ALLEGATO I

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Imraldi 40 mg soluzione iniettabile in siringa preriempita
Imraldi 40 mg soluzione iniettabile in penna preriempita

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Imraldi 40 mg soluzione iniettabile in siringa preriempita

Ciascuna siringa pre-riempita monodose da 0,8 ml contiene 40 mg di adalimumab.

Imraldi 40 mg soluzione iniettabile in penna preriempita

Ciascuna penna pre-riempita monodose da 0,8 ml contiene 40 mg di adalimumab.

Adalimumab ¢ un anticorpo monoclonale umano ricombinante prodotto in cellule ovariche di criceto
cinese (Chinese Hamster Ovary).

Eccipiente(i) con effetti noti

Questo medicinale contiene 20,0 mg di sorbitolo.

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Soluzione iniettabile (iniettabile)
Soluzione da limpida a opalescente e da incolore a marrone chiaro.

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche

Artrite reumatoide

Imraldi, in combinazione con metotressato, ¢ indicato per:

- il trattamento di pazienti adulti affetti da artrite reumatoide attiva di grado da moderato a severo
quando la risposta ai farmaci anti-reumatici modificanti la malattia (Disease Modifying Anti-
Rheumatic Drugs — DMARD), compreso il metotressato, risulta inadeguata.

- il trattamento dell’artrite reumatoide grave, attiva e progressiva in adulti non precedentemente
trattati con metotressato.

Imraldi puo essere somministrato come monoterapia in caso di intolleranza al metotressato o quando il
trattamento continuato con metotressato non ¢ appropriato.

Adalimumab, in associazionecon metotressato, riduce la progressione del danno strutturale, valutata
radiograficamente, e migliora la funzionalita fisica, in questa popolazione di pazienti.

Artrite idiopatica giovanile

Artrite idiopatica giovanile poliarticolare

Imraldi in combinazione con metotressato ¢ indicato per il trattamento dell’artrite idiopatica giovanile
poliarticolare attiva, nei pazienti dai 2 anni di eta, che hanno avuto una risposta inadeguata ad uno o
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piu farmaci anti-reumatici modificanti la malattia (DMARD). Imraldi puo essere somministrato come
monoterapia in caso di intolleranza al metotressato o quando il trattamento continuato con
metotressato non ¢ appropriato (per 1’efficacia in monoterapia vedere paragrafo 5.1). Adalimumab non
¢ stato studiato in pazienti di eta inferiore a 2 anni.

Artrite associata ad entesite
Imraldi ¢ indicato per il trattamento delle forme attive di artrite associata a entesite, nei pazienti dai
6 anni di eta, che hanno avuto una risposta inadeguata o che sono intolleranti alla terapia

convenzionale (vedere paragrafo 5.1).

Spondiloartrite assiale

Spondilite anchilosante (SA)

Imraldi ¢ indicato per il trattamento dei pazienti adulti affetti da spondilite anchilosante attiva grave in
cui la risposta alla terapia convenzionale non ¢ risultata adeguata.

Spondiloartrite assiale senza evidenza radiografica di SA

Imraldi ¢ indicato per il trattamento dei pazienti adulti affetti da spondiloartrite assiale grave senza
evidenza radiografica di SA ma con segni oggettivi di infiammazione rilevati da elevati livelli di
Proteina C Reattiva e/o RMN, che hanno avuto una risposta inadeguata a, o sono intolleranti a farmaci

antinfiammatori non steroidei (FANS).

Artrite psoriasica

Imraldi ¢ indicato per il trattamento dell’artrite psoriasica attiva e progressiva in soggetti adulti quando
la risposta a precedenti trattamenti con farmaci anti-reumatici modificanti la malattia (Disease
Modifying Anti-rtheumatic Drugs — DMARD) ¢ stata inadeguata.

E stato dimostrato che adalimumab riduce la percentuale di progressione del danno articolare
periferico associato rilevato attraverso radiografie in pazienti affetti da sottogruppi poliarticolari
simmetrici della malattia (vedere paragrafo 5.1) e migliora la funzionalita fisica.

Psoriasi

Imraldi ¢ indicato per il trattamento della psoriasi cronica a placche di grado da moderato a severo, in
pazienti adulti candidati alla terapia sistemica.

Psoriasi a placche pediatrica

Imraldi ¢ indicato per il trattamento della psoriasi cronica a placche grave in bambini e adolescenti dai
4 anni di eta che abbiano avuto una risposta inadeguata, o siano candidati inappropriati alla terapia
topica e alle fototerapie.

Idrosadenite Suppurativa (HS)

Imraldi ¢ indicato per il trattamento dell’idrosadenite suppurativa (acne inversa) attiva di grado da
moderato a severo in adulti e adolescenti dai 12 anni di eta con una risposta inadeguata alla terapia
sistemica convenzionale per I’HS (vedere paragrafi 5.1 ¢ 5.2).

Malattia di Crohn

Imraldi ¢ indicato nel trattamento della malattia di Crohn attiva di grado da moderato a severo in
pazienti adulti che non hanno risposto ad un ciclo terapeutico completo ed adeguato a base di
corticosteroidi e/o di un immunosoppressore, 0 nei pazienti intolleranti a tali terapie o che presentino
controindicazioni mediche ad esse.
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Malattia di Crohn in pazienti pediatrici

Imraldi ¢ indicato nel trattamento della malattia di Crohn attiva di grado da moderato a severo nei
pazienti pediatrici (dai 6 anni di eta) che hanno avuto una risposta inadeguata alla terapia
convenzionale, inclusa la terapia nutrizionale primaria ¢ a una terapia a base di un corticosteroide e/o
ad un immunomodulatore, o che sono intolleranti o hanno controindicazioni a tali terapie.

Colite Ulcerosa

Imraldi ¢ indicato nel trattamento della colite ulcerosa attiva di grado da moderato a severo in pazienti
adulti che hanno manifestato una risposta inadeguata alla terapia convenzionale inclusi i
corticosteroidi e la 6-mercaptopurina (6-MP) o 1’azatioprina (AZA) o che sono intolleranti o

presentano controindicazioni a tali terapie.

Colite ulcerosa pediatrica

Imraldi ¢ indicato per il trattamento della colite ulcerosa attiva di grado da moderato a severo nei
pazienti pediatrici (dai 6 anni di eta) che hanno avuto una risposta inadeguata alla terapia
convenzionale, inclusi corticosteroidi e/o 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA), o che sono
intolleranti o hanno controindicazioni mediche per tali terapie.

