Neue Arzneimittel

Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Humira® (Adalimumab)

— neu zugelassene Indikation —

Indikation

Humira® ist zugelassen zur Behandlung des schweren, aktiven Morbus Crohn bei
Kindern und Jugendlichen (6-17 Jahre alt), die nur unzureichend auf eine
konventionelle Therapie, einschlieBlich primarer Ernahrungstherapie, einem
Glukokortikoid und einem Immunsuppressivum, angesprochen haben oder die
eine Unvertraglichkeit gegentiber einer solchen Therapie haben oder bei denen
eine solche Therapie kontraindiziert ist.

Bewertung

Adalimumab kann bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6-17 Jahren
nach 26 Wochen zur klinischen Remission des Morbus Crohn (MC) fuhren.
Nach 52 Wochen nimmt die Aktivitat des MC aber wieder zu. Bei therapie-
resistentem MC im Kindesalter kann Adalimumab ein Mittel der Reserve sein.
Die Behandlung mit Adalimumab sollte von einem Facharzt mit Erfahrung in
der Diagnose und Behandlung des MC eingeleitet und tGberwacht werden.
Die schwerwiegenden Nebenwirkungen (bakterielle und virale Infektionen
einschlieBlich opportunistischer Infektionen, erhdhte Suszeptibilitdt gegen-
Uber tuberkulésen Neuinfektionen) und die hohen Kosten sind zu beachten.
Wenn eine Behandlung nach 12 Wochen kein Ansprechen auf die Therapie
zeigt, ist eine Weiterbehandlung nicht gerechtfertigt.

Pharmakologie und klinische Studien

Adalimumab bindet spezifisch an den an der Pathogenese beteiligten Tumor-
nekrosefaktor alpha (TNFa) und neutralisiert dessen biologische Funktion, indem
es die Interaktion mit den zellstandigen p55- und p75-TNF-Rezeptoren blockiert.

Adalimumab wurde in einer multizentrischen, randomisierten, doppelblinden klini-
schen Studie untersucht, um die Wirksamkeit und Sicherheit einer Induktions- und
Dauertherapie zu evaluieren. Es wurden 192 Kinder im Alter von 6 bis einschlief3-
lich 17 Jahren mit mittelschwerem bis schwerem MC (padiatrischer MC-Aktivitats-
index(PCDAI)-Score > 30) eingeschlossen. Die Dosis war abhangig vom Korper-
gewicht (< 40 kg oder = 40 kg): Eingeschlossen wurden Patienten, bei denen eine
konventionelle MC-Therapie (einschlie8lich einem Glukokortikoid und/oder einem
Immunsuppressivum) nicht zum Behandlungserfolg gefiuihrt hatte, sowie Patienten,
die unter der Therapie mit Infliximab einen Verlust des klinischen Ansprechens
oder eine Unvertraglichkeit entwickelt hatten. Alle Patienten erhielten eine offene
Induktionstherapie mit Adalimumab s.c.: 160 mg in Woche 0 und 80 mg in Woche
2 fur Patienten = 40 kg bzw. 80 mg und 40 mg fur Patienten < 40 kg. In Woche 4
wurden 188 Patienten auf Basis ihres klinischen Ansprechens (PCDAI-Reduktion
2 15 Punkte zur Woche 0) und vorheriger Therapie mit Infliximab (82/188, 43,6 %)
randomisiert zwei Behandlungsgruppen zugeordnet. Die Gruppen erhielten doppel-
blind eine Erhaltungstherapie mit Adalimumab, entweder hoch- (40 mg oder 20 mg
je nach KG = 40 kg oder < 40 kg; n = 93) oder niedrigdosiert (20 mg oder 10 mg je
nach KG = 40 kg oder < 40 kg; n = 95), alle 14 Tage Uber 48 Wochen. Primarer
Endpunkt war die klinische Remission in Woche 26, definiert als PCDAI-Score
<10. In Woche 26 waren 63 Patienten (33,5 %) in klinischer Remission ohne
signifikante Differenz zwischen der Hoch- und Niedrigdosisguppe (36/93 [38,7 %]
vs. 27/95 [28,4 %]; p = 0,075). Die Daten zur Sicherheit entsprachen dem Sicher-
heitsprofil aus anderen Indikationen (s. u.).
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Sehr haufig (= 1/10): Atemwegsinfektionen, Leukopenie (einschl. Neutropenie und
Agranulozytose), Lipide erhoht, Kopf-, Abdominalschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Leberenzyme erhéht, muskuloskeletale Schmerzen, Hautausschlag, Reaktion an der
Injektionsstelle.

Haufig (= 1/100, < 1/10): systemische und intestinale Infektionen, Haut-, Weichteil-,
Ohr-, Mund-, Genitaltrakt-, Harnwegs-, Pilzinfektionen, gutartiges Neoplasma,
Hautkrebs, Thrombozytopenie, Leukozytose, Allergien, Hypo-, Hyperkalidmie, Harn-
saure erhoht, Hypokalzamie, Hypophosphatamie, Hyperglykdmie, Stimmungs-
schwankungen, Angstlichkeit, Schlaflosigkeit, Parasthesien, Migrane, Lumbago-
Ischias-Syndrom, Sehvermdgen eingeschrankt, Konjunktivitis, Schwindel, Tachy-
kardie, Blutdruck erhoht, Flush, Hamatome, Husten, Asthma, Dyspnoe, gastro-
intestinale Blutungen, Dyspepsie, gastrodsophageale Refluxkrankheit, Sicca-Syndrom,
Pruritus, Urtikaria, Muskelkrampfe, Hamaturie, eingeschrankte Nierenfunktion,
Brustschmerzen, Odeme, Koagulations- und Blutungsstérungen, Nachweis von
Autoantikdrpern, LDH erhoht, beeintrachtigte Wundheilung.

