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adalimumab

HUMIRA 20 mqg/0,2 ml, solution injectable en serinqu e préremplie
B/2 seringues préremplies + tampons d’alcool (CIP : 34009 301 261 6 5)

HUMIRA 40 mg/0,4 ml, solution injectable en seringu___e préremplie
Boite de 2 seringues préremplies de 0,4 mlavec 2t ampons alcoolisés (CIP : 34009 300 424 8 9)

HUMIRA 40 mg/0,4 ml, solution injectable en stylo p ___rérempli
Boite de 2 stylos préremplis de 0,4 ml avec 2 tampo  ns alcoolisés (CIP : 34009 300 426 8 7)

HUMIRA 40 mqg/0,8 ml, solution injectable pour usage pédiatrigue
Boite de 2 flacons de 0,8 ml (CIP : 34009 418 517 2 8)

HUMIRA 80 ma/0,8 ml, solution injectable en serinqu e préremplie
B/1 seringue préremplie + tampon d’alcool 1 (CIP : 34009 301 164 9 4)

HUMIRA 80 ma/0,8 ml, solution injectable en stylop  rérempli
B/1 stylo prérempli + 2 tampons d’alcool (CIP : 340 09 301 165 0 0)

Laboratoire ABBVIE

Code ATC LO4ABO0O4 (anti-TNF «)

Modification des conditions d’inscription suite aux modifications du RCP
Extension d'indication (pour les présentations dosé es a 80 mg)

Sécurité Sociale (CSS L.162-17)

Collectivités (CSP L.5123-2)

Motif de I'examen

Listes concernées
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01 INFORMATIONS ADMINISTRATIVES ET REGLEMENTAIRES

Date initiale (procédure d’octroi) : 08/09/2003

Dernier rectificatif : 23/04/2018

Liste |

Médicament soumis a prescription initiale hospitaliere annuelle

Prescription réservée aux spécialistes en rhumatologie, en pédiatrie, en
médecine interne, en gastroentérologie et hépatologie, en dermatologie ou
en ophtalmologie.

Conditions actuelles M Sécurité Sociale : taux 65%

de prise encharge K Collectivités

AMM

Conditions de
prescription et de
délivrance / statut
particulier

02 ConTEXTE

Le laboratoire a informé la Commission de modifications de RCP concernant I'ensemble des
spécialités de la gamme HUMIRA.

Par ailleurs, les présentations dosées a 80 mg ont fait I'objet d'une extension d’indication dans la
polyarthrite rhumatoide.

03 MODIFICATIONS APPORTEES (CF. ANNEXE)

Des modifications de RCP sont intervenues le 23 avril 2018 et ont concerné les rubriques
suivantes :

D 4.2 Posologie : pour intégrer un schéma posologique alternatif a 80 mg/2 semaines en plus
du schéma a 40 mg/semaine dans certaines indication s d’HUMIRA (polyarthrite rhumatoide-
PR, maladie de Crohn-MC, psoriasis-Pso, rectocolite hémorragique-RCH, hidrosadénite suppurée-
HS).

Ce schéma repose sur une « modélisation et une simulation
pharmacocinétique/pharmacodynamique qui ont prédit une exposition et une efficacité
comparables chez les patients traités par 80 mg toutes les deux semaines en comparaison avec
40 mg toutes les semaines (y compris les patients adultes atteints de PR, HS, RCH, MC ou Pso,
les adolescents atteints d’HS, et les patients pédiatriques = 40 kg atteints de MC) ».

D 4.1 Indications thérapeutiques : pour intégrer une extension d’indication dans la PR pour les
présentations 80 mg seringue et stylo

04 concLUSIONS DE LA COMMISSION

04.1 Présentations dosées a 20 et 40 mg

La Commission prend acte de ces modifications qui n e sont pas de nature a modifier ses
précédentes évaluations.

HAS - Direction de I'Evaluation Médicale, Economiqu e et de Santé Publique 2/21
Avis 2



04.2 Présentations dosées a 80 mg

Considérant I'ensemble de ces données et informatio ns et apres débat et vote, la
Commission estime :

4.2.1 Service Médical Rendu

La Commission considéere que le service médical rend u par HUMIRA 80 mg/0,8 ml, solution
injectable en stylo prérempli et en seringue prérem plie est important dans le traitement de

la polyarthrite rhumatoide modérément a sévérement active de l'adulte lorsque la réponse

aux traitements de fond, y compris le méthotrexate est inadéquate, en association au
méthotrexate. HUMIRA peut étre donné en monothérapi e en cas dintolérance au
méthotrexate ou lorsque la poursuite du traitement avec le méthotrexate est inadaptée.

Le service médical rendu est insuffisant dans le tr aitement de la polyarthrite rhumatoide

sévere, active et évolutive chez les adultes non pr  écédemment traités par le méthotrexate.

La Commission donne un avis favorable a l'inscripti on des spécialitées HUMIRA 80 mg/0,8
ml, solution injectable en stylo prérempli et en se ringue préremplie _sur la liste des
spécialités remboursables aux assurés sociaux et su r la liste des spécialités agréées a
'usage des collectivites dans la nouvelle indicati on : la polyarthrite rhumatoide
modérément a séverement active de I'adulte lorsque la réponse aux traitements de fond, y
compris le méthotrexate est inadéquate et un avis d _éfavorable a l'inscription sur ces listes
la polyarthrite rhumatoide sévere, active et évolut  ive chez les adultes non précédemment
traités par le méthotrexate et aux posologies del” AMM.

D Taux de remboursement proposé : 65%

4.2.2 Amélioration du Service Médical Rendu
Ces spécialités n’apportent pas d’amélioration du s ervice médical rendu (ASMR V) par

rapport aux autres présentations d’'HUMIRA déja indi quées dans le traitement de
polyarthrite rhumatoide.

05 RECOMMANDATIONS DE LA COMMISSION

D Conditionnements
lIs sont adaptés aux conditions de prescription selon les indications, la posologie et la durée de
traitement.

D Demande patrticuliére inhérente a la prise encharg e
Statut de médicament d’exception.

Compte tenu du risque identifié rare mais grave de réactions systémiques a l'injection

incluant des réactions anaphylactiques avec I'adali mumab ' sous-cutané mais aussi avec
les autres traitements de fond biologiques, la comm ission de la Transparence conseille que

la 1°® injection sous-cutanée de ce médicament soit réali  sée dans une structure de soins
adaptée.

1

cf. RCP
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Annexe - Modifications substantielles du RCP d’'HUMI

Rubrique
Humira 20 mg

4.2.

