik od
infekcije, recite to svom lije¢niku.

Virus hepatitisa B

o Recite svom lije¢niku ako ste nositelj virusa hepatitisa B (HBV), ako imate aktivhu HBV
infekciju ili mislite da biste se mogli zaraziti HBV-om. Lije¢nik ¢e provjeriti imate li HBV.
Imraldi moZe u nositelja virusa reaktivirati infekciju HBV-om. U nekim rijetkim slu¢ajevima,
osobito ako uzimate druge lijekove koji potiskuju imunolo3ki sustav, reaktivacija infekcije
HBV-om moZe biti opasna po Zivot.

Osobe starije od 65 godina

o Ako ste stariji od 65 godina, moZete biti podloZniji infekcijama za vrijeme primjene lijeka
Imraldi. I Vii Vas lije¢nik morate obratiti posebnu paznju na znakove infekcije dok se lijecite
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lijekom Imraldi. Vazno je da lije¢nika obavijestite ako razvijete simptome infekcije, kao $to su
vrudica, rane, osjec¢aj umora i problemi sa zubima.

Kirurski ili stomatoloski zahvati

o Ako se spremate podvrgnuti kakvom kirurSkom ili stomatoloSkom zahvatu, recite svom
lije¢niku da primjenjujete lijek Imraldi. Lije¢nik moze preporuciti privremeni prekid terapije
lijekom Imraldi.

Demijelinizirajuéa bolest

o Ako bolujete ili obolite od demijelinizirajuée bolesti (bolest koja napada izolirajuéi sloj oko
Zivaca, poput multiple skleroze), odluku o tome smijete li poceti ili nastaviti primati lijek
Imraldi donijet ¢e Vas lije¢nik. Odmah recite svom lije¢niku ako osjetite simptome kao $to su
promjene vida, slabost u rukama ili nogama ili utrnulost ili trnci u bilo kojem dijelu tijela.

Cjepivo

o Odredena cjepiva sadrze oslabljene ali Zive uzroénike bolesti, bakterije ili viruse, pa se ta
cjepiva ne smiju primati za vrijeme lijecenja lijekom Imraldi. Provjerite sa svojim lijecnikom
prije nego primite bilo kakvo cjepivo. Ako je moguce, preporucuje se da djeca obave sva
cijepljenja prema kalendaru cjepljenja za njihovu dob prije zapocinjanja lijeGenja lijekom
Imraldi. Ako lijek Imraldi primate tijekom trudnoce, Vase dijete moze biti pod povecanim
rizikom od dobivanja infekcije i do pet mjeseci nakon §to ste primili posljednju dozu u trudno¢i.
Vazno je da lije¢nika svoga djeteta i druge zdravstvene radnike obavijestite o tome da ste u
trudno¢i primjenjivali lijek Imraldi kako bi oni mogli odluciti kada Vase dijete treba primiti
cjepivo.

Zatajenje srca

o Bolujete li od blagog zatajenja srca, a lijecite se lijekom Imraldi, Va$ lije¢nik mora pomno
nadzirati Vas status zatajenja srca. Ako ste bolovali ili bolujete od ozbiljne sréane bolesti, vazno
je da to kaZete svome lije¢niku. Jave li se novi simptomi zatajenja srca ili pogorsaju postojeci
(npr. nedostatak zraka ili oticanje stopala), morate se odmah obratiti svome lije¢niku. Lijecnik
¢e odluciti trebate li primiti lijek Imraldi.

Vrudica, stvaranje modrica, krvarenje ili bljedilo

o U nekih bolesnika postoji mogucnost da tijelo ne uspije proizvesti dovoljne koli¢ine krvnih
stanica koje pomaZzu u borbi protiv infekcija ili zaustavljanju krvarenja. Ako dobijete vruéicu
koja ne prolazi, modrice ili ako jako lako krvarite ili izgledate jako blijedo, odmah nazovite
Vaseg lije¢nika. Vas lijeénik mozda odluci prekinuti terapiju.

)
)
=

Vrlo se rijetko javljaju slucajevi odredenih vrsta raka u djece i odraslih bolesnika lije¢enih
lijekom Imraldi ili nekim drugim TNFa blokatorom. U bolesnika koji ve¢ dulje vrijeme boluju
od ozbiljnog reumatoidnog artritisa, rizik obolijevanja od limfoma (raka koji zahvac¢a limfni
sustav) 1 leukemije (raka koji zahvaca krv i koStanu srz) moze biti veci od prosjeénoga. Rizik
obolijevanja od limfoma, leukemije ili drugih vrsta raka moze se povecati ako primjenjujete
lijek Imraldi. U rijetkim je sluajevima u bolesnika koji su uzimali lijek Imraldi uocen
specifican i tezak oblik limfoma. Neki od tih bolesnika su takoder uzimali lijek azatioprin ili
merkaptopurin. Obavijestite lijecnika ako istodobno uz lijek Imraldi uzimate azatioprin ili
merkaptopurin.

o Uz to su u bolesnika koji primjenjuju lijek Imraldi opaZeni slu¢ajevi nemelanomskog raka
koZze. Ako se za vrijeme terapije ili nakon nje na kozi jave nova podruéja osteé¢ene koze ili ako
postojece tvorbe ili podrucja ostecene koze promijene izgled, javite se svom lije¢niku.
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o U bolesnika koji boluju od specifi¢ne plu¢ne bolesti koja se naziva kroni¢na opstruktivna plu¢na
bolest (KOPB) i primali su neke druge TNFa blokatore, zabiljeZeni su slu¢ajevi i drugacijih
oblika raka osim limfoma. Ako bolujete od KOPB-a ili puno pusite, provjerite kod lije¢nika je
li terapija blokatorom TNFa primjerena za Vas.

Sindrom sli¢an lupusu

o U rijetkim sluéajevima lijeCenje lijekom Imraldi moze dovesti do pojave sindroma sliénog
lupusu. Obratite se lije¢niku ako primijetite simptome kao $to su dugotrajan osip nepoznatog
uzroka, vruéica, bol u zglobovima ili umor.

Djeca i adolescenti

o Ne primjenjujte lijek Imraldi djeci s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom mladoj
od 2 godine.
o Nemoijte koristiti 40 mg napunjene brizgalice ako je preporu¢ena doza razli¢ita od 40 mg.

Drugi lijekovi i Imraldi

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Imraldi se moZe primjenjivati istodobno s metotreksatom ili nekim antireumaticima koji mijenjaju
tijek bolesti (sulfasalazinom, hidroksiklorokinom, leflunomidom i injekcijskim pripravcima zlata),
kortikosteroidima ili lijekovima za ublaZavanje boli, ukljuc¢ujuéi i nesteroidne protuupalne lijekove
(NSAIL).

Imraldi se ne smije primjenjivati s lijekovima koji sadrZe djelatne tvari anakinru ili abatacept zbog
povecanog rizika od ozbiljne infekcije. Kombinacija lijekova Imraldi i anakinra ili abatacept se ne
preporucuje, na temelju moguéeg povecanog rizika od infekcije, ukljucujuci teske infekcije i druge
potencijalne farmakoloske interakcije. Ako imate kakvih pitanja, upitajte svog lije¢nika.

Trudnoéa i dojenje

o Trebate razmotriti koristenje odgovarajuce kontracepcije kako biste sprijeéili trudno¢u te biste
je trebali nastaviti koristiti najmanje 5 mjeseci nakon posljednje injekcije lijeka Imraldi.

o Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije primjene ovog lijeka.

o Imraldi se tijekom trudnoce smije primjenjivati samo ako je to neophodno.

o U ispitivanju provedenom u trudnica nije utvrden povecan rizik od urodenih mana kada su
majke primale adalimumab tijekom trudnoce u odnosu na majke s istom boles¢u koje nisu
primale adalimumab.

o Imraldi se moZe primjenjivati tijekom dojenja.

o Ako primate lijek Imraldi tijekom trudnoce, Vase dijete moze imati povecan rizik od dobivanja
infekcije.

o Vazno je da prije bilo kakvog cijepljenja djeteta obavijestite lijecnika svog djeteta i druge

zdravstvene radnike o tome da ste u trudno¢i primali lijek Imraldi (za viSe informacija o
cjepivima pogledajte dio ,,Upozorenja i mjere opreza‘)

Upravljanje vozilima i strojevima

Imraldi moze imati manji utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima, biciklom i strojevima. Nakon
uzimanja lijeka Imraldi moze se javiti osjecaj da se prostorija vrti (vrtoglavica) te smetnje vida.

Imraldi sadrzi natrij i sorbitol
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Sorbitol
Ovaj lijek sadrzi 20 mg sorbitola u jednoj napunjenoj brizgalici. Ako Vam je lije¢nik rekao da ne
podnosite odredene Secere, obratite se lije¢niku prije nego uzmete ovaj lijek.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmola natrija (23 mg) po dozi od 0,8 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
3. Kako primjenjivati lijek Imraldi

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Odrasli s reumatoidnim artritisom, psorijati¢énim artritisom, ankilozantnim spondilitisom ili aksijalnim
spondiloartritisom bez radioloSkog dokaza ankilozantnog spondilitisa

Imraldi je dostupan kao napunjena Strcaljka i napunjena brizgalica samo u dozi od 40 mg. Stoga se
Imraldi napunjene Strcaljke i Imraldi napunjene brizgalice ne mogu primjenjivati u pedijatrijskih
bolesnika kojima su potrebne doze manje od 40 mg. Ako su potrebne drugacije doze moraju se
upotrijebiti drugi oblici lijeka koji omogucuju takvo doziranje.

Imraldi se ubrizgava pod kozu (supkutana primjena). Uobicajena doza u odraslih osoba oboljelih od
reumatoidnog artritisa, ankilozantnog spondilitisa, aksijalnog spondiloartritisa bez radioloSkog dokaza
ankilozantnog spondilitisa te u bolesnika sa psorijatiénim artritisom iznosi 40 mg adalimumaba, a
primjenjuje se kao pojedinacna doza svaki drugi tjedan.

Kod reumatoidnog artritisa, primjena metotreksata se nastavlja za vrijeme uzimanja lijeka Imraldi.
Ako Vas lije¢nik procijeni da je metotreksat neprikladan, Imraldi se moZe davati samostalno.

Ako imate reumatoidni artritis i ne dobivate metotreksat zajedno s lijekom Imraldi, Vas lije¢nik moze
odluciti davati Vam 40 mg adalimumaba svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan.

Djeca, adolescenti i odrasli s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom

Djeca i adolescenti u dobi od 2 i viSe godina, tjelesne teZine od 10 kg do manje od 30 kg
Preporucena doza lijeka Imraldi je 20 mg svaki drugi tjedan.

Djeca, adolescenti i odrasli u dobi od 2 i viSe godina, tjelesne teZine 30 kg ili vise
Preporucena doza lijeka Imraldi je 40 mg svaki drugi tjedan.

Djeca, adolescenti i odrasli s artritisom povezanim s entezitisom

Djeca i adolescenti u dobi od 6 i vise godina, tjelesne teZine od 15 kg do manje od 30 kg
Preporucena doza lijeka Imraldi je 20 mg svaki drugi tjedan.

Djeca, adolescenti i odrasli u dobi od 6 i viSe godina, tjelesne teZine 30 kg ili vise
Preporucena doza lijeka Imraldi je 40 mg svaki drugi tjedan.

Odrasli sa psorijazom

Uobicajena doza za odrasle bolesnike sa psorijazom je pocetna doza od 80 mg (u obliku dvije injekcije
od 40 mg u jednom danu), nakon Cega slijedi 40 mg svaki drugi tjedan pocevsi tjedan dana nakon
pocetne doze. Lijek Imraldi morate nastaviti primjenjivati onoliko dugo koliko VVam je propisao Va$
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lije¢nik. Ako ova doza nije dovoljno djelotvorna, lije¢nik Vam moze povecati dozu na 40 mg svaki
tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan.

Djeca i adolescenti s plak psorijazom

Djeca i adolescenti u dobi od 4 do 17 godina, tjelesne teZine od 15 kg do manje od 30 kg

Preporuéeno doziranje lijeka Imraldi je poCetna doza od 20 mg, a zatim 20 mg nakon tjedan dana.
Nakon toga, uobi¢ajena doza je 20 mg svaki drugi tjedan.

Djeca i adolescenti u dobi od 4 do 17 godina, tjelesne teZine 30 kg ili vise

Preporuceno doziranje lijeka Imraldi je pocetna doza od 40 mg, a zatim 40 mg nakon tjedan dana.
Nakon toga, uobicajena doza je 40 mg svaki drugi tjedan.

Odrasli s gnojnim hidradenitisom

Uobicajen rezim doziranja za gnojni hidradenitis je pocetna doza od 160 mg (u obliku &etiri injekcije
od 40 mg u jednom danu ili dvije injekcije od 40 mg na dan, tijekom dva uzastopna dana), nakon kojih
se dva tjedna kasnije primjenjuje doza od 80 mg (u obliku dvije injekcije od 40 mg u jednom danu).
Nakon sljedeca dva tjedna lijeCenje se nastavlja dozom od 40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi
tjedan, kako je propisao Vas lije¢nik. Preporucuje se da zahvacena podrucja svakodnevno ispirete
antiseptickom tekucinom.

Adolescenti s gnojnim hidradenitisom u dobi od 12 do 17 godina, tjelesne tezine 30 kg ili viSe

Preporuceno doziranje lijeka Imraldi je pocetna doza od 80 mg (u obliku dvije injekcije od 40 mg u
jednom danuy), a zatim 40 mg svaki drugi tjedan, pocevsi tjedan dana kasnije. AKo ne postignete
zadovoljavajué¢i odgovor na terapiju lijekom Imraldi u dozi od 40 mg svaki drugi tjedan, Vas lije¢nik
moze povecati dozu na 40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan.

Preporucuje se da zahvac¢ena podrucja svakodnevno ispirete antiseptiCkom teku¢inom.

Odrasli s Crohnovom boleséu

Uobicajena pocetna doza za Crohnovu bolest je 80 mg (u obliku dvije injekcije od 40 mg u jednom
danu), nakon ¢ega poslije dva tjedna slijedi doza od 40 mg svaki drugi tjedan. Ako je potreban brZi
ucinak, lije¢nik Vam moze propisati pocetnu dozu od 160 mg (u obliku cetiri injekcije od 40 mg u
jednom danu ili dvije injekcije od 40 mg na dan tijekom dva uzastopna dana) i zatim 80 mg (u obliku
dvije injekcije od 40 mg u jednom danu) nakon dva tjedna. Nakon toga, uobicajena doza je 40 mg
svaki drugi tjedan. Ako ova doza nije dovoljno djelotvorna, Vas lije¢nik Vam moze povecati dozu na
40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan.

Djeca 1 adolescenti s Crohnovom boleSéu

Djeca i adolescenti u dobi od 6 do 17 godina, tjelesne teZine manje od 40 kg

Uobicajena pocetna doza je 40 mg, nakon ¢ega poslije dva tjedna slijedi doza od 20 mg. Ako je
potreban brzi odgovor na lijeenje, lijeénik moze propisati po¢etnu dozu od 80 mg (u obliku dvije
injekcije od 40 mg u jednom danu) i zatim 40 mg nakon dva tjedna.

Nakon toga, uobi¢ajena doza je 20 mg svaki drugi tjedan. Ako ova doza nije dovoljno djelotvorna,
lije¢nik Vam mozZe povecati uéestalost doziranja na 20 mg svaki tjedan.

Djeca i adolescenti u dobi od 6 do 17 godina, tjelesne tezine 40 kg ili viSe
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Uobicajena pocetna doza je 80 mg (u obliku dvije injekcije od 40 mg u jednom danu), nakon ¢ega
poslije dva tjedna slijedi doza od 40 mg. Ako je potreban brzi odgovor na lijecenje, lije¢nik moze
propisati poc¢etnu dozu od 160 mg (u obliku cetiri injekcije od 40 mg u jednom danu ili kao dvije
injekcije od 40 mg na dan tijekom dva uzastopna dana) i zatim 80 mg (u obliku dvije injekcije od
40 mg u jednom danu) nakon dva tjedna.

Nakon toga, uobicajena doza je 40 mg svaki drugi tjedan. Ako ova doza nije dovoljno djelotvorna,
lije¢nik Vam mozZe povecati dozu na 40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan.

Odrasli s ulceroznim kolitisom

Uobicajena pocetna doza lijeka Imraldi za odrasle bolesnike s ulceroznim kolitisom je 160 mg (u
obliku cetiri injekcije od 40 mg u jednom danu ili dvije injekcije od 40 mg na dan tijekom dva
uzastopna dana), nakon ¢ega poslije dva tjedna slijedi doza od 80 mg (u obliku dvije injekcije od

40 mg u jednom danu). Nakon toga, uobicajena doza je 40 mg svaki drugi tjedan. Ako ova doza nije
dovoljno djelotvorna, lije¢nik moze povecati dozu na 40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan.

Djeca i adolescenti s ulceroznim kolitisom

Djeca i adolescenti u dobi od 6 i viSe godina, tjelesne teZine manje od 40 kg

Uobicajena pocetna doza lijeka Imraldi je 80 mg (u obliku dvije injekcije od 40 mg u jednom danu), a
zatim 40 mg (u obliku jedne injekcije od 40 mg) nakon dva tjedna. Nakon toga, uobicajena doza je

40 mg svaki drugi tjedan.

Bolesnici koji navrse 18 godina dok primaju 40 mg svaki drugi tjedan trebali bi nastaviti primati svoju
propisanu dozu.

Djeca i adolescenti u dobi od 6 i vise godina, tjelesne teZine 40 kg ili vise
Uobicajena pocetna doza lijeka Imraldi je 160 mg (u obliku &etiri injekcije od 40 mg u jednom danu ili
dvije injekcije od 40 mg na dan tijekom dva uzastopna dana), a zatim 80 mg (u obliku dvije injekcije

od 40 mg u jednom danu) nakon dva tjedna. Nakon toga, uobi¢ajena doza je 80 mg svaki drugi tjedan.

Bolesnici koji navrse 18 godina dok primaju 80 mg svaki drugi tjedan trebali bi nastaviti primati svoju
propisanu dozu.

Odrasli s nezaraznim uveitisom

Uobicajena doza za odrasle s nezaraznim uveitisom je pocetna doza od 80 mg (u obliku dvije injekcije
u jednom danu), nakon cega slijedi doza od 40 mg svaki drugi tjedan, pocevsi tjedan dana nakon
pocetne doze. Nastavite injicirati lijek Imraldi onoliko dugo koliko Vam kaze lije¢nik.

Kod nezaraznog uveitisa se uz lijek Imraldi mogu nastaviti primjenjivati kortikosteroidi ili drugi
lijekovi koji utjecu na imunoloski sustav. Imraldi se moze primjenjivati i sam.

Djeca i adolescenti s kroni¢nim nezaraznim uveitisom u dobi od 2 i viSe godina

Djeca i adolescenti u dobi od 2 i viSe godina, tjelesne teZine manje od 30 kg
Uobicajena doza lijeka Imraldi je 20 mg svaki drugi tjedan s metotreksatom.

Dijetetov lije¢nik mozda ¢e propisati i po¢etnu dozu od 40 mg, koja se moZe primijeniti tjedan dana
prije pocetka primjene uobicajene doze.

Djeca i adolescenti u dobi od 2 i viSe godina, tjelesne teZine 30 kg ili vise
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Uobicajena doza lijeka Imraldi je 40 mg svaki drugi tjedan s metotreksatom.

Lije¢nik moze propisati i poc¢etnu dozu od 80 mg, koja se moze primijeniti tjedan dana prije pocetka
primjene uobicajene doze.

Nacin i put primjene

Imraldi se primjenjuje potkoZnom injekcijom (supkutana injekcija). Za upute za primjenu pogledajte
dio 7.

Ako primijenite vise lijeka Imraldi nego Sto ste trebali

Ako slu¢ajno primijenite lijek Imraldi ¢es¢e nego Sto ste trebali, morate nazvati lijec¢nika ili ljekarnika
i objasniti mu da ste primijenili vise lijeka nego Sto je potrebno. Vanjsko pakiranje lijeka uvijek
ponesite sa sobom, ¢ak i ako je prazno.

Ako ste zaboravili primijeniti lijek Imraldi

Zaboravite li primijeniti injekciju, sljede¢u dozu lijeka Imraldi morate primijeniti ¢im to primijetite.
Zatim sljedecu dozu ubrizgajte onog dana kada je to prvotno bilo predvideno, kao da propusta nije

bilo.
Ako prestanete uzimati lijek Imraldi

Odluku o prekidu primjene lijeka Imraldi potrebno je raspraviti sa svojim lije¢nikom. Simptomi se
mogu vratiti nakon prekida lijecenja.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Vecina
nuspojava su blage do umjerene. No, neke mogu biti ozbiljne i zahtijevati lijeCenje. Nuspojave se
mogu javiti do 4 mjeseca ili viSe nakon ubrizgavanja zadnje doze lijeka Imraldi.

Primijetite li iSta od dolje navedenog, odmah potrazite lije¢ni¢ku pomo¢:
o tezak osip, koprivnjacu ili druge znakove alergijske reakcije;

o oteéeno lice, ruke ili stopala;

o oteZano disanje i gutanje;

o nedostatak zraka u naporu ili nakon lijeganja ili oticanje stopala.

Primijetite i iSta od dolje navedenog, obavijestite svog lije¢nika $to je prije moguce:

znakove infekcije kao Sto su vruéica, muc¢nina, rane, problemi sa zubima, pecenje pri mokrenju,
osjecaj slabosti ili umora,

kasalj;

trnce;

utrnulost;

dvoslike;

slabost u rukama ili nogama;

izraslinu ili otvorenu ranu koja ne cijeli;

znakove i1 simptome koji upucuju na poremecaje u krvi poput uporne vrucice, stvaranja modrica,
krvarenja, bljedila.

Gore opisani simptomi mogu biti znakovi dolje nabrojenih nuspojava, uo¢enih pri primjeni
adalimumaba:
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Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

reakcije na mjestu ubrizgavanja (ukljucujuci bol, oticanje, crvenilo ili svrbez);

infekcije diSnog sustava (ukljucujuéi prehladu, curenje nosa, infekciju sinusa, upalu pluéa);
glavobolja;

bol u abdomenu (trbuhu);

mucnina i povracanje;

osip;

bol u misi¢ima.