Uveite
Imraldi ¢ indicato per il trattamento dell’uveite non-infettiva intermedia, posteriore e panuveite in
pazienti adulti che hanno avuto una risposta inadeguata ai corticosteroidi, in pazienti che necessitano

di farmaci risparmiatori di corticosteroidi o nei quali il trattamento con corticosteroidi ¢ inappropriato.

Uveite pediatrica

Imraldi ¢ indicato per il trattamento dell’uveite anteriore pediatrica cronica non infettiva nei pazienti
dai 2 anni di eta che hanno avuto una risposta inadeguata o sono intolleranti alla terapia convenzionale
o per i quali la terapia convenzionale non ¢ appropriata.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

La terapia con Imraldi deve essere iniziata e monitorata da medici specialisti con esperienza nella
diagnosi e nel trattamento delle patologie per cui Imraldi ¢ indicato. Gli oculisti sono invitati a
consultare uno specialista appropriato prima di iniziare il trattamento con Imraldi (vedere
paragrafo 4.4). Ai pazienti trattati con Imraldi deve essere consegnata la Scheda Promemoria per il

Paziente.

Dopo adeguate istruzioni sulla tecnica di iniezione di Imraldi, i pazienti possono eseguire da soli
I’iniezione, se il medico lo ritiene opportuno, e con controlli medici periodici, secondo necessita.

Durante il trattamento con Imraldi, le altre terapie concomitanti (per esempio, i corticosteroidi e/o gli
agenti immunomodulatori) devono essere ottimizzate.

Posologia
Artrite reumatoide
La dose di Imraldi indicata per i pazienti adulti con artrite reumatoide ¢ di 40 mg di adalimumab in

un’unica somministrazione ogni due settimane per via sottocutanea. Il metotressato deve essere
continuato durante il trattamento con Imraldi.

Documento reso disponibile da AIFA il 09/03/2024



Glucocorticoidi, salicilati, farmaci anti-infiammatori non-steroidei (FANS) o analgesici possono
essere continuati in corso di terapia con Imraldi. Per quanto riguarda la combinazione con altri
DMARD diversi dal metotressato vedere paragrafi 4.4 e 5.1.

Alcuni pazienti che in monoterapia mostrano una riduzione nella risposta a 40 mg di Imraldi a
settimane alterne possono beneficiare di un aumento della dose a 40 mg di adalimumab ogni settimana
o 80 mg a settimane alterne.

I dati disponibili suggeriscono che la risposta clinica viene di solito ottenuta entro 12 settimane di
trattamento. In un paziente che non risponde entro questo periodo di tempo, la continuazione della

terapia deve essere riconsiderata.

Sospensione della dose

Ci potrebbe essere necessita di interruzione della somministrazione, per esempio prima di un
intervento chirurgico o in caso di grave infezione.

Dati disponibili indicano che la re-introduzione di adalimumab, dopo sospensione di 70 giorni o piu,
determina una risposta clinica della stessa importanza e con un profilo di sicurezza simile rispetto a
prima della sospensione del dosaggio.

Spondilite anchilosante, spondiloartrite assiale senza evidenza radiografica di SA e artrite psoriasica

La dose raccomandata di Imraldi per i pazienti affetti da spondilite anchilosante, spondiloartrite assiale
senza evidenza radiografica di SA e per i pazienti con artrite psoriasica € di 40 mg di adalimumab
somministrati ogni due settimane in dose singola per via sottocutanea.

I dati disponibili suggeriscono che la risposta clinica viene solitamente ottenuta entro 12 settimane
dall’inizio del trattamento. In un paziente che non risponde entro questo periodo di tempo, la
continuazione della terapia deve essere riconsiderata.

Psoriasi

La dose raccomandata di Imraldi per i pazienti adulti € costituita da una dose iniziale pari a 80 mg,
somministrati per via sottocutanea, seguita da una dose pari a 40 mg, per via sottocutanea,
somministrati a settimane alterne, ad iniziare dalla settimana successiva all’assunzione della dose
iniziale.

Sarebbe opportuno valutare attentamente se sia il caso di proseguire la terapia oltre le 16 settimane
qualora i pazienti non abbiano sviluppato una risposta soddisfacente entro tale periodo.

Dopo 16 settimane, i pazienti con una risposta inadeguata a 40 mg di Imraldi a settimane alterne
possono beneficiare di un incremento della dose a 40 mg ogni settimana o 80 mg a settimane alterne.
Devono essere attentamente riconsiderati i benefici e i rischi della terapia settimanale continuativa con
40 mg o 80 mg a settimane alterne in pazienti con una risposta inadeguata dopo I’aumento della dose
(vedere paragrafo 5.1). Se si ottiene una risposta adeguata con 40 mg ogni settimana o 80 mg a
settimane alterne, la dose puo essere successivamente ridotta a 40 mg a settimane alterne.

Idrosadenite Suppurativa

La dose raccomandata di Imraldi per 1 pazienti adulti con idrosadenite suppurativa (HS) ¢ inizialmente
di 160 mg al giorno 1 (somministrata in quattro iniezioni da 40 mg in un giorno o in due iniezioni da
40 mg al giorno per due giorni consecutivi), seguita da 80 mg due settimane dopo (giorno 15),
somministrati in due iniezioni da 40 mg in un giorno. Due settimane dopo (giorno 29) continuare con
una dose di 40 mg a settimana o 80 mg a settimane alterne (somministrata in due iniezioni da 40 mg in
un giorno). Se necessario, € possibile continuare la terapia antibiotica durante il trattamento con
Imraldi. Durante il trattamento con Imraldi si raccomanda ai pazienti di usare tutti i giorni una
soluzione di lavaggio antisettica sulle lesioni correlate all’idrosadenite suppurativa (HS).
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La prosecuzione della terapia oltre 12 settimane di trattamento deve essere valutata attentamente se i
pazienti non sono migliorati in tale periodo.

Laddove fosse necessario interrompere il trattamento, ¢ possibile riprendere la terapia con Imraldi
40 mg ogni settimana o 80 mg a settimane alterne (vedere paragrafo 5.1).

La valutazione dei benefici e dei rischi del trattamento continuato a lungo termine deve essere
effettuata periodicamente (vedere paragrafo 5.1).