RA

Avant

injectable en seringue préremplie

, solution

Maladie de Crohn chez I'enfant et I'adolescent

Maladie de Crohn chez I'enfant et I'adolescent

Posologie La posologie recommandée d’Humira pour les patients atteints de la | La posologie recommandée d’Humira pour les patients atteints de la maladie de
maladie de Crohn agés de 6 a 17 ans dépend du poids corporel | Crohn agés de 6 a 17 ans dépend du poids corporel (tableau 4). Humira est
(tableau 4). Humira est administré en injection sous-cutanée. | administré en injection sous-cutanée.
D'autres dosages et/ou présentations d’Humira peuve nt étre | [...]
disponibles en fonction des besoins thérapeutiques de chaque | Les patients chez qui une réponse insuffisante au traitement est observée peuvent
patient. bénéficier d'une augmentation de la posologie :
Les patients chez qui une réponse insuffisante au traitement est | o <40 kg : 20 mg toutes les semaines
observée peuvent bénéficier d'une augmentation de la fréquence | « > 40 kg : 40 mg toutes les semaines ou 80 mg toutes les deux semaines
d’administration [...]
- <40 kg : 20 mg toutes les semaines D’autres dosages et/ou présentations d’Humira peuve  nt étre disponibles en
- > 40 kg : 40 mg toutes les semaines fonction des besoins thérapeutiques de chaque patie nt.
[...]
5.2. Adultes Adultes
Propriétés
pharmacoci Une modeélisation et une simulation pharmacocinétiqu es et
nétiques pharmacocinétiques/pharmacodynamiques de population ont prédit une

Humira 40 mg

/0,8 ml, solution injectable pour usage pédiatrique

exposition et une efficacité comparables chez les p  atients traités par 80 mg
toutes les deux semaines en comparaison avec 40 mg toutes les semaines (y
compris les patients adultes atteints de PR, HS, RC  H, MC ou Ps, les adolescents
atteints d'HS, et les patients pédiatriques 2 40 kg atteints de MC).

4.2. Hidrosadénite suppurée de I'adolescent (a partir de 12 ans, pesant | Hidrosadénite suppurée de I'adolescent (a partir de 12 ans, pesant au moins 30 kq)
Posologie au moins 30 kq)
et mode [...]
d'administr | [..]
ation Chez les adolescents avec une réponse insuffisante a Humira 40 mg toutes les
Chez les adolescents avec une réponse insuffisante a Humira 40 | deux semaines, une augmentation de la posologie a 40 mg toutes les semaines ou
mg toutes les deux semaines, une augmentation de la fréquence | 80 mg toutes les deux semaines peut étre envisagée.
d’administration a 40 mg par semaine peut étre envisagée.
Si nécessaire, les antibiotiques peuvent étre poursuivis au cours du traitement par
Humira. Au cours du traitement par Humira, il est recommandé au patient de nettoyer
quotidiennement ses Iésions avec un antiseptique topique.
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La poursuite du traitement au-dela de 12 semaines doit étre soigneusement
reconsidérée chez les patients ne présentant pas d’amélioration pendant cette
période.

Si le traitement est interrompu, Humira pourrait étre réintroduit si nécessaire.

Le bénéfice et le risque d’'un traitement continu a long terme doivent faire I'objet d’'une
évaluation réguliére (voir les données chez les adultes a la rubrique 5.1).

Il N’y a pas d'utilisation justifiée d’'Humira chez les enfants agés de moins de 12 ans

dans cette indication.

D’autres dosages et/ou présentations d’Humira peuve
fonction des besoins thérapeutiques de chaque patie nt.

nt étre disponibles en

4.2. Maladie de Crohn chez I'enfant et I'adolescent Maladie de Crohn chez I'enfant et I'adolescent
Posologie [...] [...]
et mode | Les patients chez qui une réponse insuffisante au traitement est | Les patients chez qui une réponse insuffisante au traitement est observée peuvent
d’administr observée peuvent bénéficier d’'une augmentation de la fréquence | bénéficier d'une augmentation de la posologie :
ation d’administration . <40 kg : 20 mg toutes les semaines
- <40 kg : 20 mg toutes les semaines . = 40 kg : 40 mg toutes les semaines ou 80 mg toutes les deux semaines
- 2 40 kg : 40 mg toutes les semaines [...]
[..] D’autres dosages et/ou présentations d’Humira peuve  nt étre disponibles en
fonction des besoins thérapeutiques de chaque patie nt.
5.2. Absorption et distribution Absorption et distribution
Propriétés
pharmacoci Relation exposition réponse dans la population pédi atrique
nétiques

Sur la base des données des essais cliniques chez |
(AJI polyarticulaire et arthrite liée a I'enthésite
réponse a été démontrée entre les concentrations pl
ACR Péd 50. La concentration plasmatique d’adalimum
la moitié de la probabilité maximale de réponse ACR
pHg/ml (IC a 95% : 1-6 pg/ml)

es patients atteints d’AJl

); une relation exposition

asmatiques et la réponse

ab apparente produisant
Péd 50 (CE50) était de 3

Des relations expositions réponse entre la concentr ation d’'adalimumab et
I'efficacité chez les patients pédiatriques atteint s de psoriasis en plaques
sévere ont été établies pour les résultats PASI 75 et PGA « clair ou minimal »,
respectivement. Les taux de résultats PASI 75 et PG A « clair ou minimal » ont
augmenté a mesure de I'augmentation des concentrati  ons d'adalimumab, avec
une CE50 apparente similaire d’environ 4,5 pg/m (IC  a 95% respectifs de 0,4-47,6
et 1,9-10,5) dans les deux cas.
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5.2.
Propriétés
pharmacoci
nétiques

Humira 40 mg

/0,4 ml, solution injectable en stylo p

Adultes

rérempli et seringue préremplie

Adultes

Une modélisation et une simulation pharmacocinétiqu es et
pharmacocinétiques/pharmacodynamiques de population ont prédit une
exposition et une efficacité comparables chez les p  atients traités par 80 mg
toutes les deux semaines en comparaison avec 40 mg toutes les semaines (y
compris les patients adultes atteints de PR, HS, RC  H, MC ou Ps, les adolescents
atteints d'HS, et les patients pédiatriques 2 40 kg atteints de MC).