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

ozbiljne infekcije (ukljucujuéi trovanje krvi i gripu);
crijevne infekcije (ukljucujuci gastroenteritis);

kozne infekcije (ukljucujuéi upalu potkoznog tkiva i herpes zoster);
infekcije uha;

infekcije usne Supljine (ukljucujuéi infekcije zuba i herpes);
infekcije reproduktivnih organa;

infekcije mokraénih putova;

gljivicne infekcije;

infekcije zglobova;

benigni tumori;

rak koze;

alergijske reakcije (ukljucujuéi sezonsku alergiju);
dehidracija;

promjene raspolozenja (ukljucujuéi depresiju);

tjeskoba;

oteZano spavanje;

poremecaj osjeta kao $to su trnci, bockanje ili utrnulost;
migrena;

simptomi kompresije korijena zivca (ukljucujuci bol u donjem dijelu leda i nozi);
smetnje vida;

upala oka;

upala ocnog kapka i oticanje oka,

vrtoglavica (osjecaj da se soba vrti);

osjecaj brzog kucanja srca;

visok krvni tlak;

navale crvenila;

podljev krvi (Evrsta oteklina sa zgruSanom krvi);

kasalj;

astma;

nedostatak zraka;

krvarenje u probavnom sustavu;

probavne tegobe (probavne smetnje, nadutost, Zgaravica);
bolest vracanja kiseline iz Zeluca u jednjak;

sicca (suhi) sindrom (uklju¢ujuéi suhocu oéiju i suhocu usta);
svrbez;

osip pracen svrbezom;

stvaranje modrica;

upala koZe (primjerice ekcem);

lomljenje noktiju na rukama i nogama;

povecano znojenje;

gubitak kose;
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nova pojava ili pogorsanje psorijaze;

gréevi u misi¢ima,

krv u mokracéi;

problemi sa bubrezima;

bol u prsnom ko3u;

oteklina (nakupljanje tekucine u tijelu koja uzrokuje oteknuée zahvacenog tkiva);
vrudica,

smanjen broj trombocita, §to povecava rizik od krvarenja ili stvaranja modrica;
poremecaj cijeljenja.

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

. oportunisticke infekcije (ukljucujuéi tuberkulozu i druge infekcije do kojih dolazi kod slabljenja
otpornosti na bolest);

. infekcije ziv€anog sustava (ukljucujuéi virusni meningitis);

. infekcije oka;

. bakterijske infekcije;

° divertikulitis (upala i infekcija debelog crijeva);

° rak, ukljucujuéi rak limfnog sustava (limfom) i melanom (vrsta raka koze);

o imunolo$ki poremecaji koji mogu zahvatiti pluca, kozu i limfne ¢vorove (najéesce kao stanje
koje se naziva sarkoidoza);

o vaskulitis (upala krvnih Zila);

o nevoljno drhtanje;

) neuropatija (oSte¢enje zivca),

. mozdani udar;

o gubitak sluha, zujanje;

o osjecaj da srce kuca nepravilno, primjerice, preskakanje otkucaja;

o problemi sa srcem koji mogu uzrokovati nedostatak zraka ili oticanje zglobova;

° sr¢ani udar;

o stvaranje komore u stijenci velike arterije, upala vena i stvaranje ugruska, zacepljenje krvnih
zila;

o bolest plu¢a koja uzrokuje nedostatak zraka (ukljucujuéi upalu);

o pluéna embolija (blokada u plu¢noj arteriji);

o pleuralna efuzija (abnormalno nakupljanje teku¢ine u pleuralnom prostoru);

. upala gusterace, koja uzrokuje jaku bol u trbuhu i ledima,

. oteZano gutanje;

. oticanje lica;

. upala Zuénog mjehura, Zu¢ni kamenci;

. masna jetra (nakupljanje masti u stanicama jetre);

. noc¢no znojenje;,

. oziljci;

. abnormalno raspadanje misica;

. sistemski eritemski lupus (uklju¢ujuéi upalu koze, srca, pluéa, zglobova i drugih organskih
sustava);

. isprekidan san;

o impotencija;

J upale.

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):
o leukemija (rak koji zahvaca krv i koStanu srz);

) teSka alergijska reakcija uz Sok;
) multipla skleroza;
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poremecaji zivaca (kao upala onog zivca i Guillain-Barréov sindrom, stanje koje moze
uzrokovati slabost mi$i¢a, abnormalne osjete, trnce u rukama i gornjem dijelu tijela);
zastoj rada srca;

pluéna fibroza (oziljci na plu¢ima);

proboj stijenke Zeluca ili crijeva;

hepatitis;

reaktivacija hepatitisa B;

autoimuni hepatitis (upala jetre uzrokovana vlastitim tjelesnim imunoloSkim sustavom);
kozni vaskulitis (upala krvnih Zila u koZzi);

Stevens-Johnsonov sindrom (rani simptomi ukljucuju malaksalost, vru¢icu, glavobolju i osip);
oteklina lica povezana s alergijskim reakcijama;

multiformni eritem (upalni koZni osip);

sindrom sli¢an lupusu;

angioedem (lokalizirano oticanje koze);

lihenoidne koZne reakcije (crvenkasto-ljubicasti kozni osip koji svrbi).

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):

hepatosplenicni T-stani¢ni limfom (rijetki rak krvi ¢esto sa smrtnim ishodom);

karcinom Merkelovih stanica (vrsta raka koZze);

Kaposijev sarkom, rijedak oblik raka povezan s infekcijom humanim herpes virusom 8.
Kaposijev sarkom najcesce se ocituje u obliku ljubiCastih promjena (lezija) na kozi;

zatajenje jetre;

pogorsanje stanja koje se naziva dermatomiozitis (zapazeno kao kozni osip pracen s miSicnom
slabos¢u);

Porast tjelesne tezine (za veéinu bolesnika porast teZine bio je malen).

Neke nuspojave zabiljezene uz adalimumab mogu biti bez simptoma te se mogu otkriti samo krvnim
pretragama, a ukljucuju sljedece:

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

niska razina bijelih krvnih stanica;
niska razina crvenih krvnih stanica;
poviSena razina lipida u krvi;
poviSena razina enzima jetre.

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

visoka razina bijelih krvnih stanica;

niska razina trombocita u krvi;

povecana razina mokraéne kiseline u krvi;
razina natrija u krvi izvan normalnih vrijednosti;
niska razina kalcija u krvi;

niska razina fosfata u krvi;

visoke razine Secera u krvi;

visoka razina laktat dehidrogenaze u krvi;
pojava autoprotutijela u krvi;

niska razina kalija u krvi.

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

povisena razina bilirubina (vidljivo u nalazima krvne pretrage kojom se provjerava rad jetre)

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):
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o niska razina bijelih krvnih stanica, crvenih krvnih stanica i krvnih plocica.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljuuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZzete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Imraldi

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici/ kutiji iza
oznake EXP. Rok valjanosti odnosi se na posljednji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati.

Napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Alternativne mjere Cuvanja:

Ako je potrebno (primjerice, ako putujete), pojedina¢na napunjena brizgalica lijeka Imraldi moze se

¢uvati na sobnoj temperaturi (do 25°C) najvise do 28 dana — pazite da je zastitite od svjetlosti. Nakon

Sto ste je izvadili iz hladnjaka i ¢uvali na sobnoj temperaturi, brizgalicu morate iskoristiti u roku od

28 dana ili je baciti, ¢ak i ako ste je vratili u hladnjak.

Zabiljezite datum kada ste brizgalicu prvi put izvadili iz hladnjaka i datum nakon kojega je morate

baciti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kucni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako

baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u oéuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Imraldi sadrZi

- Djelatna tvar je adalimumab.

- Drugi sastojci su natrijev citrat, citratna kiselina hidrat, histidin, histidinklorid hidrat, sorbitol,
polisorbat 20 i voda za injekcije.

Kako napunjena brizgalica lijeka Imraldi izgleda i sadrZaj pakiranja

Imraldi 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici sadrzi 0,8 ml bistre do opalescentne i
bezbojne do blijedo smede otopine.

Imraldi je dostupan u pakiranjima koja sadrZe 1, 2, 4 ili 6 napunjenih brizgalica koje sadrZe napunjenu
Strcaljku (staklo tipa I) s iglom od nehrdajuceg Eelika, ¢vrstim $titnikom za iglu i gumenim klipom za
uporabu od strane bolesnika te s 2, 2, 4 odnosno 6 alkoholnih tupfera priloZenih u pakiranju.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10
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2616 LR Delft
Nizozemska

Proizvodac¢

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nizozemska

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet.
Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A
Tél/Tel: + 3222191218

bbarapus

Ewopharma AG Representative Office

Ten.: + 35929621200

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: + 420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: + 4577 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

EMGda
Genesis Pharma S.A.
TnA: + 302108771500

Espafa
Biogen Spain, S.L.
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tel: + 33 (0)1 776 968 14
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +32 2 2191218

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 899 9880

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: + 35621337008

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 4723 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 431484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 3515100

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 21 318 8450



Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 6646 563

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 463 7799

Island Icepharma hf.
Biogen Idec Limited (UK)
Simi: + 354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: + 39 02 584 99 010

Kvbmpog
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
TnA: + 357 22 76 57 15

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Romaénia
Ewopharma Romania SRL
Tel: + 40212601344

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: + 386 1 511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 8 594 113 60

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.

230


http://www.ema.europa.eu/

7. Upute za primjenu

Pazljivo slijedite ove upute i ubrzo ¢ete steci rutinu i sigurnost pri ubrizgavanju.

o Prije ubrizgavanja upitajte lije¢nika ili medicinsku sestru neka Vam pokaze kako koristiti
napunjenu brizgalicu. Lijec¢nik ili medicinska sestra moraju se uvijeriti da ste sposobni koristiti
napunjenu brizgalicu na ispravni nacin.

Napunjena brizgalica za jednokratno doziranje

=

Imraldi” @ I

stitnik prozorcic¢ za oznaka
igle baza prikaz lijeka lijeka

Na napunjenoj brizgalici nema tipke za okidanje
Igla je skrivena ispod zelene baze. Kada napunjenu brizgalicu ¢vrsto pritisnete na kozu ubrizgavanje
¢e zapoceti automatski.

Postupanje s napunjenom brizgalicom

Cuvanje brizgalice

o Brizgalicu ¢uvajte u hladnjaku, ali je nemojte zamrzavati.
o Brizgalicu drzite u njenoj kutiji, zasticenu od svjetla.
o Brizgalicu ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Zbrinjavanje brizgalice

o Svaku brizgalicu upotrijebite samo jedanput. Nikada nemojte ponovno koristiti istu brizgalicu.

o IskoriStenu brizgalicu bacite u posebni spremnik kako Vas je uputio Vas lije¢nik, medicinska
sestra ili ljekarnik.

Mjere opreza

. Ako Vam brizgalica ispadne SA Stitnikom na igli, mozete je upotrijebiti.
Ako Vam brizgalica ispadne BEZ Stitnika za iglu, nemoijte je upotrijebiti. Igla moze biti
oneciscena ili oStecena.

. Ostecene brizgalice nemojte koristiti.

Njega mjesta ubrizgavanja

. Za ubrizgavanje odaberite podrucje s potkoznom masti:
Takva podrudja, kao npr. na trbuhu, su opéenito najbolja mjesta za ubrizgavanje. Mjesta s
potkoZnom masti su dobra za ispravno ubadanje igle.

J Svaki put odaberite drugo mjesto za ubrizgavanje:
Pri tome odaberite mjesto u koje niste nedavno ubrizgavali, jer ¢ete tako izbjeci bolnost 1
modrice.
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Kako ubrizgavati pomoé¢u napunjene brizgalice

1. Uzmite pribor

Napunjenu brizgalicu i alkoholne tupfere stavite na ¢istu, suhu povrSinu.
. Ne zaboravite oprati ruke!
. Nemojte odmah skinuti Stitnik s igle!

2. Pricekajte 15-30 minuta

Pric¢ekajte 15-30 minuta da se napunjena brizgalica zagrije na sobnu temperaturu, jer to pomaze u
smanjivanju boli pri ubrizgavanju.
. Nemojte odmah skinuti Stitnik s igle!

3. Pregledajte lijek i rok valjanosti

v Bez cCestica?
V Bistra do
opalescentna?

v Bezbojna do
blijedo smeda?

valjanosti
uredu?

Uvijek provjerite je li lijek bistar do opalescentan, bezbojan do blijedo smed, bez ¢estica i je li mu
istekao rok trajanja. Ako lijek nije bistar do opalescentan, bezbojan do blijedo smed, nije bez Gestica
ili mu je rok trajanja istekao, nemojte ga primijeniti.
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MoZete primijetiti 1 ili viSe mjehurica zraka, i to je u redu. Nema ga potrebe ukloniti.
. Nemojte odmah skinuti &titnik s igle!

4, Odaberite mjesto ubrizgavanja i ocistite koZu

Odaberite mjesto ubrizgavanja na tijelu. Najbolja mjesta su na trbuhu (osim podrucja oko pupka) i na

bedrima.

Mjesto ubrizgavanja ocistite alkoholnim tupferom. To podrucje viSe nemojte dodirivati prije

ubrizgavanja.

. Izbjegavajte mjesta na koZi koja su bolna, imaju modrice, oZiljke, ljuskaju se ili imaju crvene
mrlje.

5. Skinite prozirni Stitnik igle

pre
= —& Y

Pazljivo s brizgalice skinite prozirni Stitnik igle s metalnim srediStem.

Normalno je vidjeti nekoliko kapljica tekucine kako izlazi iz igle.

Ako §titnik s igle skinete prije nego ste spremni za ubrizgavanje, nemojte ga vracati na iglu. Tako
moZete saviti ili ostetiti iglu. MoZete se nehotice ubosti ili uzalud potrositi lijek.
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6. Stavite zelenu bazu na mjesto ubrizgavanja, pritisnite prema dolje i drzite

u 90°

p=i |

Stavite zelenu bazu uspravno (pod kutem od 90 stupnjeva) na kozu, ¢vrsto pritisnite cijelu hapunjenu
brizgalicu prema dolje kako bi zapocelo ubrizgavanje.
o Kada pritisnete prema dolje ubrizgavanje po¢inje. Mozete ¢uti prvi klik.

7. Nastavite drZati u tom poloZaju

-
-
- -

Brizgalicu drZzite pritisnutu na koZu sve dok Zuti indikator ne ispuni prozor¢i¢ za prikaz lijeka i
prestane se pomicati.
o Nakon nekoliko sekundi mozete ¢uti drugi klik.

8. Provjerite da je ubrizgavanje dovrseno i bacite
Primili ste dozu ako...
v Jje ,cijeli” prozoréi€ Zut

Vv lijek nije iscurio
(fedna kapljica je u redu)

o)

L )

Nakon ubrizgavanja lijeka Imraldi, provijerite je li cijeli prozor¢i¢ za prikaz lijeka zut.

Bacite iskoristenu brizgalicu u za to namijenjeni spremnik prema uputama lije¢nika, medicinske sestre

ili ljekarnika.

o Niste sigurni da ste primili svoju dozu? Nazovite svog lije¢nika, medicinsku sestru ili
ljekarnika.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Imraldi 40 mg/0,8 ml otopina za injekciju
adalimumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek svome djetetu jer

sadrZi vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Lije¢nik ¢e Vam dati i karticu s podsjetnikom za bolesnika koja sadrZi vazne sigurnosne
informacije s kojima morate biti upoznati prije nego Vase dijete primi lijek Imraldi i za vrijeme
lijeCenja VaSeg djeteta lijekom Imraldi. Karticu s podsjetnikom za bolesnika drZite kod sebe ili
kod djeteta sve vrijeme dok traje lijeCenje i jo§ 4 mjeseca nakon §to Vase dijete primi posljednju
injekciju lijeka Imraldi.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijeniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo VaSem djetetu. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak
i ako su njihovi znakovi bolesti jednaki znakovima Vaseg djeteta.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu kod svoga djeteta, potrebno je obavijestiti djetetovog
lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i svaku mogu¢u nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi

(pogledajte dio 4).
Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Imraldi i za 3to se koristi

Sto morate znati prije nego Vase dijete primi lijek Imraldi
Kako primjenjivati lijek Imraldi

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati lijek Imraldi

SadrZaj pakiranja i druge informacije

Upute za primjenu

NookrwdE

1. Sto je Imraldi i za $to se Koristi

Imraldi sadrZi djelatnu tvar adalimumab, lijek koji djeluje na imunoloski (obrambeni) sustav
organizma.

Imraldi je namijenjen za lijecenje:

poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa,
artritisa povezanog s entezitisom,

plak psorijaze u djece,

gnojnog hidradenitisa adolescenata,

Crohnove bolesti u djece,

ulceroznog kolitisa u djece,

uveitisa u djece.

Djelatna tvar lijeka Imraldi, adalimumab, je monoklonsko protutijelo. Monoklonska protutijela su
proteini koji se vezu na specifi¢nu ciljnu tvar.

Ciljna tvar za koju se vezuje adalimumab je protein koji se naziva faktor tumorske nekroze (TNFa),
¢ije su razine poviSene pri ranije navedenim upalnim bolestima. Vezivanjem za TNFo Imraldi
smanjuje upalni proces pri tim bolestima.

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis i artritis povezan s entezitisom

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis i artritis povezan s entezitisom upalne su bolesti zglobova
koje se prvi puta javljaju obi¢no u djetinjstvu.
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Imraldi je namijenjen lije¢enju poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa i artritisa povezanog s
entezitisom. Moguce je da ¢e bolesnicima prvo biti propisani drugi lijekovi koji mijenjaju tijek bolesti,
kao Sto je metotreksat. Ukoliko ovi lijekovi ne djeluju dovoljno dobro, u svrhu lijecenja
poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa ili artritisa povezanog s entezitisom bolesnicima ¢e
biti propisan lijek Imraldi.

Plak psorijaza u djece

Plak psorijaza je upalna kozZna bolest koja uzrokuje crvene, perutave, krastave mrlje na koZi
prekrivene srebrnastim ljuskicama. Plak psorijaza moze zahvatiti i nokte, uzrokujuéi njihovo
mrvljenje, zadebljanje i odizanje od leZista nokta, $to moZe biti bolno. Smatra se da psorijazu uzrokuje
problem s imunoloskim sustavom tijela, zbog kojega se povecava proizvodnja koznih stanica.

Imraldi je namijenjen lije¢enju teSke plak psorijaze u djece i adolescenata u dobi od 4 do 17 godina, u
kojih topikalna terapija i fototerapije nisu djelovale dovoljno dobro ili nisu prikladne.

Gnojni hidradenitis adolescenata

Gnojni hidradenitis (koji se ponekad naziva inverznim aknama) je dugotrajna i ¢esto bolna upalna
bolest koze. Simptomi mogu ukljucivati nodule (kvrzice) koji su bolni na dodir i apscese (Cireve) iz
kojih mozZe istjecati gnoj. NajéeS¢e zahvaca specifi¢ne dijelove koze, poput podrucja ispod dojki i
pazuha te podrucja na unutarnjem dijelu bedara, preponama i straznjici. Na zahva¢enim mjestima
mogu nastati i oZiljci.

Imraldi se koristi za lije¢enje gnojnog hidradenitisa u adolescenata u dobi od 12 godina i starijih.
Imraldi moZe smanjiti broj nodula i apscesa koje imate te ublaziti bol koja ¢esto prati ovu bolest.
Moguce da ¢e Vam prvo biti propisani drugi lijekovi. Ukoliko ti lijekovi ne djeluju dovoljno dobro, bit
¢e Vam propisan lijek Imraldi.

Crohnova bolest u djece

Crohnova bolest je upalna bolest crijeva.

Imraldi je indiciran za lije¢enje Crohnove bolesti u djece u dobi od 6 do 17 godina. Bolesnicima
prethodno mogu biti propisani drugi lijekovi. Ukoliko ti lijekovi ne djeluju dovoljno dobro, u svrhu
smanjenja znakova i simptoma bolesti, bolesnicima ¢e biti propisan lijek Imraldi.

Ulcerozni kolitis u djece

Ulcerozni kolitis je upalna bolest debelog crijeva. Imraldi se koristi za lijeCenje umjerenog do teskog
oblika ulceroznog kolitisa u djece u dobi od 6 do 17 godina. Vasem ¢e djetetu mozda prvo biti
propisani drugi lijekovi. Ako ti lijekovi ne budu dovoljno djelotvorni, Vasem ¢e djetetu u svrhu
smanjenja znakova i simptoma bolesti biti propisan lijek Imraldi.

Uveitis u djece

Nezarazni uveitis je upalna bolest koja zahvaca odredene dijelove oka.

Imraldi je namijenjen lijeenju djece u dobi od 2 i vise godina s kroni¢nim nezaraznim uveitisom kod
kojega upala zahvaca prednji dio oka. Ta upala moZe dovesti do slabljenja vida i/ili prisutnosti

plutajucih Cestica u oku (crnih to¢kica ili tankih niti koje se kre¢u vidnim poljem). Imraldi djeluje tako
da smanjuje tu upalu.

2. Sto morate znati prije nego Vase dijete primi lijek Imraldi
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Nemojte primjenjivati lijek Imraldi

Ako je Vase dijete alergi¢no na adalimumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6).

Ako Vase dijete boluje od teSke infekcije, ukljucujuéi tuberkulozu (pogledajte dio ,,Upozorenja
i mjere opreza“). Ako Vase dijete ima simptome infekcije, poput vrucice, rana, osje¢aja umora,
problema sa zubima, vazno je da to kazete svom lije¢niku.

Ako Vase dijete boluje od umjerenog ili teSkog zatajenja srca. Ako je bolovalo ili boluje od
ozbiljne sréane bolesti, vazno je da to kazete lije¢niku (pogledajte dio ,,Upozorenja i mjere
opreza®).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se djetetovom lije¢niku ili ljekarniku prije nego primijenite lijek Imraldi.

Alergijska reakcija

Dobije li Vase dijete alergijske reakcije sa simptomima poput stezanja u prsnom kosu, piskanja
pri disanju, omaglice, oticanja ili osipa, nemojte vise ubrizgavati lijek Imraldi i odmah se javite
lije¢niku, jer te reakcije u rijetkim slu¢ajevima mogu biti opasne po zivot.

Infekcija

Boluje li VVaSe dijete od infekcije, uklju¢ujuéi dugotrajnu ili lokaliziranu infekciju (primjerice,
vrijed na nozi), obratite se lije¢niku prije nego po¢nete primjenjivati lijek Imraldi. Ako niste
sigurni, obratite se svom lijecniku.

Dok prima lijek Imraldi, VVaSe dijete moZe biti podloZnije infekcijama. Taj rizik mozZe biti
povecan ako je VaSem djetetu smanjena funkcija pluca. Ove infekcije mogu biti ozbiljne i
ukljucuju tuberkulozu, infekcije uzrokovane virusima, gljivicama, parazitima ili bakterijama,
druge oportunisti¢ke infekcije (neuobi¢ajene infekcije povezane s oslabljenim imunolo$kim
sustavom) i sepsu (otrovanje krvi). U rijetkim slu¢ajevima, ove infekcije mogu biti opasne po
Zivot. Ako kod svog djeteta primijetite simptome poput vruéice, rana, osje¢aja umora ili
problema sa zubima, vazno je da to kazete lije¢niku. Lije¢nik moze preporuditi privremeni
prekid terapije lijekom Imraldi.

Tuberkuloza

Buduc¢i da su u bolesnika lije¢enih lijekom Imraldi prijavljeni sluc¢ajevi tuberkuloze, prije nego
pocne s lijeCenjem VaSeqg djeteta lijekom Imraldi, lije¢nik ¢e provjeriti ima li ono znakove i
simptome tuberkuloze. To obuhvaca detaljnu medicinsku procjenu, uklju¢ujuéi uzimanje
povijesti bolesti i provodenje testova za otkrivanje bolesti (na primjer rendgenska snimka pluca
i tuberkulinski test). Provodenje i rezultati ovih testova moraju se zabiljeZiti na djetetovoj kartici
s podsjetnikom za bolesnika. Vazno je da lijecniku kazete je 1i dijete ikada bolovalo od
tuberkuloze, ili je li bilo u bliskom doticaju s nekim tko je od nje bolovao. Tuberkuloza se moze
razviti tijekom lijecenja Cak i ako je dijete primilo preventivnu terapiju za tuberkulozu. Jave li se
za trajanja ili nakon lijeCenja simptomi tuberkuloze (uporan kasalj, gubitak tjelesne teZine,
bezvoljnost, blaga vrucica) ili neke druge infekcije, javite odmah svom lije¢niku.