Malattia di Crohn

La dose di Imraldi indicata in caso di terapia di induzione ¢ pari a 80 mg alla settimana O per i pazienti
adulti affetti da malattia di Crohn attiva di grado da moderato a severo, seguita da una dose di 40 mg
alla settimana 2. Nel caso in cui sia necessario indurre una risposta piu rapida alla terapia, puo essere
somministrata una dose pari a 160 mg alla settimana O (somministrata in quattro iniezioni da 40 mg in
un giorno oppure due iniezioni da 40 mg al giorno per due giorni consecutivi), seguita da 80 mg alla
settimana 2 (somministrata in due iniezioni da 40 mg in un giorno), tenendo presente che il rischio di
eventi avversi risulta maggiore durante 1’induzione.

Dopo il trattamento di induzione, la dose indicata ¢ pari a 40 mg a settimane alterne, somministrata per
via sottocutanea. In alternativa, nel caso in cui un paziente abbia interrotto il trattamento con Imraldi e
qualora dovesse ricorrere la sintomatologia tipica della malattia, la terapia con Imraldi puo essere
somministrata nuovamente. Esistono pochi dati sulla risomministrazione qualora sia trascorso un
periodo di 8 settimane dalla somministrazione della dose precedente.

Nel corso della terapia di mantenimento, il dosaggio di corticosteroidi puo essere gradatamente ridotto
in base alle linee guida elaborate per la gestione clinica della malattia.

Alcuni pazienti che mostrano una riduzione nella risposta a 40 mg di Imraldi a settimane alterne
possono trarre giovamento da un aumento della dose a 40 mg di Imraldi ogni settimana o 80 mg a
settimane alterne.

I pazienti che non hanno manifestato una risposta adeguata alla terapia entro la quarta settimana
potrebbero trarre giovamento dall’istituzione di una terapia di mantenimento continuata fino alla
dodicesima settimana. Nei pazienti in cui la risposta alla terapia risulti inadeguata entro questo periodo
di tempo, deve essere attentamente valutata la necessita di istituire una terapia continuata.

Colite Ulcerosa

Il regime posologico di induzione raccomandato per Imraldi per pazienti adulti affetti da colite
ulcerosa di grado da moderato a severo ¢ di 160 mg alla settimana 0 (somministrati in quattro iniezioni
da 40 mg in un giorno o come due iniezioni da 40 mg al giorno, per due giorni consecutivi) ¢ 80 mg
alla settimana 2 (somministrati praticando due iniezioni da 40 mg in un giorno). Dopo il trattamento di
induzione, la dose raccomandata ¢ di 40 mg a settimane alterne per via sottocutanea.

Durante il trattamento di mantenimento, i corticosteroidi possono essere ridotti progressivamente in
accordo alle lineeguida di pratica clinica.

Alcuni pazienti che mostrano una riduzione nella risposta a 40 mg di Imraldi a settimane alterne
possono beneficiare di un aumento della dose a 40 mg di Imraldi ogni settimana o 80 mg a settimane
alterne.

I dati disponibili suggeriscono che la risposta clinica si raggiunge di solito entro le 2-8 settimane di
trattamento. La terapia con Imraldi non deve essere continuata in pazienti che non hanno risposto

durante questo periodo di tempo.

Uveite
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La dose raccomandata di Imraldi per i pazienti adulti affetti da uveite ¢ una dose iniziale di 80 mg,
seguita da 40 mg somministrati a settimane alterne a partire da una settimana dopo la dose iniziale. Vi
¢ un’esperienza limitata nell’inizio del trattamento con Imraldi in monoterapia. Il trattamento con
Imraldi puo essere iniziato in combinazione con corticosteroidi €/0 con altri agenti immunomodulatori
non biologici. I corticosteroidi concomitanti possono essere ridotti in accordo con la pratica clinica a
partire da due settimane dopo 1’inizio del trattamento con Imraldi.

Si raccomanda che 1 benefici e i rischi del trattamento continuato a lungo termine siano valutati su
base annua (vedere paragrafo 5.1).

Popolazioni speciali

Anziani
Non sono richieste modifiche del dosaggio.
Compromissione epatica e/o renale

Adalimumab non ¢ stato studiato in queste popolazioni di pazienti. Non possono essere fornite
raccomandazioni posologiche.

Popolazione pediatrica

La siringa preriempita e la penna preriempita di Imraldi sono disponibili esclusivamente con una dose
di 40 mg. Pertanto, la siringa preriempita e la penna preriempita di Imraldi non possono essere
utilizzate per pazienti pediatrici che richiedono meno della dose piena di 40 mg. Se ¢ necessaria una

dose alternativa, devono essere utilizzati altri prodotti che offrono questa possibilita.

Artrite idiopatica giovanile

Artrite idiopatica giovanile poliarticolare dai 2 anni d’eta
La dose raccomandata di Imraldi nei pazienti con artrite idiopatica giovanile poliarticolare dai 2 anni
di eta ¢ basata sul peso corporeo (Tabella 1). Imraldi ¢ somministrato a settimane alterne attraverso

iniezione sottocutanea.

Tabella 1. Dose di Imraldi per pazienti con artrite idiopatica giovanile poliarticolare

Peso del paziente Schema posologico
10 kg fino a <30 kg 20 mg a settimane alterne
>30kg 40 mg a settimane alterne

I dati disponibili suggeriscono che la risposta clinica viene di solito ottenuta entro 12 settimane di
trattamento. In un paziente che non risponde entro questo periodo di tempo, la continuazione della
terapia deve essere riconsiderata.

Non ¢’¢ un uso rilevante di adalimumab nei pazienti di eta inferiore ai 2 anni per questa indicazione.

Artrite associata ad entesite

La dose raccomandata di Imraldi nei pazienti con artrite associata ad entesite, dai 6 anni in poi, €
basata sul peso corporeo (Tabella 2). Imraldi € somministrato a settimane alterne attraverso iniezione
sottocutanea.
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Tabella 2. Dose di Imraldi per pazienti con artrite associata ad entesite

Peso del paziente Schema posologico
15 kg fino a <30 kg 20 mg a settimane alterne
>30kg 40 mg a settimane alterne

Adalimumab non ¢ stato studiato nei pazienti di eta inferiore ai 6 anni con artrite associata ad entesite.

Psoriasi a placche pediatrica

La dose raccomandata di Imraldi per pazienti con psoriasi a placche dai 4 ai 17 anni di eta ¢ basata sul
peso corporeo (Tabella 3). Imraldi ¢ somministrato attraverso iniezione sottocutanea.