4.2. Polyarthrite rhumatoide Polyarthrite rhumatoide
Posologie
et mode | En monothérapie, certains patients chez qui I'on observe une | En monothérapie, certains patients chez qui I'on observe une diminution de leur
d’administr | diminution de leur réponse & Humira, peuvent bénéficier d'une | '€PONS€ a HUdmlfla 40 mlg toutes les 3?13X|.Semalfl1)e& p(lauvent bénéficier d'une
ation augmentation de la posologie & 40 mg d'adalimumab toutes les augmentation de la posologie a 40 mg d'adalimumab toutes les semaines ou 80 mg
. toutes les deux semaines.
semaines.
[...] D'autres dosages et/ou présentations d’Humira peuve nt étre disponibles en
[--] fonction des besoins thérapeutiques de chaque patie nt.
4.2. Psoriasis Psoriasis
Posologie
et mode | Au-dela de 16 semaines, en cas de réponse insuffisante, les | Au-dela de 16 semaines, en cas de réponse insuffisante a Humira 40 mg toutes les
d'administr patients peuvent bénéficier d’'une augmentation de la fréquence (;Ieux semaines , les patients peuvent bénéficier d'une augmentation de la po;qlogie
ation d'administration & 40 mg toutes les semaines. Les bénéfices et les a 40.mg tout(?s les semaines ou 80 mg toutes les deux semaines . Les bénéfices et
. dun trait t i Humira toutes | . les risques d’'un traitement continu de 40 mg toutes les semaines ou 80 mg toutes
”59”95 N un r.al ement continu pé}r i }Jmlra outes ) €S SeMAINES | |5 deux semaines doivent étre soigneusement reconsidérés chez un patient en cas
doivent étre soigneusement reconsidéres chez un patient en cas de | ge réponse insuffisante aprés I'augmentation de la posologie (voir rubrique 5.1). En
réponse insuffisante apres l'augmentation de la fréquence | cas de réponse suffisante obtenue avec 40 mg toutes les semaines ou 80 mg
d’administration . En cas de réponse suffisante obtenue aprés | toutes les deux semaines , la posologie peut ensuite étre réduite & 40 mg toutes les
'augmentation de la fréquence d’administration , la dose peut | 2 semaines. i ] . . ) .
ensuite étre réduite & 40 mg toutes les 2 semaines. D aut.res dosagesf et/og presgntatlons d’'Humira peuve nt étre disponibles en
fonction des besoins thérapeutiques de chaque patie nt.
4.2. Hidrosadénite suppurée Hidrosadénite suppurée
Posologie . .
et mode | Deux semaines plus tard (Jour 29), poursuivre avec une dose de 40 | Deux semaines plus tard (Jour 29), poursuivre avec une dose de 40 mg toutes les
d'administr mg chaque semaine. semaines ou de 80 mg toutes les deux semaines (admi  nistrés sous forme de
ation deux injections de 40 mg par jour).

Si le traitement est interrompu, Humira 40 mg par semaine pourrait
étre réintroduit.

Si le traitement est interrompu, Humira 40 mg toutes les semaines ou 80 mg toutes
les deux semaines pourrait étre réintroduit.

Le bénéfice et le risque d'un traitement continu a long terme doivent faire I'objet d'une
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évaluation réguliere (voir rubrique 5.1).
D’autres dosages et/ou présentations d’Humira peuve
fonction des besoins thérapeutiques de chaque patie nt.

nt étre disponibles en

4.2. Maladie de Crohn Maladie de Crohn
Posologie
et mode | S'il est nécessaire d’obtenir une réponse plus rapide au traitement, | S'il est né(_:essaire d'o_b@enir une réponse plus rapide au traitement, le sch_éma 160 mg
d'administr le schéma 160 mg a la semaine O (la dose peut étre administrée a la semaine 0 (administrés sous forme de 4 injections de 40 mg par jour ou de 2
ation sous forme de 4 injections par jour ou de 2 injections par jour |nJect!ops Eje 40mg par jour pe”d.af“ d.eux jours consécutifs), .80 mg a la semaine 2
. . N . A (administrés sous forme de deux injections de 40 mg par jour ), peut étre utilisé
pe.r.1d,ant deux jours COI’].SGCUtIfS),, ?0 mg a Ia'ser'ne.:une 2, peut étre sachant que le risque d'événements indésirables est alors plus élevé pendant cette
utilisé sachant que le risque d’éveénements indésirables est alors phase d'induction.
plus élevé pendant cette phase d'induction.
Certains patients chez qui une diminution de la réponse au traitement par Humira
40 mg toutes les deux semaines est observée peuvent bénéficier d'une
augmentation de la posologie a 40 mg d'Humira toutes les semaines ou 80 mg
toutes les deux semaines.
Certains patients chez qui une diminution de la réponse au Certaiqs patient.s nayant pas répondu au traitgment ala semgine 4 peuvent
traitement est observée peuvent bénéficier d'une augmentation de poursuivre le traitement d’entretien jusqu’a la semaine 12. La poursuite du traitement
| . \ L . N , . devra étre soigneusement reconsidérée chez un patient n'ayant pas répondu dans
a fréquence d’administration a 40 mg d'Humira toutes les ces délais
semaines. D'autres dosages et/ou présentations d’Humira peuve  nt étre disponibles en
fonction des besoins thérapeutiques de chaque patie nt.
4.2. Rectocolite hémorragique Rectocolite hémorragique
Posologie
et mode | Chez les patients adultes atteints de rectocolite hémorragique | Chez les patients adultes atteints de rectocolite hémorragique modérée a sévére, le
d'administr modérée a sévere, le schéma posologique d'induction recommandé | Schéma posologique d'induction recommandé d'Humira est de 160 mg a la semaine 0
ation d’Humira est de 160 mg a la semaine 0 (la dose peut étre (administrés sous forme de 2 injections de 80 mg par jour ou de 1 injection de 80

administrée sous forme de 4 injections par jour ou de 2 injections
par jour pendant deux jours consécutifs) et de 80 mg a la semaine
2.

Certains patients chez qui une diminution de la réponse au
traitement est observée peuvent bénéficier d’'une augmentation de
la fréquence d'administration a 40 mg d'Humira toutes les
semaines.

mg par jour pendant deux jours consécultifs), et de 80 mg a la semaine 2.

Certains patients chez qui une diminution de la réponse au traitement par Humira
40 mg toutes les deux semaines est observée peuvent bénéficier d'une
augmentation de la posologie a 40 mg d'Humira toutes les semaines ou 80 mg
toutes les deux semaines.

Les données disponibles laissent supposer que la réponse clinique est habituellement
obtenue en 2 a 8 semaines de traitement. Le traitement par Humira ne doit pas étre
poursuivi chez les patients n‘ayant pas répondu dans ces délais.

D'autres dosages et/ou présentations d’Humira peuve  nt étre disponibles en

fonction des besoins thérapeutiques de chaque patie nt.
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4.2. Hidrosadénite suppurée de I'adolescent (a partir de 12 ans, pesant | Hidrosadénite suppurée de I'adolescent (a partir de 12 ans, pesant au moins 30 kg)
Posologie au moins 30 kq)
et  mode [.]
d'administr | [..]
ation La posologie recommandée d’Humira est de 80 mg a la semaine 0 suivie de 40 mg
La posologie recommandée d’Humira est de 80 mg a la semaine 0 | toutes les deux semaines a partir de la semaine 1 en injection sous-cutanée
suivie de 40 mg toutes les deux semaines a partir de la semaine 1
en injection sous-cutanée. D’autres dosages et/ou présentations
p.155 d’Humira_peuvent étre diqunibles en fonction des b esoins
thérapeutiques de chaque patient. Chez les adolescents avec une réponse insuffisante & Humira 40 mg toutes les
deux semaines, une augmentation de la posologie a 40 mg toutes les semaines ou
. . ' N . 80 mg toutes les deux semaines peut étre envisagée.
Chez les adolescents avec une réponse insuffisante a Humira 40
mg toutes les deux semaines, une augmentation de la fréquence | ; hacessaire, les antibiotiques peuvent étre poursuivis au cours du traitement par
d’administration a 40 mg par semaine peut étre envisagée. Humira. Au cours du traitement par Humira, il est recommandé au patient de nettoyer
quotidiennement ses Iésions avec un antiseptique topique.
La poursuite du traitement au-dela de 12 semaines doit étre soigneusement
reconsidérée chez les patients ne présentant pas d’amélioration pendant cette
période.
Si le traitement est interrompu, Humira pourrait étre réintroduit si nécessaire.
Le bénéfice et le risque d'un traitement continu a long terme doivent faire I'objet d’'une
évaluation réguliere (voir les données chez les adultes a la rubrique 5.1).
Il 'y a pas d'utilisation justifiée d’Humira chez les enfants agés de moins de 12 ans
dans cette indication.
D’autres dosages et/ou présentations d’Humira peuve  nt étre disponibles en
fonction des besoins thérapeutiques de chaque patie nt.
4.2. Maladie de Crohn chez I'enfant et I'adolescent Maladie de Crohn chez I'enfant et I'adolescent
Posologie [..] [...]
et mode | Les patients chez qui une réponse insuffisante au traitement est | Les patients chez qui une réponse insuffisante au traitement est observée peuvent
d’administr observée peuvent bénéficier d'une augmentation de la fréquence | bénéficier d'une augmentation de la posologie :
ation d’administration . < 40 kg : 20 mg toutes les semaines
- <40 kg : 20 mg toutes les semaines . = 40 kg : 40 mg toutes les semaines ou 80 mg toutes les deux semaines [...]
- 2 40 kg : 40 mg toutes les semaines D'autres dosages et/ou présentations d’Humira peuve  nt étre disponibles en
(-] fonction des besoins thérapeutiques de chaque patie nt.
5.2. Absorption et distribution Absorption et distribution
Propriétés
pharmacoci Une modélisation et une simulation pharmacocinétiques et
nétiques pharmacocinétiques/pharmacodynamiques de population ont prédit une exposition et