Infekcija povezana s putovanjem / infekcija koja se ponavlja

Recite svome lije¢niku ako je VaSe dijete boravilo ili putovalo u predjele u kojima su prisutne
endemske gljivi¢ne infekcije kao §to su histoplazmoza, kokcidioidomikoza ili blastomikoza.
Ako je Vase dijete ranije bolovalo od infekcija koje su se ponavljale, ili drugih stanja koja
povisuju rizik od infekcije, recite to svom lije¢niku.

Virus hepatitisa B
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Recite svom lije¢niku ako je Vade dijete nositelj virusa hepatitisa B (HBV), ako ima aktivnu
HBV infekciju ili mislite da bi se moglo zaraziti HBV-om. Lije¢nik ¢e provjeriti ima li VaSe
dijete HBV. Imraldi moZe u nositelja virusa reaktivirati infekciju HBV-om. U nekim rijetkim
slu¢ajevima, osobito ako VaSe dijete uzima druge lijekove koji potiskuju imunolo3ki sustav,
reaktivacija infekcije HBV-om moZe biti opasna po Zivot.

Kirurski ili stomatoloski zahvati

Ako se Vase dijete mora podvrgnuti kakvom kirurSkom ili stomatoloskom zahvatu, recite
svom lije¢niku da prima lijek Imraldi. Lije¢nik moZe preporuditi privremeni prekid terapije
lijekom Imraldi.

Demijelinizirajuc¢a bolest

Ako Vase dijete boluje ili oboli od demijelinizirajuée bolesti (bolest koja napada izolirajuéi
sloj oko Zivaca, poput multiple skleroze), odluku o tome smije li poceti ili nastaviti primati lijek
Imraldi donijet ¢e Vas lije¢nik. Odmah recite svom lije¢niku ako Vase dijete osjeti simptome
kao Sto su promjene vida, slabost u rukama ili nogama ili utrnulost ili trnci u bilo kojem dijelu
tijela.

Cjepivo

Odredena cjepiva sadrze oslabljene ali zive uzro¢nike bolesti, bakterije ili viruse, pa se ta
cjepiva ne smiju primati za vrijeme lijecenja lijekom Imraldi. Provjerite sa svojim lije¢nikom
prije nego Vase dijete primi bilo kakvo cjepivo. Ako je moguce, preporucuje se da djeca obave
sva cijepljenja prema kalendaru cijepljenja za njihovu dob prije zapocinjanja lijeenja lijekom
Imraldi. Ako lijek Imraldi primate tijekom trudnoce, Vase dijete moze biti pod povecanim
rizikom od dobivanja infekcije 1 do pet mjeseci nakon §to ste primili posljednju dozu u trudno¢i.
Vazno je da lije¢nika svoga djeteta i druge zdravstvene radnike obavijestite o tome da ste u
trudno¢i primjenjivali lijek Imraldi kako bi oni mogli odluciti kada Vase dijete treba primiti
cjepivo.

Zatajenje srca

Boluje li Vase dijete od blagog zatajenja srca, a lijeci se lijekom Imraldi, Va3 lije¢nik mora
pomno nadzirati status zatajenja srca VVaSeg djeteta. Ako je Vase dijete bolovalo ili boluje od
ozbiljne sréane bolesti, vazno je da to kazete svome lije¢niku. Jave li se kod VaSeg djeteta novi
simptomi zatajenja srca ili pogorSaju postojeci (npr. nedostatak zraka ili oticanje stopala),
morate se odmah obratiti svome lije¢niku. Lije¢nik ¢e odluditi trebate li Va3e dijete primiti lijek
Imraldi.

Vrudica, stvaranje modrica, krvarenje ili bljedilo

)
)
=

U nekih bolesnika postoji moguc¢nost da tijelo ne uspije proizvesti dovoljne koli¢ine krvnih
stanica koje pomaZu u borbi protiv infekcija ili zaustavljanju krvarenja. Ako Vase dijete dobije
vruéicu koja ne prolazi, modrice ili ako jako lako krvari ili izgleda jako blijedo, odmah
nazovite svog lije¢nika. Vas lije¢nik mozda odluci prekinuti terapiju.

Vrlo se rijetko javljaju slucajevi odredenih vrsta raka u djece i odraslih bolesnika lije¢enih
lijekom Imraldi ili nekim drugim TNFa blokatorom. U bolesnika koji ve¢ dulje vrijeme boluju
od ozbiljnog reumatoidnog artritisa, rizik obolijevanja od limfoma (raka koji zahvac¢a limfni
sustav) i leukemije (raka koji zahvac¢a krv i koStanu srz) moze biti veci od prosje¢noga. Rizik
obolijevanja od limfoma, leukemije ili drugih vrsta raka moze se povecati ako Va3e dijete prima
lijek Imraldi. U rijetkim je sluajevima u bolesnika koji su uzimali lijek Imraldi uocen
specifi¢an i tezak oblik limfoma. Neki od tih bolesnika su takoder uzimali lijek azatioprin ili
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merkaptopurin. Obavijestite lije¢nika ako istodobno uz lijek Imraldi Va3e dijete uzima
azatioprin ili merkaptopurin.

o Uz to su u bolesnika koji primjenjuju lijek Imraldi opaZeni slu¢ajevi nemelanomskog raka
koZe. Ako se za vrijeme terapije ili nakon nje na koZi jave nova podrucja ostecene koze ili ako
postojece tvorbe ili podrucja ostecene koze promijene izgled, javite se svom lije¢niku.

o U bolesnika koji boluju od specificne pluéne bolesti koja se naziva kroni¢na opstruktivna plu¢na
bolest (KOPB) i primali su neke druge TNFa blokatore, zabiljezeni su sluc¢ajevi i drugacijih
oblika raka osim limfoma. Ako Vase dijete boluje od KOPB-a , provjerite kod lije¢nika je li
terapija blokatorom TNFa primjerena za Vase dijete.

Sindrom sli¢an lupusu

o U rijetkim sluéajevima lijeenje lijekom Imraldi moze dovesti do pojave sindroma sli¢nog
lupusu. Obratite se lije¢niku ako primijetite simptome kao $to su dugotrajan osip nepoznatog
uzroka, vruéica, bol u zglobovima ili umor.

Drugi lijekovi i Imraldi

Obavijestite djetetovog lije¢nika ili ljekarnika ako VaZe dijete uzima, nedavno je uzelo ili bi moglo
uzeti bilo koje druge lijekove.

Imraldi se moZe primjenjivati istodobno s metotreksatom ili nekim antireumaticima koji mijenjaju
tijek bolesti (sulfasalazinom, hidroksiklorokinom, leflunomidom i injekcijskim pripravcima zlata),
kortikosteroidima ili lijekovima za ublaZavanje boli, uklju¢ujuéi i nesteroidne protuupalne lijekove
(NSAIL).

Imraldi se ne smije primjenjivati s lijekovima koji sadrze djelatne tvari anakinru ili abatacept zbog
povecanog rizika od ozbiljne infekcije. Ako imate kakvih pitanja, upitajte svog lijecnika.

Trudnocéa i dojenje

o Trebate razmotriti koriStenje odgovarajuce kontracepcije kako biste sprijecili trudnocu te biste
je trebali nastaviti koristiti najmanje 5 mjeseci nakon posljednje injekcije lijeka Imraldi.

o Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije primjene ovog lijeka.

o Imraldi se tijekom trudnoce smije primjenjivati samo ako je to neophodno.

o U ispitivanju provedenom u trudnica nije utvrden povecan rizik od urodenih mana kada su
majke primale adalimumab tijekom trudnoce u odnosu na majke s istom boles¢u koje nisu
primale adalimumab

o Imraldi se moze primjenjivati tijekom dojenja.
o Ako primate lijek Imraldi tijekom trudnoce, Vase dijete moze imati povecan rizik od dobivanja
infekcije.

Vazno je da prije bilo kakvog cijepljenja djeteta obavijestite lijeCnika svog djeteta i druge zdravstvene
radnike o tome da ste u trudnoéi primali lijek Imraldi (za viSe informacija o cjepivima pogledajte dio
,Upozorenja i mjere opreza®).

Upravljanje vozilima i strojevima

Imraldi mozZe imati manji utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima, biciklom i strojevima. Nakon
uzimanja lijeka Imraldi moze se javiti osjecaj da se prostorija vrti (vrtoglavica) te smetnje vida.

Imraldi sadrzi natrij i sorbitol
Sorbitol

Ovaj lijek sadrzi 20 mg sorbitola u jednoj bocici. Ako Vam je djetetov lijecnik rekao da Vase dijete ne
podnosi neke Secere, obratite se lije¢niku prije nego primijenite ovaj lijek.

239



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

3. Kako primjenjivati lijek Imraldi

Uvijek primijenite ovaj lijek svome djetetu to¢no onako kako Vam je rekao djetetov lijecnik ili
ljekarnik. Provjerite s djetetovim lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni, trebate dodatne
informacije ili imate dodatna pitanja. Lijeénik moze propisati drugu dozu lijeka Imraldi ako vaSe dijete

treba drugaciju dozu.

Djeca i adolescenti s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom

Djeca i adolescenti u dobi od 2 i viSe godina, tjelesne teZine od 10 kg do manje od 30 kg
Preporuéena doza lijeka Imraldi je 20 mg svaki drugi tjedan.

Djeca i adolescenti u dobi od 2 i viSe godina, tjelesne teZine 30 kg ili vise

Preporucena doza lijeka Imraldi je 40 mg svaki drugi tjedan.

Djeca i adolescenti s artritisom povezanim s entezitisom

Djeca i adolescenti u dobi od 6 i viSe godina, tjelesne teZine od 15 kg do manje od 30 kg
Preporuéena doza lijeka Imraldi je 20 mg svaki drugi tjedan.

Djeca, adolescenti i odrasli u dobi od 6 i vise godina, tjelesne teZine 30 kg ili vise
Preporucena doza lijeka Imraldi je 40 mg svaki drugi tjedan.

Djeca i adolescenti s plak psorijazom

Djeca i adolescenti u dobi od 4 do 17 godina, tjelesne teZine od 15 kg do manje od 30 kg

Preporuéeno doziranje lijeka Imraldi je poCetna doza od 20 mg, a zatim 20 mg nakon tjedan dana.
Nakon toga, uobicajena doza je 20 mg svaki drugi tjedan.

Djeca i adolescenti u dobi od 4 do 17 godina, tjelesne tezine 30 kg ili vise

Preporuceno doziranje lijeka Imraldi je pocetna doza od 40 mg, a zatim 40 mg nakon tjedan dana.
Nakon toga, uobic¢ajena doza je 40 mg svaki drugi tjedan.

Adolescenti s gnojnim hidradenitisom u dobi od 12 do 17 godina, tjelesne tezine 30 kg ili vise

Preporuéeno doziranje lijeka Imraldi je pocetna doza od 80 mg (u obliku dvije injekcije od 40 mg u
jednom danuy), a zatim 40 mg svaki drugi tjedan, pocevsi tjedan dana kasnije. AKo ne postignete
zadovoljavajuci odgovor na terapiju lijekom Imraldi u dozi od 40 mg svaki drugi tjedan, Vas lije¢nik
moze povecati dozu na 40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan.

Preporucuje se da zahvacena podrucja svakodnevno ispirete antiseptickom teku¢inom.
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Djeca i adolescenti s Crohnovom bole§¢u

Djeca i adolescenti u dobi od 6 do 17 godina, tjelesne teZine manje od 40 kg

Uobicajena pocetna doza je 40 mg, nakon ¢ega poslije dva tjedna slijedi doza od 20 mg. Ako je
potreban brzi odgovor na lijeenje, djetetov lije¢nik moZe propisati poéetnu dozu od 80 mg (u obliku
dvije injekcije od 40 mg u 1 danu) i zatim 40 mg nakon dva tjedna.

Nakon toga, uobi¢ajena doza je 20 mg svaki drugi tjedan. Ako ova doza nije dovoljno djelotvorna,
djetetov lijeénik moze povedati uéestalost doziranja na 20 mg svaki tjedan.

Djeca i adolescenti u dobi od 6 do 17 godina,tjelesne teZine 40 kg ili vise

Uobicajena pocetna doza je 80 mg (u obliku dvije injekcije od 40 mg u jednom danu), nakon Cega
poslije dva tjedna slijedi doza od 40 mg. Ako je potreban brzi odgovor na lijeCenje, djetetov lije¢nik
moze propisati pocetnu dozu od 160 mg (u obliku ¢etiri injekcije od 40 mg u jednom danu ili kao dvije
injekcije od 40 mg na dan tijekom dva uzastopna dana) i zatim 80 mg (u obliku dvije injekcije od

40 mg u jednom danu) nakon dva tjedna.

Nakon toga, uobicajena doza je 40 mg svaki drugi tjedan. Ako ova doza nije dovoljno djelotvorna,
djetetov lije¢nik moze povecati dozu na 40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan.

Djeca i adolescenti s ulceroznim kolitisom

Djeca i adolescenti u dobi od 6 i viSe godina, tjelesne teZzine manje od 40 kg

Uobicajena pocetna doza lijeka Imraldi je 80 mg (u obliku dvije injekcije od 40 mg u jednom danu), a
zatim 40 mg (u obliku jedne injekcije od 40 mg) nakon dva tjedna. Nakon toga, uobicajena doza je
40 mg svaki drugi tjedan.

Bolesnici koji navr3e 18 godina dok primaju 40 mg svaki drugi tjedan trebali bi nastaviti primati svoju
propisanu dozu.

Djeca i adolescenti u dobi od 6 i viSe godina, tjelesne teZine 40 kg ili vise
Uobicajena pocetna doza lijeka Imraldi je 160 mg (u obliku &etiri injekcije od 40 mg u jednom danu ili
dvije injekcije od 40 mg na dan tijekom dva uzastopna dana), a zatim 80 mg (u obliku dvije injekcije

od 40 mg u jednom danu) nakon dva tjedna. Nakon toga, uobi¢ajena doza je 80 mg svaki drugi tjedan.

Bolesnici koji navrse 18 godina dok primaju 80 mg svaki drugi tjedan trebali bi nastaviti primati svoju
propisanu dozu.

Djeca i adolescenti s kroni¢nim nezaraznim uveitisom u dobi od 2 i vide godina
Djeca i adolescenti u dobi od 2 i viSe godina, tjelesne teZine manje od 30 kg
Uobicajena doza lijeka Imraldi je 20 mg svaki drugi tjedan s metotreksatom.

Dijetetov lije¢nik moZe propisati i po¢etnu dozu od 40 mg, koja se moZe primijeniti tjedan dana prije
pocetka primjene uobicajene doze.

Djeca i adolescenti u dobi od 2 i viSe godina, tjelesne teZine 30 kg ili vise
Uobicajena doza lijeka Imraldi je 40 mg svaki drugi tjedan s metotreksatom.

Djetetov lije¢nik moze propisati i pocetnu dozu od 80 mg, koja se moZe primijeniti tjedan dana prije
pocetka primjene uobicajene doze.
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Nacin i put primjene

Imraldi se primjenjuje potkoZnom injekcijom (supkutana injekcija). Za upute za primjenu pogledajte
dio 7.

Ako primijenite vise lijeka Imraldi nego 5to ste trebali

Ako slu¢ajno ubrizgate vecu koli¢inu tekucine lijeka Imraldi nego 5to ste trebali, ili lijek Imraldi
ubrizgate ¢eSc¢e, morate nazvati djetetovog lije¢nika ili ljekarnika i objasniti mu da je dijete primilo
vide lijeka nego 5to je potrebno. Vanjsko pakiranje lijeka ili bo¢icu uvijek ponesite sa sobom, ¢ak i ako
je prazno.

Ako primijenite manje lijeka Imraldi nego Sto ste trebali

Ako slu¢ajno ubrizgate manju koli¢inu tekuéine lijeka Imraldi nego 5to ste trebali, ili lijek Imraldi
ubrizgate rjede, morate nazvati djetetovog lije¢nika ili ljekarnika i objasniti mu da je dijete primilo
manju koli¢inu. Vanjsko pakiranje lijeka ili boCicu uvijek ponesite sa sobom, ¢ak i ako je prazno.

Ako ste zaboravili primijeniti lijek Imraldi

Zaboravite li primijeniti injekciju svome djetetu, sljedecu dozu lijeka Imraldi morate primijeniti ¢im to
primijetite. Zatim sljede¢u dozu ubrizgajte onog dana kada je to prvotno bilo predvideno, kao da
propusta nije bilo.

Ako prestanete uzimati lijek Imraldi

Odluku o prekidu primjene lijeka Imraldi potrebno je raspraviti s djetetovim lije¢nikom. Simptomi se
VaSem djetetu mogu vratiti nakon prekida lijeenja.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Vecina
nuspojava su blage do umjerene. No, neke mogu biti ozbiljne i zahtijevati lijeCenje. Nuspojave se
mogu javiti do 4 mjeseca ili viSe nakon ubrizgavanja zadnje doze lijeka Imraldi.

Primijetite li iSta od dolje navedenog, odmah potrazite lije¢ni¢ku pomo¢:
o tezak osip, koprivnjacu ili druge znakove alergijske reakcije;

. oteéeno lice, ruke ili stopala;

o oteZano disanje i gutanje;

o nedostatak zraka u naporu ili nakon lijeganja ili oticanje stopala.

Primijetite li iSta od dolje navedenog, obavijestite svog lije¢nika $to je prije moguce:

znakove infekcije kao §to su vruéica, mucnina, rane, problemi sa zubima, pecenje pri mokrenju;
osjecaj slabosti ili umora;

kasalj;

trnce;

utrnulost;

dvoslike;

slabost u rukama ili nogama;

izraslinu ili otvorenu ranu koja ne cijeli;

znakove 1 simptome koji upucuju na poremecaje u krvi poput uporne vrucice, stvaranja modrica,
krvarenja, bljedila.
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Gore opisani simptomi mogu biti znakovi dolje nabrojenih nuspojava, uo¢enih pri primjeni
adalimumaba:

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

reakcije na mjestu ubrizgavanja (ukljucujuéi bol, oticanje, crvenilo ili svrbez),

infekcije diSnog sustava (ukljucujuci prehladu, curenje nosa, infekciju sinusa, upalu pluca);
glavobolja;

bol u abdomenu (trbuhu);

mucnina i povraéanje;

osip;

bol u misi¢ima.

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

ozbiljne infekcije (ukljuéujuéi trovanje Krvi i gripu);
crijevne infekcije (ukljucujuéi gastroenteritis),

kozne infekcije (ukljucujuéi upalu potkoznog tkiva i herpes zoster);
infekcije uha;

infekcije usne Supljine (ukljucujuci infekcije zuba i herpes);
infekcije reproduktivnih organa;

infekcije mokraénih putova,;

gljivicne infekcije;

infekcije zglobova;

benigni tumori;

rak koze;;

alergijske reakcije (ukljucujuéi sezonsku alergiju);
dehidracija;

promjene raspolozenja (ukljucujuéi depresiju);

tjeskoba;

otezano spavanje;

poremecaj osjeta kao Sto su trnci, bockanje ili utrnulost;
migrena;

simptomi kompresije korijena zivca (ukljucujuci bol u donjem dijelu leda i nozi);
smetnje vida;

upala oka;

upala ocnog kapka i oticanje oka,

vrtoglavica (osjecaj da se soba vrti);

osjecaj brzog kucanja srca;

visok krvni tlak;

navale crvenila;

podljev krvi (Evrsta oteklina sa zgruSanom krvi);

kasalj;

astma;

nedostatak zraka;

krvarenje u probavnom sustavu;

probavne tegobe (probavne smetnje, nadutost, Zgaravica);
bolest vracanja kiseline iz Zeluca u jednjak;

sicca (suhi) sindrom (ukljuéujuéi suho¢u ociju i suhocu usta);
svrbez;

osip pracen svrbezom;

stvaranje modrica;

upala koZe (primjerice ekcem);

lomljenje noktiju na rukama i nogama;
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povecano znojenje;

gubitak kose;

nova pojava ili pogorsanje psorijaze;

gréevi u misi¢ima,

krv u mokradéi;

problemi sa bubrezima;

bol u prsnom ko3u;

oteklina (nakupljanje tekucine u tijelu koja uzrokuje oteknu¢e zahvacenog tkiva);
vrudica,

smanjen broj trombocita, Sto povecava rizik od krvarenja i stvaranja modrica;
poremecaj cijeljenja.

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

. oportunisticke infekcije (ukljucujuci tuberkulozu i druge infekcije do kojih dolazi kod slabljenja
otpornosti na bolest);

. infekcije ziv€anog sustava (ukljucujuci virusni meningitis);

) infekcije oka;

° bakterijske infekcije;

o divertikulitis (upala i infekcija debelog crijeva);

o rak, ukljucujuéi rak limfnog sustava (limfom) i melanom (vrsta raka koze);

o imunoloski poremecaji koji mogu zahvatiti pluca, kozu i limfne ¢vorove (najéesce kao stanje
koje se naziva sarkoidoza);

o vaskulitis (upala krvnih Zila);

) nevoljno drhtanje;

o neuropatija (ostecenje Zivca);

o mozdani udar;

o gubitak sluha, zujanje;

o osjecaj da srce kuca nepravilno, primjerice, preskakanje otkucaja,

o problemi sa srcem koji mogu uzrokovati nedostatak zraka ili oticanje zglobova;

. sréani udar;

. stvaranje komore u stijenci velike arterije, upala vena i stvaranje ugruska, zacepljenje krvnih
zila;

. bolest pluca koja uzrokuje nedostatak zraka (ukljucujuci upalu);

. pluéna embolija (blokada u plu¢noj arteriji);

. pleuralna efuzija (abnormalno nakupljanje tekucine u pleuralnom prostoru);

. upala gusterace, koja uzrokuje jaku bol u trbuhu i ledima;

° otezano gutanje;

. oticanje lica;

. upala zuénog mjehura, zu¢ni kamenci;

o masna jetra (nakupljanje masti u stanicama jetre);

o no¢no znojenje;

. oziljci;

o abnormalno raspadanje misica;

o sistemski eritemski lupus (ukljucujuéi upalu koze, srca, pluca, zglobova i drugih organskih
sustava);

o isprekidan san;

o impotencija;

J upale.

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):

o leukemija (rak koji zahvaca krv i kostanu srz);
o teSka alergijska reakcija uz Sok;
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multipla skleroza;

poremecaji zivaca (kao upala onog zivca i Guillain-Barréov sindrom, stanje koje moze
uzrokovati slabost mi$i¢a, abnormalne osjete, trnce u rukama i gornjem dijelu tijela);
zastoj rada srca;

pluéna fibroza (oziljci na plu¢ima);

proboj stijenke Zeluca ili crijeva;

hepatitis;

reaktivacija hepatitisa B;

autoimuni hepatitis (upala jetre uzrokovana vlastitim tjelesnim imunoloSkim sustavom);
kozni vaskulitis (upala krvnih Zila u koZzi);

Stevens-Johnsonov sindrom (rani simptomi ukljuéuju malaksalost, vrucicu, glavobolju i osip);
oteklina lica povezana s alergijskim reakcijama;

multiformni eritem (upalni koZni osip);

sindrom sli¢an lupusu;

angioedem (lokalizirano oticanje koze),

lihenoidne koZne reakcije (crvenkasto-ljubicasti kozni osip koji svrbi).