Tabella 3. Dose di Imraldi per pazienti pediatrici con psoriasi a placche

Peso del paziente Schema posologico
15 kg fino a <30 kg Dose iniziale di 20 mg, seguita da
20 mg somministrati a settimane
alterne iniziando una settimana
dopo la dose iniziale
>30kg Dose iniziale di 40 mg, seguita da
40 mg somministrati a settimane
alterne iniziando una settimana
dopo la dose iniziale

11 proseguimento della terapia oltre le 16 settimane dovrebbe essere attentamente valutato in pazienti
che non rispondono entro questo periodo di tempo.

Laddove sia indicato il ri-trattamento con Imraldi, occorre seguire le indicazioni sopra riportate
riguardo la dose e la durata del trattamento.

La sicurezza di adalimumab nei pazienti pediatrici con psoriasi a placche ¢ stata valutata per un
periodo medio di 13 mesi.

Non esiste alcuna indicazione per un uso specifico di adalimumab nei bambini di eta inferiore a 4 anni
per questa indicazione.

Idrosadenite suppurativa negli adolescenti (dai 12 anni d’eta, che pesano almeno 30 kg)

Non vi sono studi clinici con adalimumab in pazienti adolescenti con IS. La posologia di adalimumab
per questi pazienti ¢ stata determinata in base a modelli e simulazioni farmacocinetiche (vedere
paragrafo 5.2).

La dose raccomandata di Imraldi ¢ di 80 mg alla settimana 0, seguiti da 40 mg a settimane alterne
iniziando dalla settimana 1, tramite iniezione sottocutanea.

In pazienti adolescenti con una risposta inadeguata a 40 mg di Imraldi a settimane alterne, puo essere
preso in considerazione un incremento della dose a 40 mg ogni settimana o 80 mg a settimane alterne.

Se necessario, la somministrazione di antibiotici puo proseguire durante il trattamento con Imraldi. Si
raccomanda I’uso quotidiano di un lavaggio antisettico topico delle lesioni da IS durante il trattamento
con Imraldi.

La prosecuzione della terapia oltre le 12 settimane deve essere attentamente considerata in un paziente
che fino a quel momento non presenta alcun miglioramento.

In caso di interruzione del trattamento, Imraldi puo essere ripreso come indicato.
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11 beneficio e il rischio della prosecuzione del trattamento a lungo termine devono essere valutati
periodicamente (vedere i dati sugli adulti nel paragrafo 5.1).

Non esiste alcuna indicazione per un uso specifico di adalimumab nei bambini di eta inferiore a
12 anni per questa indicazione.

Malattia di Crohn in pazienti pediatrici

La dose raccomandata di Imraldi per pazienti con malattia di Crohn di eta compresa trai 6 ei 17 anni
¢ basata sul peso corporeo (Tabella 4). Imraldi ¢ somministrato attraverso iniezione sottocutanea.

Tabella 4. Dose di Imraldi per pazienti pediatrici con malattia di Crohn

Peso del Dose di induzione Dose di mantenimento
paziente a partire dalla
settimana 4

e 40 mg alla settimana 0 e 20 mg alla settimana 2

Nel caso sia necessaria una risposta piu rapida alla terapia, con
<40 kg | laconsapevolezza che il rischio di eventi avversi possa
aumentare con 1’utilizzo della dose di induzione piu alta, puo
essere somministrata la seguente dose:

e 80 mg alla settimana 0 ¢ 40 mg alla settimana 2

20 mg a settimane
alterne

e 80 mg alla settimana 0 e 40 mg alla settimana 2

Nel caso sia necessaria una risposta piu rapida alla terapia, con
>40kg | la consapevolezza che il rischio di eventi avversi possa
aumentare con 1’utilizzo della dose di induzione piu alta, puo
essere somministrata la seguente dose:

e 160 mg alla settimana 0 e 80 mg alla settimana 2

40 mg a settimane
alterne

Pazienti che manifestano una risposta insufficiente possono beneficiare di un incremento della dose:
o <40 kg: 20 mg ogni settimana
. > 40 kg: 40 mg ogni settimana o 80 mg a settimane alterne

La continuazione della terapia deve essere attentamente considerata in un soggetto che non risponde
alla settimana 12.

Non c’¢ un uso rilevante di adalimumab nei bambini di eta inferiore ai 6 anni per questa indicazione.
Colite ulcerosa pediatrica
La dose raccomandata di Imraldi per i pazienti di etd compresa trai 6 e i 17 anni affetti da colite

ulcerosa ¢ basata sul peso corporeo (Tabella 5). Imraldi ¢ somministrato mediante iniezione
sottocutanea.
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Tabella 5 Dose di Imraldi per pazienti pediatrici con colite ulcerosa

Peso del Dose di induzione Dose di mantenimento a

paziente partire dalla settimana 4*

e 80 mg alla Settimana 0 (somministrati in due
iniezioni da 40 mg nello stesso giorno) e

¢ 40 mg a settimane

<40ke e 40 mg alla Settimana 2 (somministrati con alterne
una sola iniezione da 40 mg)
¢ 160 mg alla Settimana 0 (somministrati con
quattro iniezioni da 40 mg in un giorno o )
due iniezioni da 40 mg al giorno per due * 80 mg a settimane
>40 kg alterne

giorni consecutivi) e
e 80 mg alla Settimana 2 (somministrati con
due iniezioni da 40 mg in un giorno)
* | pazienti pediatrici che compiono 18 anni di eta durante il trattamento con Imraldi devono
continuare la dose di mantenimento prescritta.

La continuazione della terapia oltre le 8 settimane deve essere attentamente considerata nei pazienti
che non mostrano segni di risposta entro questo periodo di tempo.

Non c’¢ un uso rilevante di Imraldi nei bambini di eta inferiore a 6 anni per questa indicazione.

Imraldi puo essere disponibile in diverse concentrazioni e/o presentazioni a seconda delle necessita
individuali di trattamento.

Artrite psoriasica e spondiloartrite assiale inclusa la spondilite anchilosante

Non ¢’¢ un uso rilevante di adalimumab nella popolazione pediatrica per le indicazioni di spondilite
anchilosante e artrite psoriasica.