Gelegentlich (=1/1000, < 1/100): Tuberkulose, opportunistische, neurologische,
Augen-, Gelenkinfektionen, Lymphom, solide Organtumoren, Melanom, idiopathische
thrombozytopenische Purpura, Dehydratisierung, Tremor, Blepharitis, Anschwellen
des Auges, Doppeltsehen, Taubheit, Tinnitus, Arrhythmie, dekompensierte Herz-
insuffizienz, COPD, interstitielle Lungenerkrankung, Pneumonitis, Pankreatitis,
Dysphagie, Gesichtsédeme, Cholezystitis, Cholelithiasis, erhohte Bilirubinwerte,
Fettleber, nachtliches Schwitzen, Narbenbildung, Rhabdomyolyse, Nykturie, erektile
Dysfunktion.

Selten (= 1/10.000, < 1/1000): Panzytopenie, Herzstillstand, arterieller Gefal-
verschluss, Thrombophlebitis, Aortenaneurysma, systemischer Lupus erythematodes.

Interaktionen, Kontraindikationen, Warnhinweise

Interaktionen: Die gleichzeitige Anwendung von Adalimumab mit anderen Biolo-
gika (z. B. Anakinra und Abatacept) oder anderen TNFa-Antagonisten wird auf-
grund des maglichen erhdhten Infektionsrisikos und anderer moglicher pharmako-
logischer Interaktionen nicht empfohlen.

Kontraindikation: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile. Aktive Tuberkulose oder andere schwere Infektionen wie
Sepsis und opportunistische Infektionen. M&aRige bis schwere Herzinsuffizienz
(NYHA Klasse 1lI/1V).

Warnhinweise: Patienten, die mit TNFa-Blockern behandelt werden, sind fiir
schwere Infektionen empfanglicher. Eine beeintrachtigte Lungenfunktion kann das
Risiko fur die Entwicklung von Infektionen erhdhen. Patienten missen daher im
Hinblick auf Infektionen, einschlieBlich Tuberkulose, vor, wahrend und nach
Behandlung mit Adalimumab engmaschig Uberwacht werden. Da die Elimination
von Adalimumab bis zu finf Monate dauern kann, sollte die Uberwachung uber
diesen Zeitraum fortgesetzt werden.

Bei mit TNFa-Blockern behandelten Kindern, Jugendlichen und jungen Erwach-
senen (bis 22 Jahre) wurden maligne Erkrankungen, von denen einige tédlich
waren, berichtet. Annédhernd die Hélfte der Falle waren Lymphome. Die anderen
Félle stellten eine Vielzahl verschiedener maligner Erkrankungen dar und um-
fassten auch seltene maligne Erkrankungen, die (blicherweise mit Immun-
suppression in Verbindung gebracht werden. Bei Kindern und Jugendlichen kann
daher unter der Behandlung mit TNFa-Blockern ein Risiko fur die Entwicklung
maligner Erkrankungen nicht ausgeschlossen werden (Moglichkeit der Induktion
maligner Lymphome, insbesondere bei Kombinationstherapie mit Azathioprin/6-
Mercaptopurin).
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Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Humira® (Adalimumab)

Kinder und Jugendliche Keine Zulassung fir Kinder < 6 Jahre.

Patienten mit eingeschrénkter | Adalimumab wurde in dieser Patientengruppe nicht
Nierenfunktion untersucht. Keine Dosisempfehlung méglich.

Patienten mit eingeschréankter | Adalimumab wurde in dieser Patientengruppe nicht
Leberfunktion untersucht. Keine Dosisempfehlung méglich.

Anwendung wahrend der Schwangerschaft wird nicht
empfohlen.

Nachdriicklich wird empfohlen, geeignete
Empfangnisverhitungsmethoden anzuwenden und
diese mindestens fiinf Monate nach der letzten Gabe
von Adalimumab fortzufiihren.

Anwendung bei Schwangeren

Da humane Immunglobuline in die Muttermilch tber-
gehen, durfen Frauen nach der letzten Gabe von Ada-
limumab mindestens fiinf Monate lang nicht stillen.

Dosierung und Kosten

Humira® (Adalimumab)

Anwendung bei Stillenden

Darreichungsform Dosis® Kosten fur 12 Wochen [€]2

<40 kg KG®
Woche 0: 40 mg s.c. 4
Woche 2: 20 mg s.c. 6513,71

Iljndfgﬂgtgilﬁﬁggghz danach: 20 mg s.c. alle 2 Wochen
’ 2 40 kg KG®

Fertigpen, Fertigspritze

Woche 0: 80 mg s.c. 6508 12°
Woche 2: 40 mg s.c. '
danach: 40 mg s.c. alle 2 Wochen

Stand Lauertaxe: 15.03.2013

'Dosierung gemaR Produktinformation; 2Kostenberechnung nach Apothekenabgabepreis anhand des
kostengiinstigsten Praparates einschlieRlich Import; %ist ein schnelleres Ansprechen auf die Therapie
erforderlich, kann jeweils die doppelte Dosis verabreicht werden, allerdings sollte beachtet werden,
dass dies das Risiko fur unerwilinschte Ereignisse wahrend der Therapieeinleitung erhéhen kann;
“Durchstechflasche; °Fertigspritze.

Weitere Informationen (u. a. zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, Risiken) in der Fachinformation.

Aktuelle Informationen tber neu zugelassene Arzneimittel in der Europdischen Union; erstellt auf der
Basis des Europaischen Offentlichen Beurteilungsberichts (EPAR) Humira®, erschienen am
04.02.2013.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000481/human_med_000822.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