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):

hepatosplenicni T-stani¢ni limfom (rijetki rak krvi ¢esto sa smrtnim ishodom);

karcinom Merkelovih stanica (vrsta raka koze);

Kaposijev sarkom, rijedak oblik raka povezan s infekcijom humanim herpes virusom 8.
Kaposijev sarkom najcesce se ocituje u obliku ljubiCastih promjena (lezija) na kozi;

zatajenje jetre;

pogorsanje stanja koje se naziva dermatomiozitis (zapaZzeno kao kozni osip pracen s mi$i¢nom
slaboscu);

Porast tjelesne tezine (za ve¢inu bolesnika porast teZine bio je malen).

Neke nuspojave zabiljeZene uz adalimumab mogu biti bez simptoma te se mogu otkriti samo krvnim
pretragama, a ukljucuju sljedece:

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):

niska razina bijelih krvnih stanica;
niska razina crvenih krvnih stanica;
poviSena razina lipida u krvi;
poviSena razina enzima jetre.

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

visoka razina bijelih krvnih stanica;

niska razina trombocita u krvi;

povecana razina mokracne kiseline u krvi;
razina natrija u krvi izvan normalnih vrijednosti;
niska razina kalcija u krvi;

niska razina fosfata u krvi;

visoke razine Secera u krvi;

visoka razina laktat dehidrogenaze u krvi;
pojava autoprotutijela u krvi;

niska razina kalija u krvi.

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

povisena razina bilirubina (vidljivo u nalazima krvne pretrage kojom se provjerava rad jetre)
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Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):

o niska razina bijelih krvnih stanica, crvenih krvnih stanica i krvnih plo¢ica.

Prijavljivanje nuspojava

Ako kod svoga djeteta primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti djetetovog lije¢nika ili
ljekarnika. To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave
moZete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V.
Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Imraldi

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici/ kutiji iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na posljednji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetla.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako

baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Imraldi sadrzi

- Djelatna tvar je adalimumab.

- Drugi sastojci su natrijev citrat, citratna kiselina hidrat, histidin, histidinklorid hidrat, sorbitol,
polisorbat 20 i voda za injekcije.

Kako lijek Imraldi izgleda i sadrzaj pakiranja

Imraldi 40 mg otopina za injekciju u bocici sadrzi 0,8 ml bistre do opalescentne i bezbojne do blijedo
smede otopine.

Bocica lijeka Imraldi je staklena bocica koja sadrzi otopinu adalimumaba. Jedno pakiranje sadrzi dvije
kutije, a svaka sadrzi 1 bo€icu, 1 praznu sterilnu Strcaljku, 1 iglu, 1 nastavak za bocicu i 2 alkoholna
tupfera.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemska

Proizvoda¢

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
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Nizozemska

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet.
Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A
Tél/Tel: + 3222191218

bbarapus

Ewopharma AG Representative Office

Ten.: + 35929621200

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: + 420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: + 4577 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0) 89 99 6170

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

E)MGda
Genesis Pharma S.A.
TnA: + 302108771500

Espafia
Biogen Spain, S.L.
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tel: + 33 (0)1 776 968 14

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 6646 563

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 463 7799
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +32 2 2191218

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 899 9880

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: + 35621337008

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 47234001 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 431484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 3515100

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 21 318 8450

Romania
Ewopharma Romania SRL
Tel: + 40212601344

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: + 386 1 511 02 90



Island Slovenska republika

Icepharma hf. Biogen Slovakia s.r.o.

Simi: + 354 540 8000 Tel: + 421 2 323 340 08
Italia Suomi/Finland

Biogen Italia s.r.l. Biogen Finland Oy

Tel: + 39 02 584 99 010 Puh/Tel: + 358 207 401 200
Kvnpog Sverige

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd Biogen Sweden AB

TnA: + 357 22 76 57 15 Tel: +46 8 594 113 60
Latvija

Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158
Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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7. Upute za primjenu

U sljede¢im uputama objasnjeno je kako ubrizgati lijek Imraldi. Pazljivo procitajte upute i slijedite ih
korak po korak. U tehniku ubrizgavanja i koli¢inu koju trebate dati djetetu uputit ¢e Vas lijecnik
djeteta ili njegov/njezin pomoc¢nik. Ne pokuSavajte dati injekciju djetetu dok niste sigurni da posve
razumijete kako je prirediti i ubrizgati. Nakon primjerene obuke, injekciju moZete dati sami ili je moZe
dati druga osoba, primjerice ¢lan obitelji ili prijatel;.

Ako sljedece korake ne provedete kako je opisano, moze do¢i do onecis¢enja i posljedi¢no infekcije
Vaseg djeteta.

Ovu injekciju ne smijete mijesati u istoj Strcaljki ili bo¢ici s drugim lijekovima.

Postupanje s bo¢icom

Cuvanje bo¢ice

o Bocicu ¢uvajte u hladnjaku, ali je nemojte zamrzavati.

o Bocicu drzite u njenoj kutiji, zasti¢enu od svjetla.

o Bocicu ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Zbrinjavanje bocice

o Svaku bocicu upotrijebite samo jedanput. Nikada nemojte ponovno Koristiti istu bocicu ili druge
komponente.

o IskoriStenu bocicu bacite u posebni spremnik kako Vas je uputio Vas lije¢nik, medicinska sestra
ili ljekarnik.

Njega mjesta ubrizgavanja

. Za ubrizgavanje odaberite podrucje s potkoznom masti:
Takva podrucja, kao npr. na trbuhu, su opcenito najbolja mjesta za ubrizgavanje. Na njima se
najlak$e moze uciniti kozni nabor i dobra su za ispravno ubadanje igle.

. Svaki put odaberite drugo mjesto za ubrizgavanje:
Pri tome odaberite mjesto u koje niste nedavno ubrizgavali, jer ¢ete tako izbjeéi bolnost i
modrice.

. Polako pritisnite klip:
Brzo ubrizgavanje ponekad mozZe biti bolno. Sporim potiskivanjem klipa Strcaljke uStrcavanje
moZe biti manje neugodno.

Kako ubrizgavati pomoc¢u bocice

1)  Priprema

° Budite sigurni da znate to¢nu koli¢inu (volumen) potrebnu za doziranje. Ako ne znate,
STANITE i obratite se lijecniku za daljnje upute.

° Potreban Vam je poseban spremnik za otpad, kao 5to je spremnik za oStre predmete ili prema
preporuci medicinske sestre, lijecnika ili ljekarnika. Postavite spremnik na radnu povrsinu.

. Temeljito operite ruke

. Izvadite jednu kutiju koja sadrzi jednu strcaljku, jedan nastavak za bocicu, jednu bocicu, dva

jastuci¢a natopljena alkoholom i jednu iglu iz vanjskog kartonskog pakiranja. Ako je u
kartonskom pakiranju jo§ jedna kutija za iducu injekciju, odmah je vratite u hladnjak.

o Provijerite rok valjanosti na kutiji koju ¢ete koristiti. NE Koristite niti jedan dio pribora nakon
datuma navedenog na kutiji.

o Na ¢istu radnu povrSinu postavite sljedeci pribor, no jo§ ga NEMOJTE vaditi iz njihovih
pojedina¢nih pakiranja.
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1) Jednu Strcaljku od 1 ml

2) Jedan nastavak za bocicu

3) Jednu bocicu za injekciju lijeka Imraldi za pedijatrijsku uporabu
4) Dva alkoholna tupfera

5) Jednu iglu

O0OO0O0O0O0

1) 2)
He=—= [l

3

Imraldi je bistra do opalescentnam i bezbojna do blijedo smeda teku¢ina. NEMOJTE Koristiti ako
tekucina nije bistra do opalescentna, bistra do blijedo smeda ili ako sadrZi Cestice.

2)  Priprema doze lijeka Imraldi za ubrizgavanje
Opcenito rukovanje: NE bacajte dijelove pribora u otpad sve dok ne dovrsite ubrizgavanje.

o Pripremite iglu tako da djelomicno otvorite pakiranje s kraja koji je najblizi zutom spoju za
Strcaljku. Pakiranje otvorite tek toliko da Zuti spoj za Strcaljku bude dostupan. OdlozZite
pakiranje tako da prozirna strana bude gore.

o Uklonite bijeli plasticni zatvarac s boc€ice tako da vidite vrh ¢epa bocice.
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Upotrijebite jedan od jastuci¢a natopljenih alkoholom za brisanje ¢epa bocice. NE dirajte Cep
bocice nakon §to ste ga obrisali alkoholnim jastuc¢i¢em.
Skinite pokrov s pakiranja nastavka za bocicu, ali nemojte vaditi nastavak.

Drzite bocicu tako da je ¢ep okrenut prema gore.

Dok je nastavak jo§ u prozirnom pakiranju, pri¢vrstite ga na cep bocice tako da ga pritisnete
prema dolje sve dok nastavak ne sjedne na svoje mjesto.

Kada ste sigurni da ste pri¢vrstili nastavak na bocicu, maknite pakiranje s nastavka.
Pazljivo odlozite bocicu s nastavkom na Vasu Cistu radnu povrsinu. Pazite da ne padne. NE
dirajte nastavak bocice.

Pripremite $trcaljku tako da djelomiéno otvorite pakiranje s kraja koji je najblizi bijelom Klipu
Strcaljke.

Otvorite prozirno pakiranje tek toliko da bijeli klip Strcaljke bude dostupan, ali ne vadite
Strcaljku iz pakiranja.

Drzite pakiranje Strcaljke i POLAKO izvucite bijeli klip Strcaljke do 0,1 ml preko propisane
doze (primjerice, ako je propisana doza 0,5 ml, izvucite bijeli klip Strcaljke do 0,6 ml).
NIKADA ne vucite preko poloZaja od 0,9 ml bez obzira na propisanu dozu.

Volumen za propisanu dozu postavit ¢ete u kasnijem koraku.

NE izvladite bijeli klip Strcaljke u potpunosti van iz Strcaljke.

NAPOMENA:

Ako ste bijeli klip Strcaljke sasvim izvukli iz Strcaljke, bacite Strcaljku i obratite se dobavljacu lijeka
Imraldi radi zamjene. NE pokuSavajte ponovno umetnuti bijeli klip Strcaljke.
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Doza + 0.1 ml

NE koristite bijeli klip $trcaljke za vadenje $trcaljke iz pakiranja. Strcaljku drZite za dio s
oznacenim volumenima i izvucite je iz pakiranja. Ni u kojem trenutku NEMOJTE odloZiti
Strcaljku.

Dok ¢vrsto drzite nastavak bocice, umetnite vrh strcaljke u nastavak i jednom rukom zakrenite
Strcaljku u smjeru kazaljke na satu da bude ¢vrsto. NEMOJTE previse zategnuti.

Dok drzite bocicu, stisnite klip Strcaljke do kraja. Ovaj je korak vazan za pravilno doziranje.
DrZite bijeli klip Strcaljke pritisnutim te preokrenite bocicu i trcaljku.

POLAKO izvucite bijeli klip Strcaljke do 0,1 ml preko propisane doze. Ovo je vazno za
pravilno doziranje. Volumen Cete na propisanu dozu postaviti u koraku 4 (Priprema doze). Ako
je propisana doza 0,5 ml, izvucite bijeli klip $trcaljke do 0,6 ml. Vidjet ¢ete kako tekuéina ide iz

bocice u Strcaljku.
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o Pritisnite bijeli klip $trcaljke sasvim do kraja da se tekucina vrati natrag u bo¢icu. Ponovno,
POLAKO izvucite bijeli Klip Strcaljke do 0,1 ml preko propisane doze, ovo je vazno za
pravilno doziranje i vazno radi toga da se sprijeci ulaz mjehuri¢a zraka ili zra¢nih praznina u
teku¢inu. Volumen Cete na propisanu dozu postaviti u koraku 4 (Priprema doze).

o Ako vidite zaostale mjehuriée zraka ili zracne praznine u tekuéini u $trcaljki, mozete ponoviti
ovaj postupak do 3 puta. NE tresite Strcaljku.

NAPOMENA:

Ako ste bijeli klip Strcaljke sasvim izvukli iz Strcaljke, bacite Strcaljku i obratite se dobavljacu lijeka
Imraldi radi zamjene. NE pokuSavajte ponovno umetnuti bijeli Klip Strcaljke u Strcaljku.

o Dok jos drzite Strcaljku uspravno za dio s oznaenim volumenima, uklonite nastavak bocice S
bocicom tako §to ¢ete odviti nastavak drugom rukom. Pazite da nastavak odvojite sa Strcaljke
zajedno s bo¢icom. NE dirajte vrh Strcaljke.

o Ako blizu vrha $trcaljke vidite veliki mjehuri¢ zraka ili zraénu prazninu, POLAKO pritisnite
bijeli klip Strcaljke u Strcaljku tako da tekucina poéne ulaziti u vrh Strcaljke. NE gurajte bijeli
klip Strcaljke preko poloZaja doze.

253



3)

4)

Na primjer, ako je propisana doza 0,5 ml, NE gurajte bijeli klip Strcaljke preko poloZaja od 0,5
ml.

Provjerite da je koli¢ina preostale tekucine u $trcaljki barem jednaka volumenu propisane doze.
Ako je preostali volumen manji od propisanog, NE koristite Strcaljku i obratite se svom
zdravstvenom radniku.

Slobodnom rukom uzmite pakiranje s iglom tako da Zuti spoj za Strcaljku bude okrenut prema
dolje.

Drze¢i strcaljku uspravnom, umetnite vrh Strcaljke u Zuti spoj za $trcaljku te zakrenite Strcaljku
kako pokazuje strelica na donjoj slici, sve dok ne bude ¢vrsto. Sada je igla pri¢vr$éena za
Strcaljku.

Sada maknite pakiranje igle, ali NE skidajte prozirnu kapicu igle.
Postavite Strcaljku na Vasu Cistu radnu povrSinu. Odmah nastavite s pripremom mjesta za
ubrizgavanje i pripremom doze.

Odabir i priprema mjesta ubrizgavanja

Odaberite mjesto na bedru ili trbuhu (osim podruéja oko pupka). NE Koristite isto mjesto kao za
prethodnu injekciju.

Novo mjesto ubrizgavanja treba biti udaljeno barem 3 cm od mjesta na kojem je dana prethodna
injekcija.

NEMOJTE ubrizgavati u podru¢ja na kojima je koZa osjetljiva, ima modrice, oZiljke, ljuska se
ili ima crvene mrlje. Ovo moze znaciti da postoji infekcija te se zato obratite svom lije¢niku.
Radi smanjenja mogucnosti infekcije, mjesto na kojem éete ubrizgati injekciju prebrisite drugim
jastu¢i¢em natopljenim alkoholom. Prije ubrizgavanja NE dodirujte viSe to podrucje.

Priprema doze
Podignite Strcaljku tako da igla pokazuje prema gore.

Drugom rukom okrenite ruzicasti pokrov igle dolje prema Strcaljki.
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Igla je Cista.

NE dirajte iglu.

Ni u kojem trenutku NE odlaZzite Strcaljku nakon Sto je prozirna kapica igle skinuta.

NE pokuSavajte ponovno staviti prozirnu kapicu na iglu.

Drzite Strcaljku u razini ociju tako da je igla okrenuta uspravno prema gore i da jasno vidite
koli¢inu. Pazite da si ne $pricnete lijek u oko.

Ponovno provjerite koja je propisana kolic¢ina lijeka.

Gurajte bijeli klip Strcaljke paZljivo u Strcaljku sve dok u Strcaljki ne preostane propisana
koli¢ina otopine lijeka. Visak teku¢ine moze iza¢i kroz iglu za vrijeme pritiskanja bijelog klipa
Strcaljke. NE briSite iglu niti Strcaljku.

Ubrizgavanje lijeka Imraldi

Slobodnom rukom njezno primite o¢is¢ene dijelove koze i ¢vrsto ih drzite

Drugom rukom postavite Strcaljku prema koZi pod kutom od 45 stupnjeva.

Jednim brzim kratkim pokretom gurnite iglu do kraja u kozu.

Pustite koZu iz ruke kojom ju drZzite.

Patisnite bijeli klip Strcaljke kako biste ubrizgali otopinu lijeka sve dok Strcaljka ne bude prazna
Kada se Strcaljka isprazni, izvadite iglu iz koZe, paze¢i pri tom da je zadrzite pod istim kutom
pod kojim ste je i uveli.
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6)

Pazljivo podignite ruzicasti pokrov igle prema gore, preko igle da sjedne na svoje mjesto i
odlozite Strcaljku s iglom na radnu povrSinu. NE vracajte prozirnu kapicu na iglu.

Koristec¢i se komadom gaze, na 10 sekundi pritisnite mjesto ubrizgavanja. Moguca je pojava
oskudnog krvarenja. Mjesto ubrizgavanja NE trljajte. Ako Zelite, prekrijte ga flasterom.

Zbrinjavanje pribora

Potreban Vam je poseban spremnik za otpad, kao $to je spremnik za oStre predmete ili prema
preporuci medicinske sestre, lije¢nika ili ljekarnika.

U poseban spremnik za o$tre predmete bacite Strcaljku s iglom, bo¢icu i nastavak. NE bacajte
taj pribor u obi¢ni ku¢anski otpad.

Uporabljenu §trcaljku, iglu, bo¢icu i nastavak NE SMIJETE NIKADA ponovno Koristiti.
Ovaj poseban spremnik uvijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Sve druge iskoriStene predmete bacite u obicni kucanski otpad.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Imraldi 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
adalimumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZzne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Lije¢nik ¢e Vam dati i karticu s podsjetnikom za bolesnika koja sadrZi vazne sigurnosne
informacije s kojima morate biti upoznati prije i za vrijeme lije¢enja lijekom Imraldi. Karticu s
podsjetnikom za bolesnika drZite kod sebe sve vrijeme dok traje lijeCenje i jo§ 4 mjeseca nakon
Sto ste Vi (ili VaSe dijete) primili posljednju injekciju lijeka Imraldi.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi (pogledajte dio 4).

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Imraldi i za 3to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati lijek Imraldi
Kako primjenjivati lijek Imraldi

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati lijek Imraldi

SadrZaj pakiranja i druge informacije

Upute za primjenu

NookrwbhkE

1. Sto je Imraldi i za $to se koristi

Imraldi sadrZi djelatnu tvar adalimumab, lijek koji djeluje na imunolo3ki (obrambeni) sustav
organizma.

Imraldi je namijenjen za lijecenje:

reumatoidnog artritisa,

poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa,
artritisa povezanog s entezitisom,

ankilozantnog spondilitisa,

aksijalnog spondiloartritisa bez radioloSkog dokaza ankilozantnog spondilitisa,
psorijati¢nog artritisa,

psorijaze,

gnojnog hidradenitisa,

Crohnove bolesti,

ulceroznog kolitisa i

nezaraznog uveitisa.

Djelatna tvar lijeka Imraldi, adalimumab, je monoklonsko protutijelo. Monoklonska protutijela su
proteini koji se vezu na specifi¢nu ciljnu tvar.

Ciljna tvar za koju se vezuje adalimumab je protein koji se naziva faktor tumorske nekroze (TNFa),
¢ije su razine povisene pri ranije navedenim upalnim bolestima. Vezivanjem za TNFa Imraldi
smanjuje upalni proces pri tim bolestima.

Reumatoidni artritis

Reumatoidni artritis je upalna bolest zglobova.
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Imraldi je namijenjen lije¢enju reumatoidnog artritisa u odraslih. Bolujete li od umjereno do tesko
aktivnog reumatoidnog artritisa, moguce je da ¢e Vam prvo biti propisani drugi lijekovi koji mijenjaju
tijek bolesti, kao Sto je metotreksat. Ukoliko ovi lijekovi ne djeluju dovoljno dobro, u svrhu lijecenja
VaSeg reumatoidnog artritisa bit ¢e Vam propisan lijek Imraldi.

U svrhu lije¢enja teskog, aktivnog i progresivnog reumatoidnog artritisa, Imraldi se moze primijeniti i
bez prethodnog lije¢enja metotreksatom.

Imraldi moze usporiti oste¢ivanje hrskavicnih i kostanih zglobnih struktura uzrokovanih boles¢u i
poboljsava fizicku funkciju.

Imraldi se obi¢no primjenjuje u kombinaciji s metotreksatom. Ukoliko Vas lije¢nik smatra da lijecenje
metotreksatom nije prikladno, Imraldi se moZe primijeniti sam.

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis i artritis povezan s entezitisom

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis i artritis povezan s entezitisom upalne su bolesti zglobova
koje se prvi puta javljaju obi¢no u djetinjstvu.

Imraldi je namijenjen lijeenju poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa u djece i adolescenata
u dobi od 2 do 17 godina i artritisa povezanog s entezitisom u djece i adolescenata u dobi od 6 do

17 godina. Moguce je da ¢e bolesnicima prvo biti propisani drugi lijekovi koji mijenjaju tijek bolesti,
kao Sto je metotreksat. Ukoliko ovi lijekovi ne djeluju dovoljno dobro, u svrhu lije¢enja
poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa ili artritisa povezanog s entezitisom bolesnicima ¢e
biti propisan lijek Imraldi.

Ankilozantni spondilitis i aksijalni spondiloartritis bez radioloskog dokaza ankilozantnog spondilitisa

Ankilozantni spondilitis i aksijalni spondiloartritis bez radioloSkog dokaza ankilozantnog spondilitisa
upalne su bolesti kraljeZnice.

Imraldi je namijenjen lije¢enju ankilozantnog spondilitisa i aksijalnog spondiloartritisa bez
radioloSkog dokaza ankilozantnog spondilitisa u odraslih. Ako bolujete od ankilozantnog spondilitisa
ili aksijalnog spondiloartritisa bez radioloskog dokaza ankilozantnog spondilitisa, prvo ¢e Vam biti
dani drugi lijekovi.Ukoliko ovi lijekovi ne djeluju dovoljno dobro, bit ¢e Vam propisan lijek Imraldi
kako bi se smanjili simptomi i znakovi Vase bolesti.

Psorijaticni artritis

Psorijati¢ni artritis je upalna bolest zglobova povezana sa psorijazom.

Imraldi je namijenjen lije¢enju psorijati¢nog artritisa u odraslih. Imraldi moZe usporiti oste¢ivanje
hrskavi¢nih i ko$tanih zglobnih struktura uzrokovanih bolesc¢u i pobolj3ati fizicku funkciju.

Plak psorijaza u odraslih i djece

Plak psorijaza je upalna kozna bolest koja uzrokuje crvene, perutave, krastave mrlje na koZi
prekrivene srebrnastim ljuskicama. Plak psorijaza moze zahvatiti i nokte, uzrokujué¢i njihovo
mrvljenje, zadebljanje i odizanje od leZista nokta, $to mozZe biti bolno. Smatra se da psorijazu uzrokuje
problem s imunoloSkim sustavom tijela, zbog kojega se povecava proizvodnja koznih stanica.