une efficacité comparables chez les patients traités par 80 mg toutes les deux
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semaines en comparaison avec 40 mg toutes les semaines (y compris les patients
adultes atteints de PR, HS, RCH, MC ou Ps, les adolescents atteints d'HS, et les
patients pédiatriques = 40 kg atteints de MC).

Humira 80 mg/0,8 ml, solution injectable en stylo p  rérempli et seringue préremplie

4.1. Polyarthrite rhumatoide
Indications Humira en association au méthotrexate est indigué p  our:
thérapeutiq - le traitement de la polyarthrite rhumatoide modérém  ent & séverement
ues active de I'adulte lorsque la réponse aux traitemen  ts de fond, y compris
le méthotrexate, est inadéquate.
= le traitement de la polyarthrite rhumatoide sévére, active et évolutive

chez les adultes non précédemment traités par le mé  thotrexate.
Humira peut étre donné en monothérapie en cas d'int  olérance au méthotrexate
ou lorsque la poursuite du traitement avec le métho trexate est inadaptée.
I a été montré qu'Humira ralentit la progression d es dommages structuraux

articulaires mesurés par radiographie et améliore |  es capacités fonctionnelles
lorsqu'il est administré en association au méthotre xate.

4.2 Polyarthrite rhumatoide

Posologie Chez les patients adultes atteints de polyarthrite rhumatoide, la posologie

et mode recommandée d'Humira est une dose unique de 40mg d ’adalimumab

d’administr administrée toutes les deux semaines, par voie sous -cutanée.

ation
L’administration de méthotrexate doit étre continué e pendant le traitement par
Humira.
Les glucocorticoides, les salicylés, les anti-infla mmatoires non stéroidiens ou
les antalgiques peuvent étre poursuivis pendant le traitement par Humira. En ce
qui concerne l'association aux autres médicaments a nti-rhumatismaux de fond
autres que le méthotrexate (voir rubriques 4.4 et5 .1).
En monothérapie, certains patients chez qui I'on ob serve une diminution de leur
réponse a Humira 40 mg toutes les deux semaines, pe uvent bénéficier d'une
augmentation de la posologie a 40 mg d'adalimumab t  outes les semaines ou
80 mg toutes les deux semaines.
Les données disponibles laissent supposer que la ré ponse clinique est
habituellement obtenue en 12 semaines de traitement . La poursuite du
traitement devra étre reconsidérée chez un patient n'ayant pas répondu dans
ces délais.
D’autres dosages et/ou présentations d’'Humira peuve  nt étre disponibles en
fonction des besoins thérapeutiques de chaque patie nt.
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4.2. Psoriasis Psoriasis
Posologie
et mode | Au-dela de 16 semaines, en cas de réponse insuffisante, les | Au-dela de 16 semaines, en cas de réponse insuffisante a Humira 40 mg toutes les
d'administr patients peuvent bénéficier d’'une augmentation de la fréquence | deux semaines , les patients peuvent bénéficier d'une augmentation de la posologie
" d'administration & 40 mg toutes les semaines. Les bénéfices et les a 40 mg toutes les semaines ou 80 mg toutes les deux semaines . Les bénéfices et
ation . d'un trait ¢ i Humi t tes | . les risques d'un traitement continu de 40 mg toutes les semaines ou 80 mg toutes
rlsgues N un r_al ement continu pgr ) ,umlra outes ] €S SeMaNEs | o5 deux semaines doivent étre soigneusement reconsidérés chez un patient en cas
doivent €tre soigneusement reconsiderés chez un patient en cas de | ge réponse insuffisante aprés 'augmentation de la posologie (voir rubrique 5.1). En
réponse insuffisante aprés l'augmentation de la fréquence | cas de réponse suffisante obtenue avec 40 mg toutes les semaines ou 80 mg
d’administration . En cas de réponse suffisante obtenue aprés | toutes les deux semaines , la posologie peut ensuite étre réduite & 40 mg toutes les
l'augmentation de la fréquence d’administration , la dose peut | 2 semaines. ] . . .
ensuite étre réduite & 40 mg toutes les 2 semaines. D’autres dosages et/ou présentations d’'Humira peuve  nt étre disponibles en
fonction des besoins thérapeutiques de chaque patie nt.
4.2. Hidrosadénite suppurée Hidrosadénite suppurée
Posologie _ _
et mode | Deux semaines plus tard (Jour 29), poursuivre avec une dose de 40 | Deux semaines plus tard (Jour 29), poursuivre avec une dose de 40 mg toutes les
d'administr mg chaque semaine. semaines ou de 80 mg toutes les deux semaines (admi  nistrés sous forme de
ation deux injections de 40 mg par jour).
Si le traitement est interrompu, Humira 40 mg par semaine pourrait . . . . .
atre réintroduit Si le traitement est interrompu, Humira 40 mg toutes les semaines ou 80 mg toutes
: les deux semaines pourrait étre réintroduit.
Le bénéfice et le risque d'un traitement continu a long terme doivent faire I'objet d'une
évaluation réguliére (voir rubrique 5.1).
D'autres dosages et/ou présentations d’Humira peuve  nt étre disponibles en
fonction des besoins thérapeutiques de chaque patie nt.
4.2. Maladie de Crohn Maladie de Crohn
Posologie ) ) . ' )
et mode | S'il est nécessaire d’obtenir une réponse plus rapide au traitement, §'|I est nécessaire d'o_b@enl’r une réponse plus rapgje au traitement, le sch_ema 160 mg
d’administr le schéma 160 mg a la semaine 0 (la dose peut étre administrée a la semaine 0 (administrés = sous forme de 4 injections de 40 mg par jour ou de 2
ation sous forme de 4 injections par jour ou de 2 injections par jour injections de 40 mg par jour pendant deux jours conseécutifs), 80 mg a la semaine 2

pendant deux jours consécutifs), 80 mg a la semaine 2, peut étre
utilisé sachant que le risque d'évenements indésirables est alors
plus élevé pendant cette phase d'induction.