Uveite pediatrica

La dose raccomandata di Imraldi nei pazienti pediatrici con uveite dai 2 anni di eta ¢ basata sul peso
corporeo (Tabella 6). Imraldi ¢ somministrato attraverso iniezione sottocutanea.

Nell’uveite pediatrica, non c’¢ esperienza nel trattamento con adalimumab senza terapia concomitante
con metotressato.

Tabella 6. Dose di Imraldi per pazienti pediatrici con uveite

Peso del paziente Schema posologico
<30kg 20 mg a settimane alterne in
associazione con metotressato
>30kg 40 mg a settimane alterne in

assoclazione con metotressato

Quando si inizia la terapia con Imraldi, ¢ possibile somministrare una dose di carico da 40 mg per i
pazienti con peso < 30 kg o 80 mg per i pazienti con peso > 30 kg una settimana prima dell’inizio
della terapia di mantenimento. Non sono disponibili dati clinici sull’uso della dose di carico di
adalimumab nei bambini di eta inferiore ai 6 anni (vedere paragrafo 5.2).

Non esiste alcuna indicazione per un uso specifico di adalimumab nei bambini di eta inferiore ai
2 anni per questa indicazione.

Si raccomanda che i benefici e i rischi del trattamento continuato a lungo termine siano valutati su
base annua (vedere paragrafo 5.1).
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Modo di somministrazione

Imraldi ¢ somministrato per iniezione sottocutanea. Istruzioni complete per 1’uso sono fornite nel
foglio illustrativo.

Per la somministrazione della dose piena di 40 mg sono disponibili una siringa preriempita ¢ una
penna preriempita da 40 mg.

4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.
Tubercolosi attiva o altre gravi infezioni come sepsi e infezioni opportunistiche (vedere paragrafo 4.4).
Insufficienza cardiaca da moderata a grave (classe III/IV NYHA) (vedere paragrafo 4.4).

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego

Tracciabilita

Al fine di migliorare la tracciabilita dei medicinali biologici, il nome e il numero di lotto del
medicinale somministrato devono essere chiaramente registrati.

Infezioni

I pazienti in trattamento con antagonisti del TNF sono piu suscettibili alle infezioni gravi. Una
funzione polmonare compromessa pud aumentare il rischio di sviluppare infezioni.

I pazienti devono pertanto essere attentamente esaminati per la valutazione di infezioni, compresa la
tubercolosi, prima, durante e dopo il trattamento con Imraldi. Poiché I’eliminazione di adalimumab
puo richiedere fino a quattro mesi, il controllo deve essere continuato durante tale periodo.

La terapia con Imraldi non va iniziata in pazienti con infezioni attive, incluse le infezioni croniche o
localizzate, fino a che queste non siano sotto controllo. In pazienti che sono stati esposti alla
tubercolosi ed in pazienti che hanno viaggiato in aree ad alto rischio di tubercolosi o di micosi
endemiche, quali istoplasmosi, coccidioidomicosi o blastomicosi, il rischio ed i benefici del
trattamento con Imraldi devono essere considerati prima di iniziare la terapia (vedere Altre infezioni
opportunistiche).

I pazienti che sviluppano una nuova infezione durante la terapia con Imraldi devono essere
attentamente seguiti ed essere sottoposti ad una completa valutazione diagnostica. In caso di
insorgenza di una nuova infezione grave o di sepsi, la somministrazione di Imraldi deve essere
interrotta e deve essere istituita una idonea terapia antimicrobica o antifungina fino a quando
I’infezione non sia sotto controllo. I medici devono porre cautela nell’usare Imraldi in pazienti con
storia di infezioni recidivanti o con patologie concomitanti che possano predisporre i pazienti alle
infezioni, incluso I’uso concomitante di farmaci immunosoppressivi.

Infezioni gravi

Sono stati riportati casi di infezioni gravi, inclusa sepsi, causata da batteri, micobatteri, funghi
invasivi, parassiti, virus o altre infezioni opportunistiche, quali listeriosi, legionellosi € pneumocistosi
in pazienti trattati con adalimumab.

Altre infezioni gravi osservate nel corso di studi clinici includono polmonite, pielonefrite, artrite
settica e setticemia. Sono stati riportati casi di ospedalizzazione o di eventi fatali associati alle
infezioni.
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Tubercolosi

E stata riportata tubercolosi, inclusa riattivazione e nuova manifestazione di tubercolosi, in pazienti
che utilizzano adalimumab. Sono stati riportati casi di tubercolosi polmonare ed extra-polmonare
(ovvero disseminata).

Prima di iniziare la terapia con Imraldi, tutti i pazienti devono essere esaminati per valutare la
presenza di tubercolosi attiva o inattiva (“latente”). Tale valutazione deve includere un’anamnesi
clinica dettagliata dei pazienti con una storia pregressa di tubercolosi o eventuali contatti con persone
affette da tubercolosi attiva, e con precedenti e/o concomitanti terapie immunosoppressive. Devono
essere eseguiti appropriati esami di screening (ovvero il test cutaneo alla tubercolina e la radiografia
toracica) in tutti i pazienti (possono essere seguite le linee guida locali). Si raccomanda che
I’esecuzione e i risultati di tali test vengano registrati nella Scheda Promemoria per il Paziente. [
medici devono porre attenzione al rischio di falsi negativi al test cutaneo alla tubercolina, soprattutto
in pazienti gravemente ammalati o immunocompromessi.

Se si diagnostica una tubercolosi attiva, la terapia con Imraldi non deve essere iniziata (vedere
paragrafo 4.3).

In tutte le situazioni di seguito descritte € opportuno effettuare un’attenta valutazione del rapporto
beneficio/rischio della terapia.

Se si sospetta una tubercolosi latente, ¢ consigliabile consultare un medico specializzato nel
trattamento della tubercolosi.

In caso di diagnosi positiva di tubercolosi latente, prima di iniziare la terapia con Imraldi deve essere
istituito il trattamento di profilassi anti-tubercolare in accordo alle raccomandazioni locali.

L’istituzione di un trattamento di profilassi anti-tubercolare deve essere presa in considerazione anche
prima di iniziare il trattamento con Imraldi in pazienti con diversi o significativi fattori di rischio per la
tubercolosi nonostante un test negativo per la tubercolosi e in quei pazienti che all’anamnesi
presentano una storia personale di tubercolosi latente o attiva nei quali non sia possibile confermare se
il ciclo di trattamento cui sono stati sottoposti sia risultato adeguato.