Imraldi je namijenjen lije¢enju umjerene do teske plak psorijaze u odraslih. Imraldi se koristi i za

lijeCenje teske plak psorijaze u djece i adolescenata tjelesne tezine 30 kg ili viSe, u kojih topikalna
terapija i fototerapije nisu djelovale dovoljno dobro ili nisu prikladne.
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Gnojni hidradenitis u odraslih i adolescenata

Gnojni hidradenitis (koji se ponekad naziva inverznim aknama) je dugotrajna i ¢esto bolna upalna
bolest koze. Simptomi mogu ukljucivati nodule (kvrzice) koji su bolni na dodir i apscese (Cireve) iz
kojih mozZe istjecati gnoj. NajéeS¢e zahvaca specifi¢ne dijelove kozZe, poput podrucja ispod dojki i
pazuha te podruc¢ja na unutarnjem dijelu bedara, preponama i straznjici. Na zahvac¢enim mjestima
mogu nastati i oZiljci.

Imraldi se koristi za lije¢enje gnojnog hidradenitisa u odraslih i adolescenata u dobi od 12 godina i
starijih. Imraldi moze smanjiti broj nodula i apscesa koje imate te ublaziti bol koja ¢esto prati ovu
bolest. Moguce da ¢e Vam prvo biti propisani drugi lijekovi. Ukoliko ti lijekovi ne djeluju dovoljno
dobro, bit ¢e Vam propisan lijek Imraldi.

Crohnova bolest u odraslih i djece

Crohnova bolest je upalna bolest crijeva.

Imraldi je namijenjen lije¢enju Crohnove bolesti u odraslih i djece u dobi od 6 do 17 godina. Ako
bolujete od Crohnove bolesti, prvo ¢e Vam biti propisani drugi lijekovi. Ukoliko ti lijekovi ne djeluju
dovoljno dobro, u svrhu smanjenja znakova i simptoma Crohnove bolesti bit ¢e Vam propisan lijek
Imraldi.

Ulcerozni kolitis u odraslih i djece

Ulcerozni kolitis je upalna bolest debelog crijeva.

Imraldi je namijenjen lije¢enju umjerenog do teSkog oblika ulceroznog kolitisa u odraslih i djece u
dobi od 6 do 17 godina. Ukoliko bolujete od ulceroznog kolitisa, mozda ¢e Vam prvo biti propisani
drugi lijekovi. Ukoliko ti lijekovi ne djeluju dovoljno dobro, bit ¢e Vam propisan lijek Imraldi kako bi
se smanjili simptomi i znakovi Vase bolesti.

Nezarazni uveitis u odraslih i djece

Nezarazni uveitis je upalna bolest koja zahvac¢a odredene dijelove oka.

Imraldi je namijenjen lije¢enju

o odraslih osoba s nezaraznim uveitisom kod kojega upala zahvaca straznji dio oka

o djece u dobi od 2 i vise godina s kroni¢nim nezaraznim uveitisom kod kojega upala zahvaca
prednji dio oka

Ta upala moZe dovesti do slabljenja vida i/ili prisutnosti plutajucih Cestica u oku (crnih to¢kica ili
tankih niti koje se kre¢u vidnim poljem). Imraldi djeluje tako da smanjuje tu upalu.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Imraldi

Nemojte primjenjivati lijek Imraldi

- Ako ste alergi¢ni na adalimumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

- Ako bolujete od teSke infekcije, ukljuéujuéi tuberkulozu (pogledajte dio ,,Upozorenja i mjere
opreza“). Ako imate simptome infekcije, poput vrucice, rana, osje¢aja umora, problema sa
zubima, vazno je da to kazete svom lijec¢niku.

- Ako bolujete od umjerenog ili teSkog zatajenja srca. Ako ste bolovali ili bolujete od ozbiljne
sréane bolesti, vazno je da to kazete lije¢niku (pogledajte dio ,,Upozorenja i mjere opreza®).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego primijenite lijek Imraldi.
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Alergijska reakcija

o Dobijete li alergijske reakcije sa simptomima poput stezanja u prsnom ko3u, piskanja pri
disanju, omaglice, oticanja ili osipa, nemojte vise ubrizgavati lijek Imraldi i odmah se javite
lije€niku, jer te reakcije u rijetkim slu¢ajevima mogu biti opasne po Zivot.

Infekcija

o Bolujete li od infekcije, uklju¢ujuc¢i dugotrajnu ili lokaliziranu infekciju (primjerice, vrijed na
nozi), obratite se lije¢niku prije nego po¢nete primjenjivati lijek Imraldi. Ako niste sigurni,
obratite se svom lijeCniku.

o Dok primate lijek Imraldi, moZete biti podloZniji infekcijama. Taj rizik moze biti povecan ako
Vam je smanjena funkcija pluc¢a. Ove infekcije mogu biti ozbiljne i ukljucuju tuberkulozu,
infekcije uzrokovane virusima, gljivicama, parazitima ili bakterijama, druge oportunisticke
infekcije (neuobicajene infekcije povezane s oslabljenim imunoloSkim sustavom) i sepsu
(otrovanje krvi).U rijetkim slucajevima, ove infekcije mogu biti opasne po Zivot. Ako primijetite
simptome poput vruéice, rana, osjecaja umora ili problema sa zubima, vazno je da to kazete
lije¢niku. Lije¢nik moze preporuditi privremeni prekid terapije lijekom Imraldi.

Tuberkuloza

o Budu¢i da su u bolesnika lije¢enih lijekom Imraldi prijavljeni sluc¢ajevi tuberkuloze, prije nego
pocnete s lijecenjem lijekom Imraldi, lijecnik ¢e provjeriti imate li znakove i Simptome
tuberkuloze. To obuhvaca detaljnu medicinsku procjenu, uklju¢ujuéi uzimanje povijesti bolesti i
provodenje testova za otkrivanje bolesti (na primjer rendgenska snimka pluca i tuberkulinski
test). Provodenje i rezultati ovih testova moraju se zabiljeZiti na Vaoj kartici s podsjetnikom za
bolesnika. Vazno je da lijecniku kazete jeste li ikada bolovali od tuberkuloze, ili jeste li bili u
bliskom doticaju s nekim tko je od nje bolovao. Tuberkuloza se moze razviti tijekom lije¢enja
¢ak 1 ako ste primili preventivnu terapiju za tuberkulozu. Jave li se za trajanja ili nakon lije¢enja
simptomi tuberkuloze (uporan kasalj, gubitak tjelesne tezine, bezvoljnost, blaga vru¢ica) ili neke
druge infekcije, javite odmah svom lije¢niku.

Infekcija povezana s putovanjem / infekcija koja se ponavlja

o Recite svome lije¢niku ako ste boravili ili putovali u predjele u kojima su prisutne endemske
gljiviéne infekcije kao §to su histoplazmoza, kokcidioidomikoza ili blastomikoza.

o Ako ste ranije bolovali od infekcija koje su se ponavljale, ili drugih stanja koja povisuju rizik od
infekcije, recite to svom lijecniku.

Virus hepatitisa B

o Recite svom lije¢niku ako ste nositelj virusa hepatitisa B (HBV), ako imate aktivhu HBV
infekciju ili mislite da biste se mogli zaraziti HBV-om. Lije¢nik ¢e provjeriti imate li HBV.
Imraldi moZe u nositelja virusa reaktivirati infekciju HBV-om. U nekim rijetkim slu¢ajevima,
osobito ako uzimate druge lijekove koji potiskuju imunolo3ki sustav, reaktivacija infekcije
HBV-om mozZe biti opasna po Zivot.

Osobe starije od 65 godina

o Ako ste stariji od 65 godina, moZete biti podloZniji infekcijama za vrijeme primjene lijeka
Imraldi. I Vii Vas lije¢nik morate obratiti posebnu paznju na znakove infekcije dok se lijecite
lijekom Imraldi. Vazno je da lijenika obavijestite ako razvijete simptome infekcije, kao $to su
vrucica, rane, osjec¢aj umora i problemi sa zubima.

Kirurski ili stomatoloski zahvati
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o Ako se spremate podvrgnuti kakvom kirurSkom ili stomatoloSkom zahvatu, recite svom
lije¢niku da primjenjujete lijek Imraldi. Lije¢nik moze preporuciti privremeni prekid terapije
lijekom Imraldi.

Demijeliniziraju¢a bolest

o Ako bolujete ili obolite od demijelinizirajuce bolesti (bolest koja napada izolirajuci sloj oko
Zivaca, poput multiple skleroze), odluku o tome smijete li poceti ili nastaviti primati lijek
Imraldi donijet ¢e Vas lijecnik. Odmah recite svom lijecniku ako osjetite simptome kao $to su
promjene vida, slabost u rukama ili nogama ili utrnulost ili trnci u bilo kojem dijelu tijela.

Cjepivo

. Odredena cjepiva sadrze oslabljene, ali zive uzro¢nike bolesti, bakterije ili viruse, pa se ta
cjepiva ne smiju primati za vrijeme lije¢enja lijekom Imraldi. Provjerite sa svojim lije¢nikom
prije nego primite bilo kakvo cjepivo. Ako je moguce, preporucuje se da djeca obave sva
cijepljenja prema kalendaru cjepljenja za njihovu dob prije zapocinjanja lijecenja lijekom
Imraldi. Ako lijek Imraldi primate tijekom trudnoce, Vase dijete moze biti pod povecanim
rizikom od dobivanja infekcije i do pet mjeseci nakon Sto ste primili posljednju dozu u trudnoéi.
Vazno je da lijecnika svoga djeteta i druge zdravstvene radnike obavijestite o tome da ste u
trudno¢i primjenjivali lijek Imraldi kako bi oni mogli odluciti kada Vase dijete treba primiti
cjepivo.

Zatajenje srca

o Bolujete li od blagog zatajenja srca, a lijeéite se lijekom Imraldi, Vas$ lijeénik mora pomno
nadzirati Vas status zatajenja srca. Ako ste bolovali ili bolujete od ozbiljne sr¢ane bolesti, vazno
je da to kazete svome lijecniku. Jave li se novi simptomi zatajenja srca ili pogorsaju postojeci
(npr. nedostatak zraka ili oticanje stopala), morate se odmah obratiti svome lijecniku. Lije¢nik
¢e odluciti trebate li primiti lijek Imraldi.

Vrudica, stvaranje modrica, krvarenje ili bljedilo

o U nekih bolesnika postoji moguénost da tijelo ne uspije proizvesti dovoljne koli¢ine krvnih
stanica koje pomazu u borbi protiv infekcija ili zaustavljanju krvarenja. Ako dobijete vruéicu
koja ne prolazi, modrice ili ako jako lako krvarite ili izgledate jako blijedo, odmah nazovite
Vaseg lije¢nika. Vas lije¢nik mozda odluéi prekinuti terapiju.

Rak

o Vrlo se rijetko javljaju slucajevi odredenih vrsta raka u djece i odraslih bolesnika lijecenih
lijekom Imraldi ili nekim drugim TNFa blokatorom. U bolesnika koji ve¢ dulje vrijeme boluju
od ozbiljnog reumatoidnog artritisa, rizik obolijevanja od limfoma (raka koji zahvaca limfni
sustav) i leukemije (raka koji zahvaca krv i kostanu srz) moze biti veci od prosjecnoga. Rizik
obolijevanja od limfoma, leukemije ili drugih vrsta raka moze se povecati ako primjenjujete
lijek Imraldi. U rijetkim je slu¢ajevima u bolesnika koji su uzimali lijek Imraldi uoc¢en
specifican i tezak oblik limfoma. Neki od tih bolesnika su takoder uzimali lijek azatioprin ili
merkaptopurin. Obavijestite lije¢nika ako istodobno uz lijek Imraldi uzimate azatioprin ili
merkaptopurin.

o Uz to su u bolesnika koji primjenjuju lijek Imraldi opaZeni slu¢ajevi nemelanomskog raka
koZe. Ako se za vrijeme terapije ili nakon nje na koZi jave nova podruéja osteé¢ene koze ili ako
postojece tvorbe ili podrucja oSte¢ene koze promijene izgled, javite se svom lije¢niku.

o U bolesnika koji boluju od specificne pluéne bolesti koja se naziva kroni¢na opstruktivna pluéna
bolest (KOPB) i primali su neke druge TNFa blokatore, zabiljezeni su slucajevi i drugacijih
oblika raka osim limfoma. Ako bolujete od KOPB-a ili puno pusite, provjerite kod lije¢nika je
li terapija blokatorom TNFa primjerena za Vas.
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Sindrom sli¢an lupusu

o U rijetkim slu¢ajevima lijeCenje lijekom Imraldi moze dovesti do pojave sindroma sliénog
lupusu. Obratite se lijecniku ako primijetite simptome kao $to su dugotrajan osip nepoznatog
uzroka, vruéica, bol u zglobovima ili umor.

Djeca i adolescenti

o Ne primjenjujte lijek Imraldi djeci s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom mladoj
od 2 godine.
o Nemojte koristiti 40 mg napunjene Strcaljke ako je preporucena doza razli¢ita od 40 mg.

Drugi lijekovi i Imraldi

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Imraldi se moZe primjenjivati istodobno s metotreksatom ili nekim antireumaticima koji mijenjaju
tijek bolesti (sulfasalazinom, hidroksiklorokinom, leflunomidom i injekcijskim pripravcima zlata),
kortikosteroidima ili lijekovima za ublaZavanje boli, uklju¢ujuéi i nesteroidne protuupalne lijekove
(NSAIL).

Imraldi se ne smije primjenjivati s lijekovima koji sadrZe djelatne tvari anakinru ili abatacept zbog
povecanog rizika od ozbiljne infekcije. Ako imate kakvih pitanja, upitajte svog lijecnika.

Trudnodéa i dojenje

o Trebate razmotriti koristenje odgovarajuce kontracepcije kako biste sprijeéili trudnocu te biste
je trebali nastaviti koristiti najmanje 5 mjeseci nakon posljednje injekcije lijeka Imraldi.

o Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije primjene ovog lijeka.

o Imraldi se tijekom trudnoce smije primjenjivati samo ako je to neophodno.

o U ispitivanju provedenom u trudnica nije utvrden povecan rizik od urodenih mana kada su
majke primale adalimumab tijekom trudno¢e u odnosu na majke s istom bolesc¢u koje nisu
primale adalimumab

o Imraldi se moZe primjenjivati tijekom dojenja.

o Ako primate lijek Imraldi tijekom trudnoce, Vase dijete moze imati povecan rizik od dobivanja
infekcije.

. Vazno je da prije bilo kakvog cijepljenja djeteta obavijestite lijeCnika svog djeteta i druge

zdravstvene radnike o tome da ste u trudno¢i primali lijek Imraldi (za viSe informacija o
cjepivima pogledajte dio ,,Upozorenja i mjere opreza®“).

Upravljanje vozilima i strojevima

Imraldi moze imati manji utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima, biciklom i strojevima. Nakon
uzimanja lijeka Imraldi moze se javiti osjecaj da se prostorija vrti (vrtoglavica) te smetnje vida.

Imraldi sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi od 0,4 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati lijek Imraldi

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.
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Odrasli s reumatoidnim artritisom, psorijati¢énim artritisom, ankilozantnim spondilitisom ili aksijalnim
spondiloartritisom bez radioloSkog dokaza ankilozantnog spondilitisa

Imraldi je dostupan kao napunjena Strcaljka i napunjena brizgalica samo u dozi od 40 mg. Stoga se
Imraldi napunjene Strcaljke i Imraldi napunjene brizgalice ne mogu primjenjivati u pedijatrijskih
bolesnika kojima su potrebne doze manje od 40 mg. Ako su potrebne drugacije doze moraju se
upotrijebiti drugi oblici lijeka koji omoguéuju takvo doziranje.

Imraldi se ubrizgava pod kozu (supkutana primjena). Uobic¢ajena doza u odraslih osoba oboljelih od
reumatoidnog artritisa, ankilozantnog spondilitisa, aksijalnog spondiloartritisa bez radioloSkog dokaza
ankilozantnog spondilitisa te u bolesnika sa psorijatiénim artritisom iznosi 40 mg adalimumaba, a
primjenjuje se kao pojedina¢na doza svaki drugi tjedan.

Kod reumatoidnog artritisa, primjena metotreksata se nastavlja za vrijeme uzimanja lijeka Imraldi.
Ako Vas lije¢nik procijeni da je metotreksat neprikladan, Imraldi se moze davati samostalno.

Ako imate reumatoidni artritis i ne dobivate metotreksat zajedno s lijekom Imraldi, Vas lije¢nik moze
odluciti davati Vam 40 mg adalimumaba svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan.

Djeca, adolescenti i odrasli s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom

Djeca i adolescenti u dobi od 2 i viSe godina, tjelesne teZine od 10 kg do manje od 30 kg
Preporuéena doza lijeka Imraldi je 20 mg svaki drugi tjedan.

Djeca, adolescenti i odrasli u dobi od 2 i vise godina, tjelesne teZine 30 kg ili vise
Preporuéena doza lijeka Imraldi je 40 mg svaki drugi tjedan.

Djeca, adolescenti i odrasli s artritisom povezanim s entezitisom

Djeca i adolescenti u dobi od 6 i viSe godina, tjelesne teZine od 15 kg do manje od 30 kg
Preporuéena doza lijeka Imraldi je 20 mg svaki drugi tjedan.

Djeca, adolescenti i odrasli u dobi od 6 i vise godina, tjelesne teZine 30 kg ili vise
Preporuéena doza lijeka Imraldi je 40 mg svaki drugi tjedan.

Odrasli sa psorijazom

Uobicajena doza za odrasle bolesnike sa psorijazom je pocetna doza od 80 mg (u obliku dvije injekcije
od 40 mg u jednom danu), nakon ¢ega slijedi 40 mg svaki drugi tjedan pocevsi tjedan dana nakon
pocetne doze. Lijek Imraldi morate nastaviti primjenjivati onoliko dugo koliko Vam je propisao Vas
lije¢nik. Ako ova doza nije dovoljno djelotvorna, lije¢nik Vam moze povecati dozu na 40 mg svaki
tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan.

Djeca i adolescenti s plak psorijazom

Djeca i adolescenti u dobi od 4 do 17 godina, tjelesne teZine od 15 kg do manje od 30 kg

Preporuéeno doziranje lijeka Imraldi je poCetna doza od 20 mg, a zatim 20 mg nakon tjedan dana.
Nakon toga, uobicajena doza je 20 mg svaki drugi tjedan.

Djeca i adolescenti u dobi od 4 do 17 godina, tjelesne tezine 30 kg ili vise
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Preporuéeno doziranje lijeka Imraldi je poCetna doza od 40 mg, a zatim 40 mg nakon tjedan dana.
Nakon toga, uobi¢ajena doza je 40 mg svaki drugi tjedan.

Odrasli s gnojnim hidradenitisom

Uobicajen rezim doziranja za gnojni hidradenitis je pocetna doza od 160 mg (u obliku &etiri injekcije
od 40 mg u jednom danu ili dvije injekcije od 40 mg na dan, tijekom dva uzastopna dana), nakon kojih
se dva tjedna kasnije primjenjuje doza od 80 mg (u obliku dvije injekcije od 40 mg u jednom danu).
Nakon sljedeca dva tjedna lijeGenje se nastavlja doziranjem od 40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki
drugi tjedan, kako je propisao Vas lijecnik. Preporucuje se da zahvac¢ena podrucja svakodnevno
ispirete antiseptickom teku¢inom.

Adolescenti s gnojnim hidradenitisom u dobi od 12 do 17 godina, tjelesne teZine 30 kg ili vise

Preporuéeno doziranje lijeka Imraldi je poCetna doza od 80 mg (u obliku dvije injekcije od 40 mg u
jednom danu), a zatim 40 mg svaki drugi tjedan, po¢evsi tjedan dana kasnije. Ako ne postignete
zadovoljavajuci odgovor na terapiju lijekom Imraldi u dozi od 40 mg svaki drugi tjedan, Vas lije¢nik
moze povecati dozu na 40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan.

Preporucuje se da zahvacena podrucja svakodnevno ispirete antiseptickom teku¢inom.

Odrasli s Crohnovom bole$éu

Uobicajena pocetna doza za Crohnovu bolest je 80 mg (u obliku dvije injekcije od 40 mg u jednom
danu), nakon ¢ega poslije dva tjedna slijedi doza od 40 mg svaki drugi tjedan. Ako je potreban brZi
ucinak, lijeénik Vam moze propisati po¢etnu dozu od 160 mg (u obliku Cetiri injekcije od 40 mg u
jednom danu ili dvije injekcije od 40 mg u jednom danu dva uzastopna dana) i zatim 80 mg (u obliku
dvije injekcije od 40 mg u jednom danu) nakon dva tjedna. Nakon toga, doziranje je 40 mg svaki drugi
tjedan. Ako ova doza nije dovoljno djelotvorna, Vas lijeénik Vam moze povecati dozu na 40 mg svaki
tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan.

Djeca i adolescenti s Crohnovom bole§¢u

Djeca i adolescenti u dobi od 6 do 17 godina, tjelesne teZine manje od 40 kg

Uobicajena pocetna doza je 40 mg, nakon ¢ega poslije dva tjedna slijedi doza od 20 mg. Ako je
potreban brzi odgovor na lijecenje, lije¢nik moze propisati pocetnu dozu od 80 mg (u obliku dvije
injekcije od 40 mg u jednom danu) i zatim 40 mg nakon dva tjedna.

Nakon toga, uobicajena doza je 20 mg svaki drugi tjedan. Ako ova doza nije dovoljno djelotvorna,
lije¢nik Vam moze povecati ucestalost doziranjana 20 mg svaki tjedan.

Djeca i adolescenti u dobi od 6 do 17 godina,tjelesne teZine 40 kg ili vise

Uobicajena pocetna doza je 80 mg (u obliku dvije injekcije od 40 mg u jednom danu), nakon ¢ega
poslije dva tjedna slijedi doza od 40 mg. Ako je potreban brzi odgovor na lijeCenje, lije¢nik moze
propisati po¢etnu dozu od 160 mg (u obliku Eetiri injekcije od 40 mg u jednom danu ili kao dvije
injekcije od 40 mg na dan tijekom dva uzastopna dana) i zatim 80 mg (u obliku dvije injekcije od
40 mg u jednom danu) nakon dva tjedna.

Nakon toga, uobicajena doza je 40 mg svaki drugi tjedan. Ako ova doza nije dovoljno djelotvorna,
lije¢nik Vam mozZe povecati dozu na 40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan.

Odrasli s ulceroznim kolitisom

Uobicajena pocetna doza lijeka Imraldi za odrasle bolesnike s ulceroznim kolitisom je 160 mg (u
obliku Cetiri injekcije od 40 mg u jednom danu ili dvije injekcije od 40 mg na dan tijekom dva
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uzastopna dana), nakon ¢ega poslije dva tjedna slijedi doza od 80 mg (u obliku dvije injekcije od

40 mg u jednom danu). Nakon toga, uobicajena doza je 40 mg svaki drugi tjedan. Ako ova doza nije
dovoljno djelotvorna, lije¢nik moze povecati doziranje na 40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi
tjedan.

Djeca i adolescenti s ulceroznim kolitisom

Djeca i adolescenti u dobi od 6 i viSe godina, tjelesne teZine manje od 40 kg

Uobicajena pocetna doza lijeka Imraldi je 80 mg (u obliku dvije injekcije od 40 mg u jednom danu), a
zatim 40 mg (u obliku jedne injekcije od 40 mg) nakon dva tjedna. Nakon toga, uobicajena doza je
40 mg svaki drugi tjedan.