Certains patients chez qui une diminution de la réponse au
traitement est observée peuvent bénéficier d’'une augmentation de
la fréquence d'administration a 40 mg d'Humira toutes les
semaines.

(administrés sous forme de deux injections de 40 mg par jour ), peut étre utilisé
sachant que le risque d'événements indésirables est alors plus élevé pendant cette
phase d'induction.

Certains patients chez qui une diminution de la réponse au traitement par Humira
40 mg toutes les deux semaines est observée peuvent bénéficier d'une
augmentation de la posologie a 40 mg d'Humira toutes les semaines ou 80 mg
toutes les deux semaines.

Certains patients n'ayant pas répondu au traitement a la semaine 4 peuvent
poursuivre le traitement d’entretien jusqu’a la semaine 12. La poursuite du traitement
devra étre soigneusement reconsidérée chez un patient n'ayant pas répondu dans
ces délais.
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D’autres dosages et/ou présentations d’Humira peuve
fonction des besoins thérapeutiques de chaque patie nt.

nt étre disponibles en

4.2. Rectocolite hémorragique Rectocolite hémorragique
Posologie
et mode | Chez les patients adultes atteints de rectocolite hémorragique | Chez les patients adultes atteints de rectocolite hémorragique modérée a sévere, le
d'administr modérée a sévere, le schéma posologique d’induction recommandé | Schéma posologique d'induction recommandé d'Humira est de 160 mg a la semaine 0
" d'Humira est de 160 mg a la semaine 0 (la dose peut étre (admlnlstres. sous forme de 4 |r)1ect|ons de 40.mg par jour ou de 2 |nject|ons de
ation o L . S 40 mg par jour pendant deux jours consécutifs) et de 80 mg a la semaine 2
administrée sous forme de 4 injections par jour ou de 2 injections (administrés sous forme de deux injections de 40 mg par jour).
par jour pendant deux jours consécutifs) et de 80 mg a la semaine
2. Certains patients chez qui une diminution de la réponse au traitement par Humira
40 mg toutes les deux semaines est observée peuvent bénéficier d'une
augmentation de la posologie a 40 mg d'Humira toutes les semaines ou 80 mg
toutes les deux semaines.
Certains patients chez qui une diminution de la réponse au
traitement est observée peuvent bénéficier d’'une augmentation de | Les données djsponibleg laissent supposer que la réponse clinique est habi@uellemAent
la fréquence d'administration a 40 mg d’Humira toutes les obtenue en 2 & 8 semaines de traitement. Le traitement par Humira ne doit pas étre
. poursuivi chez les patients n'ayant pas répondu dans ces délais.
semaines. D’autres dosages et/ou présentations d’Humira peuve  nt étre disponibles en
fonction des besoins thérapeutiques de chaque patie nt.
4.2. Hidrosadénite suppurée de I'adolescent (a partir de 12 ans, pesant | Hidrosadénite suppurée de I'adolescent (a partir de 12 ans, pesant au moins 30 kg)
Posologie au moins 30 kq)
et mode [...] Chez les adolescents avec une réponse insuffisante a Humira 40 mg toutes les
d’administr [...] Chez les adolescents avec une réponse insuffisante a Humira | deux semaines, une augmentation de la posologie a 40 mg toutes les semaines ou
ation 40 mg toutes les deux semaines, une augmentation de la | 80 mg toutes les deux semaines peut étre envisagée.
fréquence d'administration a 40 mg par semaine peut étre
envisagée. Si nécessaire, les antibiotiques peuvent étre poursuivis au cours du traitement par
Humira. Au cours du traitement par Humira, il est recommandé au patient de nettoyer
quotidiennement ses Iésions avec un antiseptique topique.
La poursuite du traitement au-dela de 12 semaines doit étre soigneusement
reconsidérée chez les patients ne présentant pas d’amélioration pendant cette
période.
Si le traitement est interrompu, Humira pourrait étre réintroduit si nécessaire.
Le bénéfice et le risque d'un traitement continu a long terme doivent faire I'objet d’'une
évaluation réguliere (voir les données chez les adultes a la rubrique 5.1).
Il 'y a pas d'utilisation justifiée d’Humira chez les enfants agés de moins de 12 ans
dans cette indication.
D’autres dosages et/ou présentations d’Humira peuve  nt étre disponibles en
fonction des besoins thérapeutiques de chaque patie nt.
4.2. Maladie de Crohn chez I'enfant et I'adolescent Maladie de Crohn chez I'enfant et I'adolescent
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Posologie

[

[

et mode | Les patients chez qui une réponse insuffisante au traitement est | Les patients chez qui une réponse insuffisante au traitement est observée peuvent
d’administr observée peuvent bénéficier d’'une augmentation de la fréquence | bénéficier d'une augmentation de la posologie :
ation d’administration . <40 kg : 20 mg toutes les semaines
- < 40 kg : 20 mg toutes les semaines . = 40 kg : 40 mg toutes les semaines ou 80 mg toutes les deux semaines
- 2 40 kg : 40 mg toutes les semaines La poursuite du traitement devra étre soigneusement reconsidérée chez un patient
La poursuite du traitement devra étre soigneusement reconsidérée | n'ayant pas répondu a la semaine 12.
chez un patient n'ayant pas répondu a la semaine 12. [...]
[..] D'autres dosages et/ou présentations d’Humira peuve  nt étre disponibles en
fonction des besoins thérapeutiques de chaque patie nt.
5.1. Efficacité et sécurité cliniques Efficacité et sécurité clinigues
Propriétés
pharmacod Polyarthrite rhumatoide
ynamiques

Humira a fait I'objet d'études chez plus de 3 000 patients dans I'ensemble des essais
cliniques dans la polyarthrite rhumatoide. L'efficacité et le profil de sécurité d’Humira
ont été évalués dans cinq études contr6lées randomisées, en double aveugle.
Certains patients ont été traités pendant 120 mois. La douleur au point d'injection
d’Humira 40 mg/0,4 ml a été évaluée dans deux études randomisées, contrdlées avec
comparateur actif, en simple aveugle, croisées en deux phases.

Tableau 4
Réponses ACR dans les essais controlés contre place  bo
(pourcentage de patients)

a.