Nonostante il trattamento di profilassi per la tubercolosi, si sono verificati casi di riattivazione di
tubercolosi in pazienti trattati con adalimumab. Nel corso del trattamento con adalimumab, alcuni
pazienti trattati con successo per la tubercolosi attiva hanno manifestato nuovamente la comparsa di
tubercolosi.

I pazienti devono essere avvisati di rivolgersi al medico se, durante o dopo la terapia con Imraldi, si
manifestano segni/sintomi indicativi di possibile infezione tubercolare (per es. tosse persistente,
deperimento, perdita di peso, febbre moderata, svogliatezza).

Altre infezioni opportunistiche

In pazienti che hanno assunto adalimumab sono stati osservati casi di infezioni opportunistiche,
incluse infezioni fungine invasive. Queste infezioni non sono state correttamente diagnosticate in
pazienti che assumevano antagonisti del TNF e cio ha comportato un ritardo nel trattamento
appropriato, talvolta con esito fatale.

In pazienti che sviluppano segni e sintomi quali febbre, malessere, perdita di peso, sudorazione, tosse,
dispnea e/o infiltrato polmonare o altre malattie sistemiche gravi con o senza shock concomitante si
deve sospettare un’infezione fungina invasiva e deve essere prontamente interrotta la
somministrazione di Imraldi. La diagnosi e la somministrazione di terapia antifungina empirica in
questi pazienti dovrebbero essere effettuate consultando un medico specializzato nella cura di pazienti
con infezioni fungine invasive.
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Riattivazione dell’Epatite B

In pazienti portatori cronici del virus dell’epatite B sottoposti a trattamento con antagonisti del TNF
incluso adalimumab, si ¢ verificata una riattivazione dell’epatite B (ad es. antigene di superficie
positivo). Alcuni casi hanno avuto un esito fatale. Prima di iniziare il trattamento con Imraldi, i
pazienti devono essere testati per 1’infezione da virus dell’epatite B. Si raccomanda la consultazione di
un medico con esperienza nel trattamento dell’epatite B per quei pazienti che risultano positivi al test
per ’epatite B.

I portatori del virus dell’epatite B che necessitano di un trattamento con Imraldi devono essere
attentamente monitorati allo scopo di rilevare la comparsa dei segni e sintomi dell’infezione attiva da
virus dell’epatite B non solo nel corso di tutta la terapia, ma anche durante i mesi successivi alla
sospensione della terapia. Non sono disponibili dati adeguati derivanti dal trattamento di pazienti
portatori del virus dell’epatite B, sottoposti a terapia anti-virale al fine di evitare la riattivazione del
virus dell’epatite B, in concomitanza con la terapia con antagonisti del TNF. Nei pazienti che
sviluppano una riattivazione del virus dell’epatite B, la somministrazione di Imraldi deve essere
interrotta e deve essere istituita un’efficace terapia anti-virale accompagnata da un adeguato
trattamento di supporto.

Eventi neurologici

I farmaci anti-TNF, compreso adalimumab, sono stati correlati, in rari casi, con la nuova insorgenza o
con I’esacerbazione di sintomi clinici e/o evidenze radiografiche di malattie demielinizzanti del
sistema nervoso centrale, inclusa la sclerosi multipla, la neurite ottica e le malattie demielinizzanti
periferiche, compresa la sindrome di Guillain-Barré. Deve essere usata cautela nell’uso di Imraldi in
quei pazienti con patologie demielinizzanti del sistema nervoso centrale o periferico pregresse o di
recente insorgenza; I’ interruzione di Imraldi deve essere presa in considerazione nel caso in cui si
sviluppi una qualsiasi di queste patologie. Sussiste una nota associazione tra I’uveite intermedia e le
patologie demielinizzanti del sistema nervoso centrale. La valutazione neurologica deve essere
effettuata sui pazienti con uveite intermedia non infettiva prima di iniziare la terapia con Imraldi e a
intervalli regolari durante il trattamento al fine di valutare le patologie demielinizzanti del sistema
nervoso centrale pregresse o in fase di sviluppo.

Reazioni allergiche

Nel corso degli studi clinici, le reazioni allergiche gravi associate con adalimumab sono state rare. Le
reazioni allergiche non gravi associate con adalimumab durante gli studi clinici sono state non comuni.
Sono state ricevute segnalazioni di reazioni allergiche gravi inclusa 1’anafilassi a seguito della
somministrazione di adalimumab. Se si verificano reazioni anafilattiche o altre gravi manifestazioni
allergiche, la somministrazione di Imraldi deve essere immediatamente interrotta e deve essere iniziata
una terapia appropriata.

Immunosoppressione

In uno studio su 64 pazienti con artrite reumatoide, sottoposti a trattamento con adalimumab, non ¢
stata evidenziata alcuna inibizione dell’ipersensibilita ritardata, né riduzione dei livelli delle
immunoglobuline o cambiamenti nel numero dei linfociti T, B, delle cellule NK, dei
monociti/macrofagi e dei neutrofili.

Neoplasie e malattie linfoproliferative

Nelle sezioni controllate degli studi clinici con farmaci anti-TNF, sono stati osservati piu casi di
neoplasie, incluso linfoma, nei pazienti riceventi un anti-TNF rispetto al gruppo di controllo. Tuttavia,
1 casi sono stati rari. In studi postmarketing, sono stati riportati casi di leucemia in pazienti trattati con
un antagonista-TNF. C’¢ un maggiore aumento del rischio di sviluppare linfomi e leucemia per i
pazienti con artrite reumatoide gravemente attiva e di lunga durata, una patologia infiammatoria che
complica la valutazione del rischio. Con le attuali conoscenze, non ¢ possibile escludere lo sviluppo di
linfomi, leucemia e altre neoplasie in pazienti trattati con farmaci anti-TNF.
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Casi di tumori, alcuni fatali, sono stati riportati in bambini, adolescenti e adulti di giovane eta (fino
all’eta di 22 anni) trattati con agenti antagonisti del TNF (inizio della terapia < 18 anni), compreso
I’adalimumab, negli studi postmarketing. Circa meta dei casi sono stati linfomi. Gli altri casi hanno
rappresentato una molteplicita di differenti tumori e hanno incluso rari tumori solitamente associati
con immunosoppressione. Non puo essere escluso un rischio per lo sviluppo di tumori in bambini ed
adolescenti trattati con antagonisti del TNF.