Bolesnici koji navr3e 18 godina dok primaju 40 mg svaki drugi tjedan trebali bi nastaviti primati svoju
propisanu dozu

Djeca i adolescenti u dobi od 6 i viSe godina, tjelesne teZine 40 kg ili vise
Uobicajena pocetna doza lijeka Imraldi je 160 mg (u obliku Cetiri injekcije od 40 mg u jednom danu ili
dvije injekcije od 40 mg na dan tijekom dva uzastopna dana), a zatim 80 mg (u obliku dvije injekcije

od 40 mg u jednom danu) nakon dva tjedna. Nakon toga, uobicajena doza je 80 mg svaki drugi tjedan.

Bolesnici koji navrse 18 godina dok primaju 80 mg svaki drugi tjedan trebali bi nastaviti primati svoju
propisanu dozu.

Odrasli s nezaraznim uveitisom

Uobicajena doza za odrasle s nezaraznim uveitisom je pocetna doza od 80 mg (u obliku dvije injekcije
u jednom danu), nakon ¢ega slijedi doza od 40 mg svaki drugi tjedan, poéevsi tjedan dana nakon
pocetne doze. Nastavite injicirati lijek Imraldi onoliko dugo koliko Vam kaze lijecnik.

Kod nezaraznog uveitisa se uz lijek Imraldi mogu nastaviti primjenjivati kortikosteroidi ili drugi
lijekovi koji utjecu na imunoloski sustav. Imraldi se moze primjenjivati i sam.

Dijeca i adolescenti s kroni¢nim nezaraznim uveitisom u dobi od 2 i vide godina
Djeca i adolescenti u dobi od 2 i viSe godina, tjelesne teZine manje od 30 kg
Uobicajena doza lijeka Imraldi je 20 mg svaki drugi tjedan s metotreksatom.

Djetetov lije¢nik mozda ¢e propisati i pocetnu dozu od 40 mg, koja se moZe primijeniti tjedan dana
prije pocetka primjene uobicajene doze.

Djeca i adolescenti u dobi od 2 i viSe godina, tjelesne teZine 30 kg ili vise
Uobicajena doza lijeka Imraldi je 40 mg svaki drugi tjedan s metotreksatom.

Lije¢nik moze propisati i po¢etnu dozu od 80 mg, koja se moze primijeniti tjedan dana prije pocetka
primjene uobicajene doze.

Nacin i put primjene

Imraldi se primjenjuje potkoZznom injekcijom (supkutana injekcija). Za upute za primjenu pogledajte
dio 7.

Ako primijenite vise lijeka Imraldi nego 5to ste trebali
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Ako slu¢ajno primijenite lijek Imraldi ¢eS¢e nego 5to ste trebali, morate nazvati lije¢nika ili ljekarnika
i objasniti mu da ste primijenili viSe lijeka nego Sto je potrebno. Vanjsko pakiranje lijeka uvijek
ponesite sa sobom, ¢ak i ako je prazno.

Ako ste zaboravili primijeniti lijek Imraldi

Zaboravite li primijeniti injekciju, sljede¢u dozu lijeka Imraldi morate primijeniti ¢im to primijetite.
Zatim sljede¢u dozu ubrizgajte onog dana kada je to prvotno bilo predvideno, kao da propusta nije
bilo.

Ako prestanete uzimati lijek Imraldi

Odluku o prekidu primjene lijeka Imraldi potrebno je raspraviti sa svojim lije¢nikom. Simptomi se
mogu vratiti nakon prekida lijecenja.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Vecina
nuspojava su blage do umjerene. No, neke mogu biti ozbiljne i zahtijevati lijeCenje. Nuspojave se
mogu javiti do 4 mjeseca ili viSe nakon ubrizgavanja zadnje doze lijeka Imraldi.

Primijetite li iSta od dolje navedenog, odmah potrazite lije¢ni¢ku pomo¢:
o tezak osip, koprivnjacu ili druge znakove alergijske reakcije;

. oteéeno lice, ruke ili stopala;

o otezano disanje i gutanje;

. nedostatak zraka u naporu ili nakon lijeganja ili oticanje stopala.

Primijetite li iSta od dolje navedenog, obavijestite svog lije¢nika $to je prije moguce:

znakove infekcije kao Sto su vruéica, mucnina, rane, problemi sa zubima, pecenje pri mokrenju,
osjecaj slabosti ili umora,

kasalj;

trnce;

utrnulost;

dvoslike;

slabost u rukama ili nogama;

izraslinu ili otvorenu ranu koja ne cijeli;

znakove i simptome koji upucuju na poremecaje u krvi poput uporne vrucice, stvaranja modrica,
krvarenja, bljedila.

Gore opisani simptomi mogu biti znakovi dolje nabrojenih nuspojava, uocenih pri primjeni
adalimumaba:

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

reakcije na mjestu ubrizgavanja (ukljucujuci bol, oticanje, crvenilo ili svrbez);

infekcije didnog sustava (ukljucujuéi prehladu, curenje nosa, infekciju sinusa, upalu pluca);
glavobolja;

bol u abdomenu (trbuhu);

mucnina i povracanje;

osip;

bol u misi¢ima.

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
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ozbiljne infekcije (ukljucujuci trovanje krvi i gripu);

crijevne infekcije (ukljucujuéi gastroenteritis),

kozne infekcije (ukljucujuci upalu potkoznog tkiva i herpes zoster);
infekcije uha;

infekcije usne Supljine (ukljucujuéi infekcije zuba i1 herpes);
infekcije reproduktivnih organa;

infekcije mokraénih putova;

gljivicne infekcije;

infekcije zglobova;

benigni tumori;

rak koze;;

alergijske reakcije (ukljucujuci sezonsku alergiju);
dehidracija;

promjene raspolozenja (ukljucujuéi depresiju);

tjeskoba;

oteZano spavanje;

poremecaj osjeta kao $to su trnci, bockanje ili utrnulost;
migrena;

simptomi kompresije korijena Zivca (ukljucujuci bol u donjem dijelu leda i nozi);
smetnje vida;

upala oka;

upala o¢nog kapka i oticanje oka,

vrtoglavica (osjecaj da se soba vrti);

osjecaj brzog kucanja srca,

visok krvni tlak;

navale crvenila;

podljev krvi (Cvrsta oteklina sa zgrusanom krvi);

kasalj;

astma;

nedostatak zraka;

krvarenje u probavnom sustavu;

probavne tegobe (probavne smetnje, nadutost, Zgaravica);
bolest vracanja kiseline iz zeluca u jednjak;

sicca (suhi) sindrom (ukljuc¢ujuéi suhoc¢u oéiju i suhoéu usta);
svrbez;

osip pracen svrbezom;

stvaranje modrica;

upala kozZe (primjerice ekcem);

lomljenje noktiju na rukama i nogama;

povecano znojenje;

gubitak kose;

nova pojava ili pogorsanje psorijaze;

gréevi u misi¢ima,

krv u mokradéi;

problemi sa bubrezima;

bol u prsnom kosu;

oteklina (nakupljanje tekucine u tijelu koja uzrokuje oteknu¢e zahvacenog tkiva);
vrucica;

smanjen broj trombocita, Sto povecava rizik od krvarenja i stvaranja modrica;
poremecaj cijeljenja.

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
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oportunisticke infekcije (ukljucujuéi tuberkulozu i druge infekcije do kojih dolazi kod slabljenja
otpornosti na bolest);

infekcije ziv€anog sustava (ukljucujuéi virusni meningitis);

infekcije oka;

bakterijske infekcije;

divertikulitis (upala i infekcija debelog crijeva);

rak, ukljucujuéi rak limfnog sustava (limfom) i melanom (vrsta raka koze);

imunoloski poremecaji koji mogu zahvatiti pluca, kozu i limfne ¢vorove (najéesce kao stanje
koje se naziva sarkoidoza);

vaskulitis (upala krvnih Zila);

nevoljno drhtanje;

neuropatija (oSte¢enje zivca);

mozdani udar;

gubitak sluha, zujanje;

osjecaj da srce kuca nepravilno, primjerice, preskakanje otkucaja;

problemi sa srcem koji mogu uzrokovati nedostatak zraka ili oticanje zglobova;

sréani udar;

stvaranje komore u stijenci velike arterije, upala vena i stvaranje ugruska, zacepljenje krvnih
Zila;

bolest plu¢a koja uzrokuje nedostatak zraka (ukljucujuéi upalu);

pluéna embolija (blokada u plu¢noj arteriji);

pleuralna efuzija (abnormalno nakupljanje tekuc¢ine u pleuralnom prostoru);

upala gusterace, koja uzrokuje jaku bol u trbuhu i ledima,;

oteZano gutanje;

oticanje lica;

upala Zu€nog mjehura, Zu¢ni kamenci;

masna jetra (nakupljanje masti u stanicama jetre);

noc¢no znojenje;

oziljci;

abnormalno raspadanje misica;

sistemski eritemski lupus (ukljuéujuéi upalu koze, srca, plucéa, zglobova i drugih organskih
sustava);

isprekidan san;

impotencija;

upale.

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):

leukemija (rak koji zahvaca krv i koStanu srz);

teSka alergijska reakcija uz 3ok;

multipla skleroza;

poremecaji zivaca (kao upala o¢nog zivca i Guillain-Barréov sindrom, stanje koje moze
uzrokovati slabost miSi¢a, abnormalne osjete, trnce u rukama i gornjem dijelu tijela);
zastoj rada srca;

pluéna fibroza (oziljci na plu¢ima);

proboj stijenke Zeluca ili crijeva;

hepatitis;

reaktivacija hepatitisa B;

autoimuni hepatitis (upala jetre uzrokovana vlastitim tjelesnim imunoloSkim sustavom);
kozni vaskulitis (upala krvnih Zila u koZi);

Stevens-Johnsonov sindrom (rani simptomi ukljuc¢uju malaksalost, vrucicu, glavobolju i osip);
oteklina lica povezana s alergijskim reakcijama;

multiformni eritem (upalni koZni osip);

sindrom sli¢an lupusu;

268



o angioedem (lokalizirano oticanje koze),
o lihenoidne kozne reakcije (crvenkasto-ljubicasti kozni osip koji svrbi).

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):

o hepatosplenicni T-stani¢ni limfom (rijetki rak krvi esto sa smrtnim ishodom);

o karcinom Merkelovih stanica (vrsta raka koZe);

o Kaposijev sarkom, rijedak oblik raka povezan s infekcijom humanim herpes virusom 8.
Kaposijev sarkom najéesce se o€ituje u obliku ljubicastih promjena (lezija) na kozi;

o zatajenje jetre;

. pogorsanje stanja koje se naziva dermatomiozitis (zapazeno kao kozni osip pra¢en s misi¢nom
slabos¢u);

. Porast tjelesne tezine (za vecinu bolesnika porast teZine bio je malen).

Neke nuspojave zabiljeZene uz adalimumab mogu biti bez simptoma te se mogu otkriti samo krvnim
pretragama, a ukljucuju sljedece:

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

niska razina bijelih krvnih stanica;
niska razina crvenih krvnih stanica;
poviSena razina lipida u krvi;
poviSena razina enzima jetre.

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

visoka razina bijelih krvnih stanica;

niska razina trombocita u krvi;

povecéana razina mokraéne kiseline u Krvi;
razina natrija u krvi izvan normalnih vrijednosti;
niska razina kalcija u krvi;

niska razina fosfata u krvi;

visoke razine Secera u krvi,

visoka razina laktat dehidrogenaze u krvi;
pojava autoprotutijela u krvi;

niska razina kalija u krvi..

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

o povisena razina bilirubina (vidljivo u nalazima krvne pretrage kojom se provjerava rad jetre)
Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):

o niska razina bijelih krvnih stanica, crvenih krvnih stanica i krvnih plocica.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZzete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Imraldi

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.
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Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici/ kutiji iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na posljednji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Alternativne mjere Cuvanja:

Ako je potrebno (primjerice, ako putujete), pojedinacna napunjena $trcaljka lijeka Imraldi moZze se
¢uvati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) najviSe do 31 dan — pazite da je zastitite od svjetlosti. Nakon
Sto ste je izvadili iz hladnjaka i ¢uvali na sobnoj temperaturi, $trcaljku morate iskoristiti u roku od
31 dana ili je baciti, ¢ak i ako ste je vratili u hladnjak.

Zabiljezite datum kada ste Strcaljku prvi put izvadili iz hladnjaka i datum nakon kojega je morate
baciti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u oéuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Imraldi sadrzi

- Djelatna tvar je adalimumab.

- Drugi sastojci su natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidrogenfosfat heptahidrat, sukcinatna
Kiselina, dinatrijev sukcinat, histidin, histidinklorid hidrat, manitol, polisorbat 20 i voda za
injekcije.

Kako napunjena Strcaljka lijeka Imraldi izgleda i sadrzaj pakiranja

Imraldi 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki sadrzi 0,4 ml bistre do opalescentne i
bezbojne do blijedo smede otopine.

Imraldi je dostupan u pakiranjima koja sadrze 1, 2, 4 ili 6 napunjenih Strcaljki (staklo tipa I) s iglom od
nehrdajuceg Celika, ¢vrstim §titnikom za iglu, gumenim klipom, potisnikom klipa, zastitnim tijelom i
uporistem za prste za uporabu od strane bolesnika te s 2, 2, 4,0dnosno 6 alkoholnih tupfera priloZenih
u pakiranju.

Na trZistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nizozemska

Proizvodac

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nizozemska

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10
2616 LR Delft
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Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet.
Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A
Tel/Tel: + 3222191218

Bbnarapus

Ewopharma AG Representative Office

Ten.: + 35929621200

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: + 420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: + 4577 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0) 89 99 6170

Eesti )
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

EAGda
Genesis Pharma S.A.
TnA: + 302108771500

Espaiia
Biogen Spain, S.L.
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: + 33 (0)1 776 968 14

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 6646 563

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 463 7799

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tel/Tel: +32 2 2191218

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 899 9880

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: + 35621337008

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 47 23 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 431484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 35151 00

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 21 318 8450

Romania
Ewopharma Romania SRL
Tel: + 40212601344

Slovenija
Biogen Pharma d.o.0.
Tel: + 386 1 511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 2 323 340 08



Italia Suomi/Finland

Biogen Italia s.r.l. Biogen Finland Oy

Tel: + 39 02 584 99 010 Puh/Tel: + 358 207 401 200
Kvnpog Sverige

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd Biogen Sweden AB

TnA: + 357 22 76 57 15 Tel: +46 8 594 113 60
Latvija

Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158
Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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7. Upute za primjenu

Pazljivo slijedite ove upute i ubrzo ¢ete steci rutinu i sigurnost pri ubrizgavanju.

o Prije ubrizgavanja upitajte lije¢nika ili medicinsku sestru neka Vam pokaze kako koristiti
napunjenu Strcaljku. Lijecnik ili medicinska sestra moraju se uvjeriti da ste sposobni koristiti
napunjenu $trcaljku na ispravni naéin.

Napunjena Strcaljka za jednokratno doziranje

B[ ot

tijelo s uporiste
stitnik igle prozorciéem za prste klip

Nakon §to klip potisnete do kraja, igla ¢e se uvuci i tako ¢e se sprijeciti nehoti¢no ozljedivanje iglom.

Postupanje s napunjenom Strcaljkom

Cuvanje $trcaljke

o Strcaljku ¢uvajte u hladnjaku, ali je nemojte zamrzavati.

o Strealjku drzite u njenoj kutiji, zasti¢enu od svjetla.

o Strealjku ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Zbrinjavanje Strcaljke

o Svaku Strcaljku upotrijebite samo jedanput. Nikada nemojte ponovno koristiti istu Strcaljku.

o IskoriStenu Strcaljku bacite u posebni spremnik kako Vas je uputio Vas lije¢nik, medicinska
sestra ili ljekarnik.

Mijere opreza

o Ako Vam Strcaljka ispadne SA Stitnikom na igli, moZete je upotrijebiti.
Ako Vam Strcaljka ispadne BEZ Stitnika za iglu, nemojte je upotrijebiti. Igla moze biti
oneciscena ili oStecena.

. Ostecene strcaljke nemojte koristiti.
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Njega mjesta ustrcavanja

o Za ubrizgavanje odaberite podrucje s potkoznom masti:
Takva podrucja, kao npr. na trbuhu, su opcenito najbolja mjesta za ubrizgavanje. Na njima se
najlakse moze uciniti kozni nabor i dobra su za ispravno ubadanje igle.

o Svaki put odaberite drugo mjesto za ubrizgavanje:

Pri tome odaberite mjesto u koje niste nedavno ubrizgavali, jer ¢ete tako izbjeéi bolnost i
modrice.

o Polako pritisnite klip:
Brzo ubrizgavanje ponekad moze biti bolno. Sporim potiskivanjem klipa Strcaljke uStrcavanje

moZe biti manje neugodno.

Kako ubrizgavati pomoéu napunjene Strcaljke

1. Uzmite pribor

Napunjenu Strcaljku i alkoholne tupfere stavite na €istu, suhu povrsinu.
. Ne zaboravite oprati ruke!
. Nemojte odmah skinuti Stitnik s igle!

2. Pricekajte 15-30 minuta

Pric¢ekajte 15-30 minuta da se napunjena Strcaljka zagrije na sobnu temperaturu, jer to pomaze u
smanjivanju boli pri ubrizgavanju.
. Nemojte odmabh skinuti &titnik s igle!
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3. Pregledajte lijek i rok valjanosti

-~ T
/ "~

a"{/ Bistra do K‘\,_
opalescentna?\i
l v Bez Cestica? f
"\k v Rok valjanost‘f},‘?‘t 2
\. uredu? VA

r

~. -

Uvijek provjerite je li lijek bistar do opalescentan, bezbojan do blijedo smed, bez estica i je li mu
istekao rok trajanja. Ako lijek nije bistar do opalescentan, bezbojan do blijedo smed, nije bez Gestica
ili mu je rok trajanja istekao, nemojte ga primijeniti.

MozZete primijetiti 1 ili vise mjehurica zraka, i to je u redu. Nema ga potrebe ukloniti.

. Nemojte odmah skinuti Stitnik s igle!

4, Odaberite mjesto ubrizgavanja i ocistite koZu

Odaberite mjesto ubrizgavanja na tijelu. Najbolja mjesta su na trbuhu (osim podrué¢ja oko pupka) i na

bedrima.

Mjesto ubrizgavanja ocistite alkoholnim tupferom. To podrucje vise nemojte dodirivati prije

ubrizgavanja.

. Izbjegavajte mjesta na koZi koja su bolna, imaju modrice, oZiljke, ljuskaju se ili imaju crvene
mrlje.

5. Skinite Stitnik igle
—

L] o

Pazljivo skinite Stitnik s igle.

Normalno je vidjeti nekoliko kapljica tekucine kako izlazi iz igle.

Ako §titnik s igle skinete prije nego ste spremni za ubrizgavanje, nemojte ga vracati na iglu. Tako
moZete saviti ili ostetiti iglu. MoZete se nehotice ubosti ili uzalud potrositi lijek.
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6. U¢inite nabor na koZi i ubodite iglu

&

45°

Njezno prstima ucinite nabor na kozi i ubodite iglu ¢itavom duzinom pod kutom od otprilike
45 stupnjeva.

7. Potisnite klip do kraja

Pridrzavajuéi Strcaljku u mjestu potisnite klip do kraja.
Zatim maknite palac i omogucite da se igla uvuce u tijelo Strcaljke.

8. Uklonite Strcaljku i bacite je
Primili ste dozu ako...
v je igla uvuéena

v je klip pritisnut do
krafa

v lijek nije iscurio
(jedna kapljica je u redu)

Povucite Strcaljku iz koZe.
Nakon injiciranja lijeka Imraldi, provjerite je li igla uvucena i odmah bacite iskoristenu $trcaljku u za

to namijenjeni spremnik prema uputama lije¢nika, medicinske sestre ili ljekarnika.
d Niste sigurni da ste primili svoju dozu? Nazovite svog lije¢nika, medicinsku sestru ili

ljekarnika.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Imraldi 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
adalimumab

PaZljivo proditajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Lije¢nik ¢e Vam dati i karticu s podsjetnikom za bolesnika koja sadrZi vazne sigurnosne
informacije s kojima morate biti upoznati prije i za vrijeme lije¢enja lijekom Imraldi. Karticu s
podsjetnikom za bolesnika drZite kod sebe sve vrijeme dok traje lijeCenje i jo§ 4 mjeseca nakon
Sto ste Vi (ili VaSe dijete) primili posljednju injekciju lijeka Imraldi.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MozZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi (pogledajte dio 4).

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Imraldi i za 3to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati lijek Imraldi
Kako primjenjivati lijek Imraldi

Moguce nuspojave

Kako Cuvati lijek Imraldi

SadrZaj pakiranja i druge informacije

Upute za primjenu

NookrwdhkE

1. Sto je Imraldi i za 3to se koristi

Imraldi sadrZi djelatnu tvar adalimumab, lijek koji djeluje na imunolo3ki (obrambeni) sustav
organizma.

Imraldi je namijenjen za lijeCenje:

reumatoidnog artritisa,

poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa,
artritisa povezanog s entezitisom,

ankilozantnog spondilitisa,

aksijalnog spondiloartritisa bez radioloSkog dokaza ankilozantnog spondilitisa,
psorijati¢nog artritisa,

psorijaze,

gnojnog hidradenitisa,

Crohnove bolesti,

ulceroznog kolitisa i

nezaraznog uveitisa.

Djelatna tvar lijeka Imraldi, adalimumab, je monoklonsko protutijelo. Monoklonska protutijela su
proteini koji se vezu na specifi¢nu ciljnu tvar.

Ciljna tvar za koju se vezuje adalimumab je protein koji se naziva faktor tumorske nekroze (TNFa),
¢ije su razine povisene pri ranije navedenim upalnim bolestima. Vezivanjem za TNFo Imraldi
smanjuje upalni proces pri tim bolestima.

Reumatoidni artritis

Reumatoidni artritis je upalna bolest zglobova.
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Imraldi je namijenjen lije¢enju reumatoidnog artritisa u odraslih. Bolujete li od umjerenog do teSkog
aktivnog reumatoidnog artritisa, moguce je da ¢e Vam prvo biti propisani drugi lijekovi koji mijenjaju
tijek bolesti, kao Sto je metotreksat. Ukoliko ovi lijekovi ne djeluju dovoljno dobro, u svrhu lijecenja
VaSeg reumatoidnog artritisa bit ¢e Vam propisan lijek Imraldi.

U svrhu lije¢enja teskog, aktivnog i progresivnog reumatoidnog artritisa, Imraldi se moze primijeniti i
bez prethodnog lije¢enja metotreksatom.

Imraldi moze usporiti oste¢ivanje hrskavicnih i kostanih zglobnih struktura uzrokovanih boles¢u i
poboljsava fizicku funkciju.

Imraldi se obi¢no primjenjuje u kombinaciji s metotreksatom. Ukoliko Vas lije¢nik smatra da lijecenje
metotreksatom nije prikladno, Imraldi se moZe primijeniti sam.

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis i artritis povezan s entezitisom

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis i artritis povezan s entezitisom upalne su bolesti zglobova
koje se prvi puta javljaju obi¢no u djetinjstvu.