Etude I** sur la PR Etude 11*** sur la PR Etude lII™ sur la PR
Réponse

Placebo/ | Humira" Placebo | Humira® | Placebos Humira®

MTXC MTXC o110 n:11'3 MTXC MTXC

n=60 n=63 n=200 n=207
ACR 20
6 mois 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 295% 63,3 %
12 mois NA NA NA NA 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 mois 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5 % 39,1 %
12 mois NA NA NA NA 9,5 % 41,5 %
ACR 70
6 mois 3,3% 23,8 % 1,8 % 12,4 % 2,5% 20,8 %
12 mois | NA NA NA NA 4.5 % 23,2 %

% Etude | sur la PR & 24 semaines, étude Il sur la PR & 26 semaines et étude Il sur la
PR a 24 et 52 semaines
40 mg Humira administré toutes les deux semaines
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© MTX = méthotrexate
**p < 0,01, Humira versus placebo

L'étude | sur la PR a porté sur 271 patients atteints de polyarthrite rhumatoide
modérément a séverement active, agés de 18 ans et plus et chez qui le traitement par
au moins un anti-rhumatismal de fond avait échoué et chez qui le méthotrexate a la
posologie de 12,5 a 25 mg/semaine (10 mg en cas d'intolérance au méthotrexate),
s'était avéré insuffisamment efficace alors que la dose de méthotrexate était restée
constante de 10 a 25 mg par semaine. Ces patients ont recu 20, 40 ou 80 mg
d’Humira ou un placebo toutes les deux semaines pendant 24 semaines.

L'étude Il sur la PR a évalué 544 patients atteints de polyarthrite rhumatoide
modérément a séverement active, agés de 18 ans et plus et chez qui le traitement par
au moins un médicament anti-rhumatismal de fond avait échoué. Les patients ont été
traités par 20 ou 40 mg d'Humira par voie sous-cutanée toutes les deux semaines en
alternance avec un placebo, ou chaque semaine pendant 26 semaines ; un placebo a
été administré toutes les semaines pendant la méme durée. Aucun autre médicament
anti-rhumatismal de fond n'était autorisé.

L'étude Il sur la PR a évalué 619 patients atteints de polyarthrite rhumatoide
modérément a séverement active, agés de 18 ans et plus qui n'avaient pas présenté
de réponse au méthotrexate aux doses de 12,5 a 25 mg ou qui ne toléraient pas une
dose de 10 mg de méthotrexate une fois par semaine. L'étude a comporté trois
groupes : le premier a recu des injections hebdomadaires de placebo pendant 52
semaines, le deuxiéme a recu 20 mg d’Humira toutes les semaines pendant 52
semaines et le troisieme a été traité par 40 mg d’Humira toutes les deux semaines en
alternance avec le placebo. Apres la fin de la premiere période de 52 semaines, 457
patients ont été inclus dans une phase d’extension en ouvert au cours de laquelle
Humira a été administré a la dose de 40 mg toutes les deux semaines en association
au méthotrexate pendant 10 ans.

L'étude IV sur la PR a évalué principalement la tolérance chez 636 patients atteints
de polyarthrite rhumatoide d'activité modérée a sévere et agés de 18 ans et plus. Les
patients pouvaient n'avoir jamais regu de médicament anti-rhumatismal de fond ou
pouvaient poursuivre leur traitement rhumatologique préexistant pourvu que ce
dernier soit stable depuis au moins 28 jours. Ces traitements comprenaient le
méthotrexate, le |éflunomide, I'hydroxychloroquine, la sulfasalazine et/ou les sels d'or.
Les patients apres randomisation ont regu soit 40 mg d’Humira soit un placebo toutes
les deux semaines pendant 24 semaines.

L'étude V sur la PR a évalué 799 patients adultes naifs de méthotrexate ayant une
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polyarthrite rhumatoide modérément a séverement active, récente (durée moyenne
de la maladie inférieure a 9 mois). Cette étude a évalué I'efficacité de I'association
Humira a la dose de 40 mg toutes les deux semaines/méthotrexate, Humira 40 mg
toutes les deux semaines en monothérapie et une monothérapie de méthotrexate sur
les signes et symptémes et le taux de progression des dommages structuraux dans la
polyarthrite rhumatoide, pendant 104 semaines. Aprés la fin de la premiére période
de 104 semaines, 497 patients ont été inclus dans une phase d'extension en ouvert
au cours de laquelle Humira a été administré a la dose de 40 mg toutes les deux
semaines jusqu’a 10 ans.

Les études VI et VII sur la PR ont chacune évalué 60 patients agés de 18 ans et plus
atteints de polyarthrite rhumatoide active modérée a sévére. Les patients inclus
étaient soit des patients en cours de traitement par Humira 40 mg/0,8 ml avec une
estimation moyenne de leur douleur au point d'injection & au moins 3 cm (sur une
EVA de 0 a 10 cm) soit des patients naifs de traitement biologique qui débutaient
Humira 40 mg/0,8 ml. Les patients étaient randomisés pour recevoir une dose unique
d’Humira 40 mg/0,8 ml ou d’'Humira 40 mg/0,4 ml, suivie d’'une injection unique du
traitement opposé lors de I'administration suivante.

Le critere de jugement principal des études I, Il et Il sur la PR et le critere de
jugement secondaire de I'étude IV sur la PR étaient le pourcentage de patients ayant
obtenu une réponse ACR 20 a la 24e ou la 26e semaine. Le critere de jugement
principal dans I'étude V sur la PR était le pourcentage de patients qui avaient obtenu
une réponse ACR 50 a la semaine 52. Les études Il et V sur la PR avaient un critére
de jugement principal supplémentaire a 52 semaines a savoir le retard de progression
de la maladie (attesté par les résultats radiologiques). L'étude 11l sur la PR avait aussi
comme critere de jugement principal les modifications de la qualité de vie. Le critére
de jugement principal des études VI et VII dans la PR était la douleur au point
d’injection survenant immédiatement aprés I'injection, mesurée par une EVA de 0 a
10 cm.

Réponse ACR

Le pourcentage de patients sous Humira qui ont obtenu une réponse ACR 20, 50 ou
70 a été cohérent dans les essais I, Il et lll sur la PR. Le tableau 4 résume les
résultats obtenus a la posologie de 40 mg toutes les deux semaines.

Dans les études I-IV sur la PR, les composantes individuelles des critéres de réponse
de I'ACR (nombre d'articulations sensibles et tuméfiées, évaluation par le médecin et
le patient de l'activité de la maladie et de la douleur, indice d'invalidité [HAQ] et
valeurs de la CRP [mg/dl]) ont été améliorées a 24 ou 26 semaines par rapport au
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placebo. Dans I'étude Il sur la PR, ces améliorations se sont maintenues tout au long
des 52 semaines.

Dans la phase d’extension en ouvert de I'étude Il sur la PR, les taux de réponse ACR
ont été maintenus chez la plupart des patients suivis jusqu'a 10 ans. Sur 207 patients
qui avaient été randomisés dans le bras Humira 40 mg toutes les 2 semaines, 114
patients ont poursuivi Humira a la dose de 40 mg toutes les deux semaines pendant 5
ans. Parmi ces patients, 86 patients (75,4 %) ont eu une réponse ACR 20 ; 72
patients (63,2 %) ont eu une réponse ACR 50 et 41 patients (36 %) ont eu une
réponse ACR 70. Sur 207 patients, 81 patients ont poursuivi Humira a la dose de 40
mg toutes les deux semaines pendant 10 ans. Parmi ces patients, 64 patients (79,0
%) ont eu une réponse ACR 20 ; 56 patients (69,1 %) ont eu une réponse ACR 50 et
43 patients (53,1 %) ont eu une réponse ACR 70.