Nei pazienti trattati con adalimumab sono stati osservati rari casi postmarketing di linfoma
epatosplenico a cellule T. Questo raro tipo di linfoma a cellule T ha un decorso clinico molto
aggressivo ed ¢ spesso fatale. Alcuni di questi casi di linfoma epatosplenico a cellule T si sono
manifestati in giovani pazienti adulti trattati con adalimumab e sottoposti a terapia concomitante con
azatioprina o 6-mercaptopurina, farmaci utilizzati per il trattamento delle malattie infiammatorie
intestinali. Deve essere attentamente considerato il rischio potenziale derivante dalla combinazione di
azatioprina o 6-mercaptopurina e adalimumab. Nei pazienti trattati con Imraldi non puo essere escluso
il rischio di sviluppo del linfoma epatosplenico a cellule T (vedere paragrafo 4.8).

Non sono stati condotti studi clinici su pazienti con anamnesi positiva per neoplasie o su pazienti nei
quali il trattamento con adalimumab ¢ continuato dopo lo sviluppo di neoplasia. Pertanto, il
trattamento con adalimumab in questa tipologia di pazienti deve essere considerato con ulteriore
cautela (vedere paragrafo 4.8).

Prima e durante il trattamento con Imraldi, tutti i pazienti, in particolare i soggetti che presentano una
storia clinica da cui risultino massicce terapie immunosoppressive o 1 soggetti affetti da psoriasi che
presentano storia clinica di trattamento con PUVA, devono essere esaminati per valutare la presenza di
un eventuale tumore della pelle non melanotico. Nei pazienti trattati con antagonisti del TNF, incluso
adalimumab, sono stati anche riportati melanoma e carcinoma a cellule di Merkel (vedere

paragrafo 4.8).

In uno studio clinico esplorativo sulla valutazione dell’uso di un altro agente antagonista del TNF,
infliximab, in pazienti con malattia polmonare cronica ostruttiva (COPD) da moderata a grave, furono
riportate, nei pazienti trattati con infliximab rispetto ai pazienti controllo, piu neoplasie, soprattutto al
polmone o alla testa ed al collo. Tutti i pazienti avevano una storia di grandi fumatori.

Pertanto, deve essere usata cautela quando si utilizza qualsiasi antagonista-TNF in pazienti affetti da
COPD, cosi come in pazienti con aumentato rischio di neoplasia dovuta al fumo eccessivo.

In base ai dati attuali non ¢ noto se il trattamento con adalimumab influenzi il rischio di sviluppare
displasia o cancro del colon. Tutti i pazienti affetti da colite ulcerosa che sono ad aumentato rischio di
displasia o carcinoma del colon (per esempio, pazienti affetti da colite ulcerosa da lunga data o da
colangite sclerosante primaria), o che hanno avuto una precedente anamnesi di displasia o di
carcinoma al colon devono essere sottoposti a screening regolari per displasia prima della terapia e
durante tutto il corso della malattia. Questa valutazione deve includere colonscopie e biopsie in base
alle raccomandazioni locali.

Reazioni a carico del sistema emopoietico

In seguito all’uso di farmaci anti-TNF, sono stati segnalati rari casi di pancitopenia, tra cui la
comparsa di anemia aplastica. Nei pazienti sottoposti a trattamento con adalimumab, sono stati
segnalati eventi avversi a carico del sistema emopoietico, tra cui citopenie significative dal punto di
vista medico (per esempio, trombocitopenia, leucopenia). Durante il trattamento con Imraldi tutti i
pazienti devono essere avvisati della necessita di consultare immediatamente un medico per ottenere
adeguata assistenza nel caso in cui si manifestino segni e sintomi che suggeriscano la presenza di
discrasia ematica (per esempio, febbre persistente, ecchimosi, emorragia, pallore). Nel caso di pazienti
che presentino confermate significative alterazioni a carico del sistema emopoietico, si deve prendere
in considerazione la necessita di interrompere la terapia a base di Imraldi.
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Vaccinazioni

Risposte anticorpali simili al vaccino standard 23-valente pneumococcico ed al vaccino trivalente per
il virus dell’influenza sono state osservate in uno studio condotto su 226 soggetti adulti affetti da
artrite reumatoide che sono stati trattati con adalimumab o con placebo. Non ci sono dati disponibili
sulla trasmissione secondaria di infezione da vaccini vivi in pazienti che stanno assumendo
adalimumab.

Nei pazienti pediatrici, prima di iniziare la terapia a base di adalimumab si raccomanda, se possibile,
di attuare il programma di vaccinazioni previsto, in ottemperanza alle linee guida in vigore sulle
vaccinazioni.

Pazienti trattati con adalimumab possono ricevere vaccinazioni simultanee, ad eccezione dei vaccini
vivi. La somministrazione di vaccini vivi (ad es. vaccino BCG) a bambini esposti ad adalimumab
nell’utero non ¢ raccomandata fino a 5 mesi dall’ultima somministrazione di adalimumab alla madre
durante la gravidanza.

Insufficienza cardiaca congestizia

In uno studio clinico con un altro farmaco anti-TNF sono stati osservati il peggioramento
dell’insufficienza cardiaca congestizia e I’aumento di mortalita ad essa correlata. Anche in pazienti
trattati con adalimumab sono stati osservati casi di peggioramento di insufficienza cardiaca
congestizia. Imraldi deve essere usato con cautela in pazienti con lieve insufficienza cardiaca (classe
I/ NYHA). Imraldi ¢ controindicato nell’insufficienza cardiaca moderata o severa (vedere
paragrafo 4.3). Il trattamento con Imraldi deve essere interrotto nei pazienti che presentino
peggioramento o insorgenza di nuovi sintomi dell’insufficienza cardiaca congestizia.

Processi autoimmuni

11 trattamento con Imraldi puo indurre la formazione di anticorpi autoimmuni. Non ¢ noto I’impatto del
trattamento a lungo termine con adalimumab sullo sviluppo di malattie autoimmuni. Se un paziente
sviluppa sintomi indicativi di sindrome lupus-like a seguito di trattamento con Imraldi e risulta
positivo per gli anticorpi contro il DNA a doppia catena, non deve essere somministrato un ulteriore
trattamento con Imraldi (vedere paragrafo 4.8).