Imraldi je namijenjen lijeenju poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa u djece i adolescenata
u dobi od 2 do 17 godina i artritisa povezanog s entezitisom u djece i adolescenata u dobi od 6 do

17 godina. Moguce je da ¢e bolesnicima prvo biti propisani drugi lijekovi koji mijenjaju tijek bolesti,
kao Sto je metotreksat. Ukoliko ovi lijekovi ne djeluju dovoljno dobro, u svrhu lije¢enja
poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa ili artritisa povezanog s entezitisom bolesnicima ¢e
biti propisan lijek Imraldi.

Ankilozantni spondilitis i aksijalni spondiloartritis bez radioloskog dokaza ankilozantnog spondilitisa

Ankilozantni spondilitis i aksijalni spondiloartritis bez radioloSkog dokaza ankilozantnog spondilitisa
upalne su bolesti kraljeZnice.

Imraldi je namijenjen lije¢enju ankilozantnog spondilitisa i aksijalnog spondiloartritisa bez
radioloSkog dokaza ankilozantnog spondilitisa u odraslih. Ako bolujete od ankilozantnog spondilitisa
ili aksijalnog spondiloartritisa bez radioloskog dokaza ankilozantnog spondilitisa, prvo ¢e Vam biti
propisani drugi lijekovi. Ukoliko ovi lijekovi ne djeluju dovoljno dobro, bit ée Vam propisan lijek
Imraldi kako bi se smanjili simptomi i znakovi Vase bolesti.

Psorijaticni artritis

Psorijati¢ni artritis je upalna bolest zglobova povezana sa psorijazom.

Imraldi je namijenjen lije¢enju psorijati¢nog artritisa u odraslih. Imraldi moZe usporiti oste¢ivanje
hrskavi¢nih i ko$tanih zglobnih struktura uzrokovanih bolesc¢u i pobolj3ati fizicku funkciju.

Plak psorijaza u odraslih i djece

Plak psorijaza je upalna kozna bolest koja uzrokuje crvene, perutave, krastave mrlje na koZi
prekrivene srebrnastim ljuskicama. Plak psorijaza moze zahvatiti i nokte, uzrokujué¢i njihovo
mrvljenje, zadebljanje i odizanje od leZista nokta, $to mozZe biti bolno. Smatra se da psorijazu uzrokuje
problem s imunoloSkim sustavom tijela, zbog kojega se povecava proizvodnja koznih stanica.

Imraldi je namijenjen lije¢enju umjerene do teske plak psorijaze u odraslih. Imraldi se koristi i za

lijeCenje teske plak psorijaze u djece i adolescenata tjelesne tezine 30 kg ili viSe, u kojih topikalna
terapija i fototerapije nisu djelovale dovoljno dobro ili nisu prikladne.

278



Gnojni hidradenitis u odraslih i adolescenata

Gnojni hidradenitis (koji se ponekad naziva inverznim aknama) je dugotrajna i ¢esto bolna upalna
bolest koze. Simptomi mogu ukljucivati nodule (kvrzice) koji su bolni na dodir i apscese (Cireve) iz
kojih mozZe istjecati gnoj. NajéeS¢e zahvaca specifi¢ne dijelove koze, poput podrucja ispod dojki i
pazuha te podruc¢ja na unutarnjem dijelu bedara, preponama i straznjici. Na zahvac¢enim mjestima
mogu nastati i oZiljci.

Imraldi se koristi za lije¢enje gnojnog hidradenitisa u odraslih i adolescenata u dobi od 12 godina.
Imraldi moZe smanjiti broj nodula i apscesa koje imate te ublaziti bol koja ¢esto prati ovu bolest.
Moguce da ¢e Vam prvo biti propisani drugi lijekovi. Ukoliko ti lijekovi ne djeluju dovoljno dobro, bit
¢e Vam propisan lijek Imraldi.

Crohnova bolest u odraslih i djece

Crohnova bolest je upalna bolest crijeva.

Imraldi je namijenjen lije¢enju Crohnove bolesti u odraslih i djece u dobi od 6 do 17 godina. Ako
bolujete od Crohnove bolesti, prvo ¢e Vam biti propisani drugi lijekovi. Ukoliko ti lijekovi ne djeluju
dovoljno dobro, u svrhu smanjenja znakova i simptoma Crohnove bolesti bit ¢e Vam propisan lijek
Imraldi.

Ulcerozni kolitis u odraslih i djece

Ulcerozni kolitis je upalna bolest debelog crijeva.

Imraldi je namijenjen lije¢enju umjerenog do teSkog oblika ulceroznog kolitisa u odraslih i djece u
dobi od 6 do 17 godina. Ukoliko bolujete od ulceroznog kolitisa, mozda ¢e Vam prvo biti propisani
drugi lijekovi. Ukoliko ti lijekovi ne djeluju dovoljno dobro, bit ¢e Vam propisan lijek Imraldi kako bi
se smanjili simptomi i znakovi Vase bolesti.

Nezarazni uveitis u odraslih i djece

Nezarazni uveitis je upalna bolest koja zahvac¢a odredene dijelove oka.

Imraldi je namijenjen lije¢enju

o odraslih osoba s nezaraznim uveitisom kod kojega upala zahvaca straznji dio oka

o djece u dobi od 2 i viSe godina s kroni¢nim nezaraznim uveitisom kod kojega upala zahvaca
prednji dio oka

Ta upala moZe dovesti do slabljenja vida i/ili prisutnosti plutajucih Cestica u oku (crnih to¢kica ili

tankih niti koje se kre¢u vidnim poljem). Imraldi djeluje tako da smanjuje tu upalu.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Imraldi

Nemojte primjenjivati lijek Imraldi

- Ako ste alergi¢ni na adalimumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

- Ako bolujete od teSke infekcije, uklju¢ujuéi tuberkulozu (pogledajte dio ,,Upozorenja i mjere
opreza“). Ako imate simptome infekcije, poput vrucice, rana, osje¢aja umora, problema sa

zubima, vazno je da to kazete svom lijecniku.

- Ako bolujete od umjerenog ili teSkog zatajenja srca. Ako ste bolovali ili bolujete od ozbiljne
sréane bolesti, vazno je da to kazete lije¢niku (pogledajte dio ,,Upozorenja i mjere opreza®).
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Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego primijenite lijek Imraldi.

Alergijska reakcija

o Dobijete li alergijske reakcije sa simptomima poput stezanja u prsnom ko3u, piskanja pri
disanju, omaglice, oticanja ili osipa, nemojte vise ubrizgavati lijek Imraldi i odmah se javite
lije€niku, jer te reakcije u rijetkim slu¢ajevima mogu biti opasne po Zivot.

Infekcija

o Bolujete li od infekcije, uklju¢ujuci dugotrajnu ili lokaliziranu infekciju (primjerice, vrijed na
nozi), obratite se lije¢niku prije nego po¢nete primjenjivati lijek Imraldi. Ako niste sigurni,
obratite se svom lije¢niku.

o Dok primate lijek Imraldi, moZete biti podloZniji infekcijama. Taj rizik mozZe biti povecan ako
Vam je smanjena funkcija plu¢a. Ove infekcije mogu biti ozbiljne i ukljucuju tuberkulozu,
infekcije uzrokovane virusima, gljivicama, parazitima ili bakterijama, druge oportunisticke
infekcije (neuobicajene infekcije povezane s oslabljenim imunoloSkim sustavom) i sepsu
(otrovanje krvi).U rijetkim slucajevima, ove infekcije mogu biti opasne po Zivot. Ako primijetite
simptome poput vruéice, rana, osjecaja umora ili problema sa zubima, vazno je da to kazete
lije¢niku. Lije¢nik moze preporuditi privremeni prekid terapije lijekom Imraldi.

Tuberkuloza

o Budu¢i da su u bolesnika lije¢enih lijekom Imraldi prijavljeni sluc¢ajevi tuberkuloze, prije nego
pocnete s lijeCenjem lijekom Imraldi, lijecnik ¢e provjeriti imate li znakove i Simptome
tuberkuloze. To obuhvaca detaljnu medicinsku procjenu, ukljuc¢ujuéi uzimanje povijesti bolesti i
provodenje testova za otkrivanje bolesti (na primjer rendgenska snimka pluca i tuberkulinski
test). Provodenje i rezultati ovih testova moraju se zabiljeZiti na VVasoj kartici s podsjetnikom za
bolesnika. Vazno je da lijecniku kazete jeste li ikada bolovali od tuberkuloze, ili jeste li bili u
bliskom doticaju s nekim tko je od nje bolovao. Tuberkuloza se moze razviti tijekom lije¢enja
¢ak 1 ako ste primili preventivnu terapiju za tuberkulozu. Jave li se za trajanja ili nakon lije¢enja
simptomi tuberkuloze (uporan kasalj, gubitak tjelesne tezine, bezvoljnost, blaga vrucica) ili neke
druge infekcije, javite odmah svom lijec¢niku.

Infekcija povezana s putovanjem / infekcija koja se ponavlja

o Recite svome lije¢niku ako ste boravili ili putovali u predjele u kojima su prisutne endemske
gljiviéne infekcije kao $to su histoplazmoza, kokcidioidomikoza ili blastomikoza.

o Ako ste ranije bolovali od infekcija koje su se ponavljale, ili drugih stanja koja povisuju rizik od
infekcije, recite to svom lije¢niku.

Virus hepatitisa B

o Recite svom lije¢niku ako ste nositelj virusa hepatitisa B (HBV), ako imate aktivhu HBV
infekciju ili mislite da biste se mogli zaraziti HBV-om. Lije¢nik ¢e provjeriti imate li HBV.
Imraldi moZe u nositelja virusa reaktivirati infekciju HBV-om. U nekim rijetkim slu¢ajevima,
osobito ako uzimate druge lijekove koji potiskuju imunolo3ki sustav, reaktivacija infekcije
HBV-om moZe biti opasna po Zivot.

Osobe starije od 65 godina

o Ako ste stariji od 65 godina, moZete biti podloZniji infekcijama za vrijeme primjene lijeka
Imraldi. I Vii Vas lije¢nik morate obratiti posebnu paznju na znakove infekcije dok se lijecite
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lijekom Imraldi. Vazno je da lijenika obavijestite ako razvijete simptome infekcije, kao $to su
vrudica, rane, osjec¢aj umora i problemi sa zubima.

Kirurski ili stomatoloski zahvati

o Ako se spremate podvrgnuti kakvom kirurSkom ili stomatoloSkom zahvatu, recite svom
lije¢niku da primjenjujete lijek Imraldi. Lije¢nik moze preporuciti privremeni prekid terapije
lijekom Imraldi.

Demijelinizirajuéa bolest

o Ako bolujete ili obolite od demijelinizirajuée bolesti (bolest koja napada izolirajuéi sloj oko
Zivaca, poput multiple skleroze), odluku o tome smijete li poceti ili nastaviti primati lijek
Imraldi donijet ¢e Vas lije¢nik. Odmah recite svom lije¢niku ako osjetite simptome kao $to su
promjene vida, slabost u rukama ili nogama ili utrnulost ili trnci u bilo kojem dijelu tijela.

Cjepivo

o Odredena cjepiva sadrze oslabljene ali Zive uzroénike bolesti, bakterije ili viruse, pa se ta
cjepiva ne smiju primati za vrijeme lijecenja lijekom Imraldi. Provjerite sa svojim lije¢nikom
prije nego primite bilo kakvo cjepivo. Ako je moguée, preporucuje se da djeca obave sva
cijepljenja prema kalendaru cjepljenja za njihovu dob prije zapocinjanja lijeGenja lijekom
Imraldi. Ako lijek Imraldi primate tijekom trudnoce, Vase dijete moze biti pod povecanim
rizikom od dobivanja infekcije i do pet mjeseci nakon $to ste primili posljednju dozu u trudnodi.
Vazno je da lije¢nika svoga djeteta i druge zdravstvene radnike obavijestite o tome da ste u
trudno¢i primjenjivali lijek Imraldi kako bi oni mogli odluciti kada Vase dijete treba primiti
cjepivo.

Zatajenje srca

o Bolujete li od blagog zatajenja srca, a lijecite se lijekom Imraldi, Va$ lije¢nik mora pomno
nadzirati Vas status zatajenja srca. Ako ste bolovali ili bolujete od ozbiljne sréane bolesti, vazno
je da to kaZete svome lije¢niku. Jave li se novi simptomi zatajenja srca ili pogorsaju postojeci
(npr. nedostatak zraka ili oticanje stopala), morate se odmah obratiti Svome lije¢niku. Lije¢nik
¢e odluciti trebate li primiti lijek Imraldi.

Vrudica, stvaranje modrica, krvarenje ili bljedilo

o U nekih bolesnika postoji mogucnost da tijelo ne uspije proizvesti dovoljne koli¢ine krvnih
stanica koje pomaZzu u borbi protiv infekcija ili zaustavljanju krvarenja. Ako dobijete vruéicu
koja ne prolazi, modrice ili ako jako lako krvarite ili izgledate jako blijedo, odmah nazovite
Vaseg lije¢nika. Vas lijeénik mozda odluci prekinuti terapiju.

)
)
=

Vrlo se rijetko javljaju slucajevi odredenih vrsta raka u djece i odraslih bolesnika lije¢enih
lijekom Imraldi ili nekim drugim TNFa blokatorom. U bolesnika koji ve¢ dulje vrijeme boluju
od ozbiljnog reumatoidnog artritisa, rizik obolijevanja od limfoma (raka koji zahvac¢a limfni
sustav) 1 leukemije (raka koji zahvaca krv i koStanu srz) moze biti veci od prosjeénoga. Rizik
obolijevanja od limfoma, leukemije ili drugih vrsta raka moze se povecati ako primjenjujete
lijek Imraldi. U rijetkim je sluajevima u bolesnika koji su uzimali lijek Imraldi uocen
specifican i tezak oblik limfoma. Neki od tih bolesnika su takoder uzimali lijek azatioprin ili
merkaptopurin. Obavijestite lijecnika ako istodobno uz lijek Imraldi uzimate azatioprin ili
merkaptopurin.

o Uz to su u bolesnika koji primjenjuju lijek Imraldi opaZeni slu¢ajevi nemelanomskog raka
koZe. Ako se za vrijeme terapije ili nakon nje na koZi jave nova podrudja oSte¢ene koze ili ako
postojece tvorbe ili podrucja ostecene koze promijene izgled, javite se svom lije¢niku.
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o U bolesnika koji boluju od specifi¢ne plu¢ne bolesti koja se naziva kroni¢na opstruktivna plu¢na
bolest (KOPB) i primali su neke druge TNFa blokatore, zabiljeZeni su slu¢ajevi i drugacijih
oblika raka osim limfoma. Ako bolujete od KOPB-a ili puno pusite, provjerite kod lije¢nika je
li terapija blokatorom TNFa primjerena za Vas.

Sindrom sli¢an lupusu

o U rijetkim sluéajevima lijeCenje lijekom Imraldi moze dovesti do pojave sindroma sliénog
lupusu. Obratite se lije¢niku ako primijetite simptome kao $to su dugotrajan osip nepoznatog
uzroka, vruéica, bol u zglobovima ili umor.

Djeca i adolescenti

o Ne primjenjujte lijek Imraldi djeci s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom mladoj
od 2 godine.
o Nemoijte koristiti 40 mg napunjene brizgalice ako je preporu¢ena doza razli¢ita od 40 mg.

Drugi lijekovi i Imraldi

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Imraldi se moZe primjenjivati istodobno s metotreksatom ili nekim antireumaticima koji mijenjaju
tijek bolesti (sulfasalazinom, hidroksiklorokinom, leflunomidom i injekcijskim pripravcima zlata),
kortikosteroidima ili lijekovima za ublaZavanje boli, ukljuc¢ujuéi i nesteroidne protuupalne lijekove
(NSAIL).

Imraldi se ne smije primjenjivati s lijekovima koji sadrZe djelatne tvari anakinru ili abatacept zbog
povecanog rizika od ozbiljne infekcije. Kombinacija lijekova Imraldi i anakinra ili abatacept se ne
preporucuje, na temelju moguéeg povecanog rizika od infekcije, ukljucujuci teske infekcije i druge
potencijalne farmakoloske interakcije. Ako imate kakvih pitanja, upitajte svog lije¢nika.

Trudnoéa i dojenje

o Trebate razmotriti koristenje odgovarajuce kontracepcije kako biste sprijeéili trudno¢u te biste
je trebali nastaviti koristiti najmanje 5 mjeseci nakon posljednje injekcije lijeka Imraldi.

o Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije primjene ovog lijeka.

o Imraldi se tijekom trudnoce smije primjenjivati samo ako je to neophodno.

o U ispitivanju provedenom u trudnica nije utvrden povecan rizik od urodenih mana kada su
majke primale adalimumab tijekom trudnoce u odnosu na majke s istom boles¢u koje nisu
primale adalimumab.

o Imraldi se moZe primjenjivati tijekom dojenja.

o Ako primate lijek Imraldi tijekom trudnoce, Vase dijete moze imati povecan rizik od dobivanja
infekcije.

o Vazno je da prije bilo kakvog cijepljenja djeteta obavijestite lijecnika svog djeteta i druge

zdravstvene radnike o tome da ste u trudno¢i primali lijek Imraldi (za viSe informacija o
cjepivima pogledajte dio ,,Upozorenja i mjere opreza‘)

Upravljanje vozilima i strojevima

Imraldi moze imati manji utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima, biciklom i strojevima. Nakon
uzimanja lijeka Imraldi moze se javiti osjecaj da se prostorija vrti (vrtoglavica) te smetnje vida.

Imraldi sadrzi natrij
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Ovaj lijek sadrZi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi od 0,4 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati lijek Imraldi

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Odrasli s reumatoidnim artritisom, psorijati¢énim artritisom, ankilozantnim spondilitisom ili aksijalnim
spondiloartritisom bez radioloSkog dokaza ankilozantnog spondilitisa

Imraldi je dostupan kao napunjena Strcaljka i napunjena brizgalica samo u dozi od 40 mg. Stoga se
Imraldi napunjene Strcaljke i Imraldi napunjene brizgalice ne mogu primjenjivati u pedijatrijskih
bolesnika kojima su potrebne doze manje od 40 mg. Ako su potrebne drugacije doze moraju se
upotrijebiti drugi oblici lijeka koji omoguéuju takvo doziranje.

Imraldi se ubrizgava pod kozu (supkutana primjena). Uobic¢ajena doza u odraslih osoba oboljelih od
reumatoidnog artritisa, ankilozantnog spondilitisa, aksijalnog spondiloartritisa bez radioloskog dokaza
ankilozantnog spondilitisa te u bolesnika sa psorijatiénim artritisom iznosi 40 mg adalimumaba, a
primjenjuje se kao pojedinacna doza svaki drugi tjedan.

Kod reumatoidnog artritisa, primjena metotreksata se nastavlja za vrijeme uzimanja lijeka Imraldi.
Ako Vas lije¢nik procijeni da je metotreksat neprikladan, Imraldi se moZe davati samostalno.

Ako imate reumatoidni artritis i ne dobivate metotreksat zajedno s lijekom Imraldi, Vas lije¢nik moze
odluciti davati Vam 40 mg adalimumaba svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan.

Djeca, adolescenti i odrasli s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom

Djeca i adolescenti u dobi od 2 i viSe godina, tjelesne teZine od 10 kg do manje od 30 kg
Preporuéena doza lijeka Imraldi je 20 mg svaki drugi tjedan.

Djeca, adolescenti i odrasli u dobi od 2 i vise godina, tjelesne teZine 30 kg ili vise
Preporuéena doza lijeka Imraldi je 40 mg svaki drugi tjedan.

Djeca, adolescenti i odrasli s artritisom povezanim s entezitisom

Djeca i adolescenti u dobi od 6 i viSe godina, tjelesne teZine od 15 kg do manje od 30 kg
Preporuéena doza lijeka Imraldi je 20 mg svaki drugi tjedan.

Djeca, adolescenti i odrasli u dobi od 6 i vise godina, tjelesne teZine 30 kg ili vise
Preporuéena doza lijeka Imraldi je 40 mg svaki drugi tjedan.

Odrasli sa psorijazom

Uobicajena doza za odrasle bolesnike sa psorijazom je pocetna doza od 80 mg (u obliku dvije injekcije
od 40 mg u jednom danu), nakon ¢ega slijedi 40 mg svaki drugi tjedan pocevsi tjedan dana nakon
pocetne doze. Lijek Imraldi morate nastaviti primjenjivati onoliko dugo koliko Vam je propisao Va3
lije¢nik. Ako ova doza nije dovoljno djelotvorna, lije¢nik Vam moze poveéati dozu na 40 mg svaki
tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan.
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Djeca i adolescenti s plak psorijazom

Djeca i adolescenti u dobi od 4 do 17 godina, tjelesne teZine od 15 kg do manje od 30 kg

Preporuéeno doziranje lijeka Imraldi je poCetna doza od 20 mg, a zatim 20 mg nakon tjedan dana.
Nakon toga, uobi¢ajena doza je 20 mg svaki drugi tjedan.

Djeca i adolescenti u dobi od 4 do 17 godina, tjelesne tezine 30 kg ili vise

Preporuceno doziranje lijeka Imraldi je pocetna doza od 40 mg, a zatim 40 mg nakon tjedan dana.
Nakon toga, uobicajena doza je 40 mg svaki drugi tjedan.

Odrasli s gnojnim hidradenitisom

Uobicajen rezim doziranja za gnojni hidradenitis je pocetna doza od 160 mg (u obliku &etiri injekcije
od 40 mg u jednom danu ili dvije injekcije od 40 mg na dan, tijekom dva uzastopna dana), nakon kojih
se dva tjedna kasnije primjenjuje doza od 80 mg (u obliku dvije injekcije od 40 mg u jednom danu).
Nakon sljedeca dva tjedna lije¢enje se nastavlja dozom od 40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi
tjedan, kako je propisao Vas lije¢nik. Preporucuje se da zahvacena podrucja svakodnevno ispirete
antiseptickom tekuc¢inom.

Adolescenti s gnojnim hidradenitisom u dobi od 12 do 17 godina, tjelesne tezine 30 kg ili vise

Preporuceno doziranje lijeka Imraldi je pocetna doza od 80 mg (u obliku dvije injekcije od 40 mg u
jednom danu), a zatim 40 mg svaki drugi tjedan, po¢evsi tjedan dana kasnije. Ako ne postignete
zadovoljavajué¢i odgovor na terapiju lijekom Imraldi u dozi od 40 mg svaki drugi tjedan, Vas$ lije¢nik
moze povecati dozu na 40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan.

Preporucuje se da zahvac¢ena podrucja svakodnevno ispirete antiseptiCkom teku¢inom.

Odrasli s Crohnovom boles¢u

Uobicajena pocetna doza za Crohnovu bolest je 80 mg (u obliku dvije injekcije od 40 mg u jednom
danu), nakon ¢ega poslije dva tjedna slijedi doza od 40 mg svaki drugi tjedan. Ako je potreban brZi
ucinak, lijeénik Vam moze propisati po¢etnu dozu od 160 mg (u obliku Cetiri injekcije od 40 mg u
jednom danu ili dvije injekcije od 40 mg na dan tijekom dva uzastopna dana) i zatim 80 mg (u obliku
dvije injekcije od 40 mg u jednom danu) nakon dva tjedna. Nakon toga, uobicajena doza je 40 mg
svaki drugi tjedan. Ako ova doza nije dovoljno djelotvorna, Vas lije¢nik Vam moze povecati dozu na
40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan.