Dans I'étude IV sur la PR, la réponse ACR 20 des patients traités par Humira en plus
des soins habituels a été significativement meilleure que chez les patients recevant le
placebo plus les soins habituels (p < 0,001).

Dans les études I-1V sur la PR, les réponses ACR 20 et 50 des patients traités par
Humira ont été statistiquement significatives par rapport au placebo dées la premiére
ou la deuxiéme semaine de traitement.

Dans I'étude V sur la PR chez des patients ayant une polyarthrite rhumatoide récente,
naifs de méthotrexate, un traitement associant Humira et du méthotrexate a conduit a
des réponses ACR plus rapides et significativement plus importantes qu’avec le
méthotrexate seul et Humira seul, a la semaine 52 et les réponses étaient maintenues
a la semaine 104 (voir tableau 5).

Tableau 5
Réponses ACR dans I'étude V sur la PR
(pourcentage de patients)

) MTX Humira | Humira/MTX valeur | Valeur
Réponse Valeur de p® de p®
n =|N=274 | n=268 de p? P P
257
ACR 20
<
0, 0, 0,
Semaine 52 62,6 % | 54,4 % 72,8 % 0,013 0,001 0,043
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Semaine <
0, 0, 0,
104 56,0% | 49,3 % 69,4 % 0,002 0,001 0,140
ACR 50
<
Semaine 52 | 459% | 41,2% 61,6 % < 0,001 0001 0,317
Semaine <
0, 0, 0,
104 42,8% | 36,9 % 59,0 % < 0,001 0,001 0,162
ACR 70
<
Semaine 52 | 27,2% | 25,9 % 455 % < 0,001 0001 0,656
Semaine <
0, [v) 0,
104 28,4% | 28,1 % 46,6 % < 0,001 0,001 0,864

% La valeur de p résulte de la comparaison appariée des traitements par méthotrexate
seul et par l'association Humira/méthotrexate par le test U de Mann-Whitney.

® La valeur de p résulte de la comparaison appariée des traitements par Humira seul
et par l'association Humira/méthotrexate par le test U de Mann-Whitney

‘.La valeur de p résulte de la monothérapie par Humira et de la monothérapie par
méthotrexate par le test U de Mann-Whitney

Dans la phase d'extension en ouvert de I'étude V sur la PR, les taux de réponse ACR
ont été maintenus chez les patients suivis jusqu'a 10 ans. Sur 542 patients
randomisés pour recevoir Humira 40 mg toutes les deux semaines, 170 patients ont
poursuivi Humira a la dose de 40 mg toutes les deux semaines pendant 10 ans.
Parmi ces patients, 154 patients (90,6 %) ont eu une réponse ACR 20 ; 127 patients
(74,7 %) ont eu une réponse ACR 50 et 102 patients (60,0 %) ont eu une réponse
ACR 70.

A la semaine 52, 429 % des patients qui avaient regu I'association
Humira/méthotrexate étaient en rémission clinique (DAS 28 (CRP) < 2,6)
comparativement a 20,6 % des patients ayant recu le méthotrexate seul et 23,4 %
des patients ayant recu Humira seul. Le traitement par [I'association
Humira/méthotrexate était cliniquement et statistiquement supérieur au méthotrexate
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(p < 0,001) et a Humira en monothérapie (p < 0,001) dans I'obtention d'un état
d'activité basse de la maladie pour les patients chez qui une polyarthrite rhumatoide
modérée a sévere avait été récemment diagnostiquée. La réponse pour les deux bras
de monothérapie était similaire (p = 0,447). Sur 342 patients initialement randomisés
pour recevoir Humira seul ou l'association Humira/méthotrexate qui ont été inclus
dans I'étude d’extension en ouvert, 171 patients ont terminé 10 ans de traitement par
Humira. Parmi ces patients, 109 patients (63,7 %) étaient en rémission a 10 ans.

Réponse radiographique

Dans I'étude Ill sur la PR, dans laquelle les patients traités par Humira avaient une
polyarthrite rhumatoide d'une durée moyenne de 11 ans environ, les dommages
structuraux articulaires ont été évalués par radiographie et exprimés en termes de
modification du score total de Sharp (STS) et de ses composants, le score d’érosion
et le score de pincement articulaire. Les patients traités par Humira associé au
méthotrexate ont présenté une progression significativement moindre que les patients
recevant seulement du méthotrexate a 6 et 12 mois (voir tableau 6).

Dans l'extension en ouvert de I'étude Il dans la PR, le ralentissement de la
progression des dommages structuraux est maintenu a 8 et 10 ans pour une partie
des patients. A 8 ans, 81 des 207 patients traités dés le début par 40 mg d’Humira
une semaine sur deux ont été évalués par radiographie. Parmi ces patients, 48
patients n’ont pas présenté de progression des dommages structuraux définie par une
modification du score total de Sharp modifié de 0,5 ou moins par rapport a la valeur
de base. A 10 ans, 79 des 207 patients traités dés le début par 40 mg d’Humira une
semaine sur deux ont été évalués par radiographie. Parmi ces patients, 40 patients
n'ont pas présenté de progression des dommages structuraux définie par une
modification du score total de Sharp modifié de 0,5 ou moins par rapport a la valeur
de base.

Tableau 6
Valeurs moyennes des modifications radiographiques sur 12 mois
dans I'étude Il sur la PR
Humira/MTx | FlaceboMTX-
40 mg toutes Humira/MTX
Placebo/MTX? les 9 5 (intervalle de | Valeur de p
semaines confiance a
95 %")
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Score total de

. < c
Sharp 2,7 0,1 2,6(14;3,8) 0,001

Score

. 1,6 0,0 1,6 (0,9;2,2) | <0,001
d'érosion

Score de
pincement
articulaire
(ISNY

1,0 0,1 0,002

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

% méthotrexate

® intervalle de confiance & 95 % des différences de variations des scores entre
méthotrexate et Humira

¢ d’aprés les analyses de rang

4 JSN : Joint Space Narrowing

Dans I'étude V sur la PR, les dommages structuraux articulaires ont été évalués par
radiographie et exprimés en termes de variation du score total de Sharp (voir tableau
7).