Somministrazione concomitante di DMARD biologici o antagonisti del TNF

Nel corso di studi clinici condotti sulla terapia combinata con anakinra ed un altro farmaco anti-TNF,
etanercept, sono state osservate infezioni gravi senza alcun beneficio clinico rispetto ad etanercept in
monoterapia. Considerata la tipologia degli eventi avversi osservati con la combinazione di anakinra
ed etanercept, potrebbero manifestarsi effetti indesiderati simili in seguito alla combinazione di
anakinra ed un altro farmaco anti-TNF. Pertanto, la combinazione di adalimumab con anakinra non ¢
raccomandata (vedere paragrafo 4.5).

La somministrazione concomitante di adalimumab con altri DMARD biologici (per es. anakinra e
abatacept) o altri antagonisti del TNF non ¢é raccomandata sulla base di un possibile aumento del
rischio di infezioni, incluse infezioni gravi e altre potenziali interazioni farmacologiche (vedere
paragrafo 4.5).

Interventi chirurgici

Nei pazienti trattati con adalimumab c¢’¢ un’esperienza limitata, relativa alla sicurezza di procedure
chirurgiche. Nel caso in cui si pianifichi un intervento chirurgico si deve considerare la lunga emivita
di adalimumab. Un paziente che dovesse essere sottoposto ad intervento chirurgico, durante il
trattamento con Imraldi, deve essere attentamente seguito per lo sviluppo di infezioni, nel qual caso
andrebbero intraprese opportune azioni. C’¢ un’esperienza limitata per quanto riguarda la sicurezza in
pazienti sottoposti ad interventi di artroplastica in corso di trattamento con adalimumab.
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Ostruzione dell’intestino tenue

La mancata risposta al trattamento per la malattia di Crohn puo indicare la presenza di stenosi rigida
fibrotica che puo richiedere un intervento chirurgico. I dati disponibili suggeriscono che adalimumab
non peggiora o causa stenosi.

Anziani

La frequenza di infezioni gravi tra i pazienti di eta superiore ai 65 anni (3,7 %) trattati con
adalimumab ¢ stata superiore rispetto a quelli di eta inferiore ai 65 anni (1,5 %). Alcuni di questi
hanno avuto un esito fatale. Particolare attenzione per quanto riguarda il rischio di infezione deve

essere prestata nel trattamento dei pazienti anziani.

Popolazione pediatrica

Vedere Vaccinazioni sopra.

Eccipienti con effetti noti

Sorbitolo
Questo medicinale contiene 20 mg di sorbitolo per siringa preriempita/penna preriempita. Ai pazienti
con intolleranza ereditaria al fruttosio non deve essere somministrato questo medicinale.

Sodio
Questo medicinale contiene meno di 1 mmol (23 mg) di sodio per dose da 0,8 ml, cio¢ &
essenzialmente ‘senza sodio’.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione

La terapia con adalimumab ¢ stata studiata in monoterapia e in combinazione con metotressato in
pazienti affetti da artrite reumatoide, artrite idiopatica giovanile poliarticolare e artrite psoriasica.
Quando adalimumab ¢ stato somministrato in combinazione con metotressato la formazione di
anticorpi ¢ stata inferiore rispetto alla monoterapia. La somministrazione di adalimumab senza il
metotressato ha determinato un aumento della formazione di anticorpi, un aumento della clearance ed
una riduzione dell’efficacia di adalimumab (vedere paragrafo 5.1).

La combinazione di Imraldi e anakinra non ¢ raccomandata (vedere paragrafo 4.4 “Somministrazione
concomitante di DMARD biologici o antagonisti del TNF”).

La combinazione di Imraldi e abatacept non ¢ raccomandata (vedere paragrafo 4.4 “Somministrazione
concomitante di DMARD biologici o antagonisti del TNF”).

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Donne in eta fertile

Le donne in eta fertile devono ricorrere a un adeguato metodo contraccettivo per prevenire una
gravidanza e 1’uso di tale metodo deve proseguire per almeno cinque mesi dopo 'ultimo
trattamentocon Imraldi.

Gravidanza

Un numero elevato (circa 2100) di gravidanze esposte ad adalimumab, raccolte in modo prospettico,
che hanno portato a nati vivi con esiti noti e che includevano piu di 1500 gravidanze esposte durante il
primo trimestre, non ha indicato un aumento del tasso di malformazione nel neonato.

In un registro di coorte prospettico, sono state arruolate 257 donne con artrite reumatoide (AR) o
malattia di Crohn (MC) trattate con adalimumab almeno durante il primo trimestre di gravidanza e 120
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donne con AR o0 MC non trattate con adalimumab. L’endpoint primario ¢ stato la prevalenza di gravi
difetti alla nascita. Il tasso delle gravidanze che si sono concluse con la nascita di almeno un neonato
vivo con un grave difetto alla nascita ¢ stato 6/69 (8,7%) nelle donne con AR trattate con adalimumab
e 5/74 (6,8%) nelle donne con AR non trattate (OR non aggiustato 1,31; 95% IC 0,38-4,52) e 16/152
(10,5%) nelle donne con MC trattate con adalimumab e 3/32 (9,4%) nelle donne con MC non trattate
(OR non aggiustato 1,14, 95% IC 0,31-4,16). L’OR aggiustato (che considera le differenze rispetto al
baseline) era 1,10 (95% IC 0,45-2,73) per AR e MC combinate. Tra le donne trattate con adalimumab
e quelle non trattate non ci sono state evidenti differenze negli endpoint secondari come aborti
spontanei, difetti minori alla nascita, parto pretermine, dimensione del neonato e infezioni gravi o
opportunistiche e non sono stati riportati casi di nati morti o tumori maligni. L’interpretazione dei dati
puo essere influenzata dalle limitazioni metodologiche dello studio, compresi la piccola dimensione
del campione ¢ il disegno non randomizzato.

In uno studio di tossicologia dello sviluppo condotto su scimmie, non ¢ stata riscontrata tossicita nella
madre, né embriotossicita o teratogenicita. Non sono disponibili dati preclinici sulla tossicita
postnatale di adalimumab (vedere paragrafo 5.3).

A causa dell’inibizione del TNFa, la somministrazione di adalimumab durante la gravidanza potrebbe
interferire con la normale risposta immunitaria del neonato. Adalimumab deve essere utilizzato in
gravidanza soltanto se strettamente necessario.

Adalimumab puo attraversare la placenta e raggiungere il siero dei bambini nati da madri trattate con
adalimumab durante la gravidanza. Di co