Djeca 1 adolescenti s Crohnovom boleSéu

Djeca i adolescenti u dobi od 6 do 17 godina, tjelesne teZine manje od 40 kg

Uobicajena pocetna doza je 40 mg, nakon ¢ega poslije dva tjedna slijedi doza od 20 mg. Ako je
potreban brzi odgovor na lijeenje, lijeénik moze propisati po¢etnu dozu od 80 mg (u obliku dvije
injekcije od 40 mg u jednom danu) i zatim 40 mg nakon dva tjedna.

Nakon toga, uobi¢ajena doza je 20 mg svaki drugi tjedan. Ako ova doza nije dovoljno djelotvorna,
lije¢nik Vam moze povecati ucestalost doziranja na 20 mg svaki tjedan.

Djeca i adolescenti u dobi od 6 do 17 godina, tjelesne tezine 40 kg ili vise
Uobicajena pocetna doza je 80 mg (u obliku dvije injekcije od 40 mg u jednom danu), nakon Cega

poslije dva tjedna slijedi doza od 40 mg. Ako je potreban brzi odgovor na lijecenje, lije¢nik moze
propisati po¢etnu dozu od 160 mg (u obliku ¢etiri injekcije od 40 mg u jednom danu ili kao dvije
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injekcije od 40 mg na dan tijekom dva uzastopna dana) i zatim 80 mg (u obliku dvije injekcije od
40 mg u jednom danu) nakon dva tjedna.

Nakon toga, uobicajena doza je 40 mg svaki drugi tjedan. Ako ova doza nije dovoljno djelotvorna,
lije¢nik Vam mozZe povecati dozu na 40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan.

Odrasli s ulceroznim kolitisom

Uobicajena pocetna doza lijeka Imraldi za odrasle bolesnike s ulceroznim kolitisom je 160 mg (u
obliku Cetiri injekcije od 40 mg u jednom danu ili dvije injekcije od 40 mg na dan tijekom dva
uzastopna dana), nakon ¢ega poslije dva tjedna slijedi doza od 80 mg (u obliku dvije injekcije od

40 mg u jednom danu). Nakon toga, uobic¢ajena doza je 40 mg svaki drugi tjedan. Ako ova doza nije
dovoljno djelotvorna, lije¢nik moze povecati dozu na 40 mg svaki tjedan ili 80 mg svaki drugi tjedan.

Djeca i adolescenti s ulceroznim kolitisom

Djeca i adolescenti u dobi od 6 i viSe godina, tjelesne teZine manje od 40 kg

Uobicajena pocetna doza lijeka Imraldi je 80 mg (u obliku dvije injekcije od 40 mg u jednom danu), a
zatim 40 mg (u obliku jedne injekcije od 40 mg) nakon dva tjedna. Nakon toga, uobicajena doza je
40 mg svaki drugi tjedan.

Bolesnici koji navr3e 18 godina dok primaju 40 mg svaki drugi tjedan trebali bi nastaviti primati svoju
propisanu dozu.

Djeca i adolescenti u dobi od 6 i vise godina, tjelesne teZine 40 kg ili vise
Uobicajena pocetna doza lijeka Imraldi je 160 mg (u obliku Cetiri injekcije od 40 mg u jednom danu ili
dvije injekcije od 40 mg na dan tijekom dva uzastopna dana), a zatim 80 mg (u obliku dvije injekcije

od 40 mg u jednom danu) nakon dva tjedna. Nakon toga, uobicajena doza je 80 mg svaki drugi tjedan.

Bolesnici koji navrse 18 godina dok primaju 80 mg svaki drugi tjedan trebali bi nastaviti primati svoju
propisanu dozu.

Odrasli s nezaraznim uveitisom

Uobicajena doza za odrasle s nezaraznim uveitisom je pocetna doza od 80 mg (u obliku dvije injekcije
u jednom danu), nakon cega slijedi doza od 40 mg svaki drugi tjedan, pocevsi tjedan dana nakon
pocetne doze. Nastavite injicirati lijek Imraldi onoliko dugo koliko Vam kaze lije¢nik.

Kod nezaraznog uveitisa se uz lijek Imraldi mogu nastaviti primjenjivati kortikosteroidi ili drugi
lijekovi koji utjecu na imunolo$ki sustav. Imraldi se moze primjenjivati i sam.

Djeca i adolescenti s kroni¢nim nezaraznim uveitisom u dobi od 2 i viSe godina

Djeca i adolescenti u dobi od 2 i viSe godina, tjelesne teZzine manje od 30 kg
Uobicajena doza lijeka Imraldi je 20 mg svaki drugi tjedan s metotreksatom.

Djetetov lije¢nik mozda ¢e propisati i pocetnu dozu od 40 mg, koja se moZe primijeniti tjedan dana
prije pocetka primjene uobicajene doze.

Djeca i adolescenti u dobi od 2 i viSe godina, tjelesne teZine 30 kg ili vise

Uobicajena doza lijeka Imraldi je 40 mg svaki drugi tjedan s metotreksatom.
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Lije¢nik moZe propisati i po¢etnu dozu od 80 mg, koja se moZe primijeniti tjedan dana prije pocetka
primjene uobicajene doze.

Nacin i put primjene

Imraldi se primjenjuje potkoZnom injekcijom (supkutana injekcija). Za upute za primjenu pogledajte
dio 7.

Ako primijenite vise lijeka Imraldi nego 5to ste trebali

Ako slucajno primijenite lijek Imraldi ¢es¢e nego Sto ste trebali, morate nazvati lije¢nika ili ljekarnika
i objasniti mu da ste primijenili viSe lijeka nego Sto je potrebno. Vanjsko pakiranje lijeka uvijek
ponesite sa sobom, ¢ak i ako je prazno.

Ako ste zaboravili primijeniti lijek Imraldi

Zaboravite li primijeniti injekciju, sljedecu dozu lijeka Imraldi morate primijeniti ¢im to primijetite.
Zatim sljede¢u dozu ubrizgajte onog dana kada je to prvotno bilo predvideno, kao da propusta nije
bilo.

Ako prestanete uzimati lijek Imraldi

Odluku o prekidu primjene lijeka Imraldi potrebno je raspraviti sa svojim lije¢nikom. Simptomi se
mogu vratiti nakon prekida lijecenja.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Veéina
nuspojava su blage do umjerene. No, neke mogu biti ozbiljne i zahtijevati lijeCenje. Nuspojave se
mogu javiti do 4 mjeseca ili viSe nakon ubrizgavanja zadnje doze lijeka Imraldi.

Primijetite li iSta od dolje navedenog, odmah potrazite lije¢ni¢ku pomo¢:
o tezak osip, koprivnjacu ili druge znakove alergijske reakcije;

. oteéeno lice, ruke ili stopala;

o oteZano disanje i gutanje;

o nedostatak zraka u naporu ili nakon lijeganja ili oticanje stopala.

Primijetite li iSta od dolje navedenog, obavijestite svog lije¢nika $to je prije moguce:

znakove infekcije kao Sto su vruéica, muc¢nina, rane, problemi sa zubima, pecenje pri mokrenju,
osjecaj slabosti ili umora,

kasalj;

trnce;

utrnulost;

dvoslike;

slabost u rukama ili nogama;

izraslinu ili otvorenu ranu koja ne cijeli;

znakove i simptome koji upucuju na poremecaje u krvi poput uporne vrucice, stvaranja modrica,
krvarenja, bljedila.

Gore opisani simptomi mogu biti znakovi dolje nabrojenih nuspojava, uo¢enih pri primjeni
adalimumaba:

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
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reakcije na mjestu ubrizgavanja (ukljucujuéi bol, oticanje, crvenilo ili svrbez),

infekcije diSnog sustava (ukljucujuci prehladu, curenje nosa, infekciju sinusa, upalu pluca);
glavobolja;

bol u abdomenu (trbuhu);

mucnina i povracanje;

osip;

bol u misi¢ima.

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

ozbiljne infekcije (ukljucujuci trovanje krvi i gripu);
crijevne infekcije (ukljucujuci gastroenteritis);

kozne infekcije (ukljuéujuci upalu potkoznog tkiva i herpes zoster);
infekcije uha;

infekcije usne Supljine (ukljucujuci infekcije zuba i herpes);
infekcije reproduktivnih organa;

infekcije mokraénih putova,;

gljivicne infekcije;

infekcije zglobova;

benigni tumori;

rak koze;

alergijske reakcije (ukljucujuéi sezonsku alergiju);
dehidracija;

promjene raspolozenja (ukljucujuci depresiju);

tjeskoba;

oteZano spavanje;

poremeca;j osjeta kao Sto su trnci, bockanje ili utrnulost;
migrena;

simptomi kompresije Korijena zivca (ukljuéujuéi bol u donjem dijelu leda i nozi);
smetnje vida;

upala oka;

upala o¢nog kapka i oticanje oka,;

vrtoglavica (osjecaj da se soba vrti);

osjecaj brzog kucanja srca;

visok krvni tlak;

navale crvenila;

podljev krvi (Evrsta oteklina sa zgruSanom krvi);

kasalj;

astma;

nedostatak zraka;

krvarenje u probavnom sustavu;

probavne tegobe (probavne smetnje, nadutost, Zgaravica);
bolest vracanja kiseline iz Zeluca u jednjak;

sicca (suhi) sindrom (uklju¢ujuéi suhocu oéiju i suhocu usta);
svrbez;

osip pracen svrbezom;

stvaranje modrica;

upala koZe (primjerice ekcem);

lomljenje noktiju na rukama i nogama;

povecano znojenje;

gubitak kose;

nova pojava ili pogorsanje psorijaze;

gréevi u misi¢ima,
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krv u mokracéi;

problemi sa bubrezima;

bol u prsnom kosu;

oteklina (nakupljanje tekucine u tijelu koja uzrokuje oteknuée zahvacenog tkiva);
vru€ica;

smanjen broj trombocita, §to povecava rizik od krvarenja ili stvaranja modrica;
poremecaj cijeljenja.

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

. oportunisticke infekcije (ukljucujuéi tuberkulozu i druge infekcije do kojih dolazi kod slabljenja
otpornosti na bolest);

. infekcije Zivéanog sustava (uklju¢ujuéi virusni meningitis);

. infekcije oka;

. bakterijske infekcije;

° divertikulitis (upala i infekcija debelog crijeva);

. rak, ukljucujuéi rak limfnog sustava (limfom) i melanom (vrsta raka koze);

. imunolo$ki poremecaji koji mogu zahvatiti pluca, kozu i limfne ¢vorove (najcesée kao stanje
koje se naziva sarkoidoza);

o vaskulitis (upala krvnih zila);

. nevoljno drhtanje;

) neuropatija (oStecenje zivca),

. mozdani udar;

o gubitak sluha, zujanje;

) osjec¢aj da srce kuca nepravilno, primjerice, preskakanje otkucaja;

o problemi sa srcem koji mogu uzrokovati nedostatak zraka ili oticanje zglobova;

. sréani udar;

o stvaranje komore u stijenci velike arterije, upala vena i stvaranje ugruska, zacepljenje krvnih
Zila;

. bolest pluca koja uzrokuje nedostatak zraka (ukljucujuéi upalu);

o pluéna embolija (blokada u pluénoj arteriji);

o pleuralna efuzija (abnormalno nakupljanje teku¢ine u pleuralnom prostoru);

o upala gusterace, koja uzrokuje jaku bol u trbuhu i ledima;

o oteZano gutanje;

. oticanje lica;

. upala Zuénog mjehura, Zu¢ni kamenci;

. masna jetra (nakupljanje masti u stanicama jetre);

° no¢no znojenje;

. oziljci;

o abnormalno raspadanje misica;

. sistemski eritemski lupus (ukljucujuci upalu koze, srca, pluca, zglobova i drugih organskih
sustava);

o isprekidan san;
impotencija;

o upale.

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):

leukemija (rak koji zahvaca krv i koStanu srz);

teSka alergijska reakcija uz Sok;

multipla skleroza;

poremecaji zivaca (kao upala onog zivca i Guillain-Barréov sindrom, stanje koje moze
uzrokovati slabost misi¢a, abnormalne osjete, trnce u rukama i gornjem dijelu tijela);

. zastoj rada srca;
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pluéna fibroza (oziljci na plu¢ima);

proboj stijenke Zeluca ili crijeva;

hepatitis;

reaktivacija hepatitisa B;

autoimuni hepatitis (upala jetre uzrokovana vlastitim tjelesnim imunoloSkim sustavom);
koZni vaskulitis (upala krvnih Zila u koZi);

Stevens-Johnsonov sindrom (rani simptomi ukljucuju malaksalost, vru¢icu, glavobolju i osip);
oteklina lica povezana s alergijskim reakcijama;

multiformni eritem (upalni koZni osip);

sindrom sli¢an lupusu;

angioedem (lokalizirano oticanje koze);

lihenoidne koZne reakcije (crvenkasto-ljubicasti kozni osip koji svrbi).

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):

hepatosplenic¢ni T-stani¢ni limfom (rijetki rak krvi ¢esto sa smrtnim ishodom);

karcinom Merkelovih stanica (vrsta raka koze);

Kaposijev sarkom, rijedak oblik raka povezan s infekcijom humanim herpes virusom 8.
Kaposijev sarkom najcesce se o€ituje u obliku ljubicastih promjena (lezija) na kozi;

zatajenje jetre;

pogorsanje stanja koje se naziva dermatomiozitis (zapazeno kao kozni osip pracen s miSi¢cnom
slabos¢u);

Porast tjelesne teZine (za veéinu bolesnika porast teZine bio je malen).

Neke nuspojave zabiljeZene uz adalimumab mogu biti bez simptoma te se mogu otkriti samo krvnim
pretragama, a ukljucuju sljedece:

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

niska razina bijelih krvnih stanica;
niska razina crvenih krvnih stanica;
povisena razina lipida u Kkrvi;
povisena razina enzima jetre.

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

visoka razina bijelih krvnih stanica;

niska razina trombocita u krvi;

povecana razina mokraéne kiseline u krvi;
razina natrija u krvi izvan normalnih vrijednosti;
niska razina kalcija u krvi;

niska razina fosfata u krvi;

visoke razine Sec¢era u krvi;

visoka razina laktat dehidrogenaze u krvi;
pojava autoprotutijela u krvi;

niska razina kalija u Krvi.

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

povisena razina bilirubina (vidljivo u nalazima krvne pretrage kojom se provjerava rad jetre)

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):

niska razina bijelih krvnih stanica, crvenih krvnih stanica i krvnih plocica.
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Imraldi

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici/ kutiji iza
oznake EXP. Rok valjanosti odnosi se na posljednji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 C). Ne zamrzavati.
Napunjenu brizgalicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Alternativne mjere ¢uvanja:

Ako je potrebno (primjerice, ako putujete), pojedinacna napunjena brizgalica lijeka Imraldi moze se
¢uvati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) najviSe do 31 dan — pazite da je zaStitite od svjetlosti. Nakon
§to ste je izvadili iz hladnjaka i ¢uvali na sobnoj temperaturi, brizgalicu morate iskoristiti u roku od
31 dana ili je baciti, ¢ak i ako ste je vratili u hladnjak.

Zabiljezite datum kada ste brizgalicu prvi put izvadili iz hladnjaka i datum nakon kojega je morate
baciti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Imraldi sadrZi

- Djelatna tvar je adalimumab.

- Drugi sastojci su natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidrogenfosfat heptahidrat, sukcinatna
Kiselina, dinatrijev sukcinat, histidin, histidinklorid hidrat, manitol, polisorbat 20 i voda za
injekcije.

Kako napunjena brizgalica lijeka Imraldi izgleda i sadrZaj pakiranja

Imraldi 40 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici sadrzi 0,4 ml bistre do opalescentne i
bezbojne do blijedo smede otopine.

Imraldi je dostupan u pakiranjima koja sadrzZe 1, 2, 4 ili 6 napunjenih brizgalica koje sadrZze napunjenu
Strcaljku (staklo tipa I) s iglom od nehrdajuceg celika, ¢vrstim Stitnikom za iglu i gumenim klipom za
uporabu od strane bolesnika te s 2, 2, 4 odnosno 6 alkoholnih tupfera priloZenih u pakiranju.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Nizozemska
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Proizvoda¢

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nizozemska

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft
Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet.
Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A
Tel/Tel: + 3222191218

Bbnarapus

Ewopharma AG Representative Office

Ten.: + 35929621200

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: + 420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: + 4577 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0) 89 99 6170

Eesti )
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 618 9551

EALGda
Genesis Pharma S.A.
TnA: + 302108771500

Espaiia
Biogen Spain, S.L.
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: + 33 (0)1 776 968 14

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 6646 563

201

Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 5 259 6176

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tel/Tel: +32 2 2191218

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 899 9880

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: + 35621337008

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 47 23 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 431484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 35151 00

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 21 318 8450

Romania
Ewopharma Romania SRL
Tel: + 40212601344



Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 463 7799

Island Icepharma hf.
Biogen Idec Limited (UK)
Simi: + 354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: + 39 02 584 99 010

Kvbmpog
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
TmA: + 357 22 76 57 15

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: + 371 68 688 158

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: + 386 1 511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 8 594 113 60

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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7. Upute za primjenu

Pazljivo slijedite ove upute i ubrzo ¢ete steci rutinu i sigurnost pri ubrizgavanju.

o Prije ubrizgavanja upitajte lije¢nika ili medicinsku sestru neka Vam pokaze kako koristiti
napunjenu brizgalicu. Lijec¢nik ili medicinska sestra moraju se uvijeriti da ste sposobni koristiti
napunjenu brizgalicu na ispravni nacin.

Napunjena brizgalica za jednokratno doziranje

=

Imraldi’ I

stitnik prozorci¢ za oznaka
igle baza prikaz lijeka lijeka

Na napunjenoj brizgalici nema tipke za okidanje
Igla je skrivena ispod zelene baze. Kada napunjenu brizgalicu ¢vrsto pritisnete na kozu ubrizgavanje
¢e zapoceti automatski.

Postupanje s napunjenom brizgalicom

Cuvanje brizgalice

o Brizgalicu cuvajte u hladnjaku, ali je nemojte zamrzavati.

o Brizgalicu drzite u njenoj kutiji, zasti¢enu od svjetla.

o Brizgalicu Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Zbrinjavanje brizgalice

o Svaku brizgalicu upotrijebite samo jedanput. Nikada nemojte ponovno koristiti istu brizgalicu.

o IskoriStenu brizgalicu bacite u posebni spremnik kako Vas je uputio Vas lije¢nik, medicinska
sestra ili ljekarnik.

Mijere opreza

. Ako Vam brizgalica ispadne SA Stitnikom na igli, moZete je upotrijebiti.
Ako Vam brizgalica ispadne BEZ Stitnika za iglu, nemojte je upotrijebiti. Igla moze biti
oneciscena ili oStecena.

o Ostecene brizgalice nemojte koristiti.
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Njega mjesta ubrizgavanja

o Za ubrizgavanje odaberite podrucje s potkoznom masti:

Takva podrucja, kao npr. na trbuhu, su opcenito najbolja mjesta za ubrizgavanje. Mjesta s
potkoZnom masti su dobra za ispravno ubadanje igle.

o Svaki put odaberite drugo mjesto za ubrizgavanje:
Pri tome odaberite mjesto u koje niste nedavno ubrizgavali, jer ¢ete tako izbjeci bolnost i

modrice.

Kako ubrizgavati pomo¢u napunjene brizgalice

1. Uzmite pribor

®

Napunjenu brizgalicu i alkoholne tupfere stavite na Cistu, suhu povrSinu.
. Ne zaboravite oprati ruke!
. Nemojte odmah skinuti &titnik s igle!

2. Pricekajte 15-30 minuta

vy

q :-5(3-'

A

Pricekajte 15-30 minuta da se napunjena brizgalica zagrije na sobnu temperaturu, jer to pomaze u
smanjivanju boli pri ubrizgavanju.
. Nemojte odmah skinuti Stitnik s igle!
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3. Pregledajte lijek i rok valjanosti

'L ﬁ “ mru I @‘ I
T ] ‘\ ‘\
- 1 . [N
e i A .
o ? 1 ..

= P \ ‘\\ \/ROk
v B'ez cestica: { valjanosti
v Bistra do . uredu? )
opalescentna? \ ;
\ v Bezbojna do

blijedo smeda?/

Uvijek provjerite je li lijek bistar do opalescentan, bezbojan do blijedo smed, bez Cestica i je li mu
istekao rok trajanja. Ako lijek nije bistar do opalescentan, bezbojan do blijedo smed, nije bez Gestica
ili mu je rok trajanja istekao, nemojte ga primijeniti.

MozZete primijetiti 1 ili vise mjehurica zraka, i to je u redu. Nema ga potrebe ukloniti.

. Nemojte odmah skinuti Stitnik s igle!

4, Odaberite mjesto ubrizgavanja i ocistite koZu

Odaberite mjesto ubrizgavanja na tijelu. Najbolja mjesta su na trbuhu (osim podrucja oko pupka) i na

bedrima.

Mjesto ubrizgavanja ocistite alkoholnim tupferom. To podrucje vise nemojte dodirivati prije

ubrizgavanja.

. Izbjegavajte mjesta na koZi koja su bolna, imaju modrice, oZiljke, ljuskaju se ili imaju crvene
mrlje.

5. Skinite prozirni Stitnik igle

‘_
i I o |

Pazljivo s brizgalice skinite prozirni Stitnik igle s metalnim sredistem.

Normalno je vidjeti nekoliko kapljica tekucine kako izlazi iz igle.

Ako §titnik s igle skinete prije nego ste spremni za ubrizgavanje, nemojte ga vracati na iglu. Tako
mozZete saviti ili ostetiti iglu. MoZete se nehotice ubosti ili uzalud potrositi lijek.
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6. Stavite zelenu bazu na mjesto ubrizgavanja, pritisnite prema dolje i drzite

u 90°

|

Stavite zelenu bazu uspravno (pod kutem od 90 stupnjeva) na kozu, ¢vrsto pritisnite cijelu napunjenu
brizgalicu prema dolje kako bi zapocelo ubrizgavanje.
J Kada pritisnete prema dolje ubrizgavanje pocinje. Mozete cuti prvi klik.

7. Nastavite drZati u tom poloZaju

-
-
-
-
L —
-~ -
-

Brizgalicu drzite pritisnutu na kozu sve dok zuti indikator ne ispuni prozor¢ic za prikaz lijeka i
prestane se pomicati.

o Nakon nekoliko sekundi moZete ¢uti drugi klik.

8. Provjerite da je ubrizgavanje dovrseno i bacite
Primili ste dozu ako...
v je ,cijeli” prozoriié Zut

v lijek nije iscurio
(jedna kapljica je u redu)

- \
\6“&{

0\

Nakon ubrizgavanja lijeka Imraldi, provjerite je li cijeli prozorci¢ za prikaz lijeka zut.

Bacite iskoriStenu brizgalicu u za to namijenjeni spremnik prema uputama lije¢nika, medicinske sestre

ili ljekarnika.

o Niste sigurni da ste primili svoju dozu? Nazovite svog lije¢nika, medicinsku sestru ili
ljekarnika.
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