Tableau 7

Valeurs moyennes des modifications radiographiques
a la semaine 52 dans I'étude V sur la PR

MTX .
Humira | Hymira/
= MTX
n =257 n=274
(intervall (intervall n =268 Valeur Valeéj ' Va'e}f '
e de | € _ de (intervall | 4o p? dep de p
' confianc | e de
confianc . )
e 51¢ a conflanc\
95 % e a
95 %) R 95 %)
Score 57 (4.2-
total de | 7,3) 30 (1,7-]13 (05| 0,001 0,0020 < 0,001
4,3) 2,1)
Sharp
Score 3,7 (2,7-11,7 (1,0-| 0,8 (0,4-
d'érosion | 4,7) 2,4) 1,2) <0,001 | 0,0082 <0,001
Score de | 2,0 (1,2-| 1,3 (05-|05 (0-
pinceme | 2,8) 2,1) 1,0) < 0,001 0,0037 0,151
nt
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articulair
e (JSN)

a. La valeur de p résulte de la comparaison appariée des traitements par
méthotrexate seul et par l'association Humira/méthotrexate par le test U de
Mann-Whitney.

b. La valeur de p résulte de la comparaison appariée des traitements par Humira
seul et par l'association Humira/méthotrexate par le test U de Mann-Whitney

c. Lavaleur de p résulte de la monothérapie par Humira et de la monothérapie par
méthotrexate par le test U de Mann-Whitney

A la suite de 52 et 104 semaines de traitement, le pourcentage de patients sans
progression (variation du score total de Sharp modifié par rapport a la valeur de base
0 0,5) était significativement supérieur avec le traitement par I'association
Humira/méthotrexate (respectivement 63,8 % et 61,2 %) comparativement au
méthotrexate en monothérapie (respectivement 37,4 % et 33,5 %, p < 0,001) et

Humira en monothérapie (respectivement 50,7 %, p < 0,002 et 44,5 %, p < 0,001).

Dans la phase d’extension en ouvert de I'étude V sur la PR, la variation moyenne du
score total de Sharp modifié a 10 ans par rapport a la valeur de base a été de 10,8
chez les patients randomisés initialement pour recevoir le méthotrexate en
monothérapie, 9,2 chez les patients randomisés initialement pour recevoir Humira en
monothérapie et 3,9 chez les patients randomisés initialement pour recevoir
I'association Humira/méthotrexate. Les proportions correspondantes de patients ne
présentant pas de progression radiographique ont été respectivement de 31,3 %, 23,7
% et 36,7 %.

Qualité de vie et capacités fonctionnelles

La qualité de vie en rapport avec la santé et la fonction physique ont été évaluées au
moyen de l'indice d’invalidité du Questionnaire d'Evaluation de I'état de Santé (Health
Assessment Questionnaire, HAQ) dans les quatre essais originels adéquats et
correctement controlés et constituait un critére principal de jugement pré-spécifié a la
52éme semaine dans I'étude Il sur la PR. Comparativement au placebo, toutes les
doses/schémas posologiques d'administration d'Humira ont entrainé une amélioration
statistiquement significative plus importante de lindice d'invalidit¢é du HAQ entre
I'examen initial et le 6e mois dans les quatre études et il en a été de méme a la
semaine 52 dans I'étude Ill sur la PR. Dans les quatre études, les résultats des scores
de la Short Form Health Survey (SF 36) confirment ces observations pour toutes les
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doses/schémas posologiques d'administration d’Humira, avec des valeurs des
composantes physiques (PCS) statistiguement significatives, ainsi que des scores de
douleur et de vitalité statistiquement significatifs pour la dose de 40 mg toutes les
deux semaines. Dans les trois études dans lesquelles elle a été prise en compte
(études I, 11l et IV sur la PR), on a observé une diminution statistiquement significative
de la fatigue mesurée a I'aide des scores d’'évaluation fonctionnelle de traitement pour
maladie chronique (FACIT).

Dans I'étude Il sur la PR, la plupart des patients ayant obtenu une amélioration des
capacités fonctionnelles et ayant poursuivi le traitement ont maintenu cette
amélioration jusqu'a la semaine 520 (120 mois) du traitement en ouvert.
L'amélioration de la qualité de vie a été mesurée jusqu’a la semaine 156 (36 mois) et
'amélioration a été maintenue au cours de cette période.

Dans I'étude V sur la PR, I'amélioration de l'indice d'invalidité HAQ et la composante
physique du SF 36 s'est montrée beaucoup plus importante (p < 0,001) pour
I'association Humira/méthotrexate par rapport a la monothérapie de méthotrexate et la
monothérapie d'Humira a la semaine 52, et s'est maintenue jusqu’a la semaine 104.
Parmi les 250 patients ayant terminé I'étude d’extension en ouvert, I'amélioration des
capacités fonctionnelles s’est maintenue au cours des 10 ans de traitement.

Douleur au point d’injection

Pour les études dans la PR croisées et regroupées VI et VII, une différence
statistiquement significative concernant la douleur au point d’injection, immédiatement
apres I'administration, a été observée entre Humira 40 mg/0,8 ml et Humira 40 mg/0,4
ml (EVA moyenne de 3,7 cm versus 1,2 cm, échelle de 0 a 10 cm, P < 0,001), ce qui
représente une réduction médiane de 84 % de la douleur au point d’injection.

5.2.
Propriétés
pharmacoci
nétiques

Immunogénicité

La formation d'anticorps anti-adalimumab est associée a une
augmentation de la clairance et a une diminution de l'efficacité de
I'adalimumab. Il n'y a pas de corrélation apparente entre la
présence d'anticorps anti-adalimumab et la survenue d'effets
indésirables.

Immunogénicité

La formation d’anticorps anti-adalimumab est associée a une augmentation de la
clairance et a une diminution de I'efficacité de I'adalimumab. Il n’y a pas de corrélation
apparente entre la présence d’anticorps anti-adalimumab et la survenue d'effets
indésirables.

Des dosages répétés des anticorps anti-adalimumab o  nt été faits chez les
patients souffrant de polyarthrite rhumatoide des é tudes I, Il et lll, pendant la
période de 6 a 12 mois. Dans les essais pivots, des anticorps anti-adalimumab
ont été identifiés ¢ hez 5,5 % (58/1 053) des patie nts traités avec l'adalimumab,
contre 0,5 % (2/370) des patients sous placebo. Che z les patients ne recevant
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pas simultanément du méthotrexate, la fréquence a é té de 12,4 %, contre 0,6 %

lorsque 'adalimumab était ajouté au méthotrexate. [...]

5.2. Absorption et distribution Absorption et distribution

Propriétés

pharmacoci Apreés administration sous-cutanée de 40 mg d'adalim umab toutes les deux

nétiques semaines chez des patients adultes atteints de poly  arthrite rhumatoide (PR), les
concentrations moyennes au creux étaient de l'ordre d’environ 5 pg/ml (sans
méthotrexate) et de 8 & 9 upg/ml (avec méthotrexate). Les concentrations
sériques minimales d’adalimumab a I'état d’équilibr e ont augmenté de facon a
peu prés dose-dépendante aprés I'administration par voie sous-cutanée de 20,
40 et 80 mg toutes les deux semaines et toutes les  semaines.

5.2. Absorption et distribution Absorption et distribution

Propriétés

pharmacoci Une modeélisation et une simulation pharmacocinétiqu es et

nétiques pharmacocinétiques/pharmacodynamiques de population ont prédit une

exposition et une efficacité comparables chez les p  atients traités par 80 mg
toutes les deux semaines en comparaison avec 40 mg toutes les semaines (y
compris les patients adultes atteints de PR, HS, RC  H, MC ou Ps, les adolescents
atteints d’HS, et les patients pédiatriques 2 40 kg atteints de MC).

HAS - Direction de I'Evaluation Médicale, Economiqu

Avis 2

e et de Santé Publique 21/21




