ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacao de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Imraldi 40 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia

Imraldi 40 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Imraldi 40 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
Cada seringa pré-cheia de 0,8 ml para dose Unica contém 40 mg de adalimumab.

Imraldi 40 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia
Cada caneta pré-cheia de 0,8 ml para dose Unica contém 40 mg de adalimumab.

Adalimumab é um anticorpo monoclonal humano recombinante produzido em células de Ovario do
Hamster Chinés.

Excipientes com efeito conhecido

Este medicamento contém 20 mg de sorbitol.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucdo injetavel.

Solug&o limpida e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Artrite reumatoide

Imraldi em associagcdo com metotrexato esta indicado:

- no tratamento da artrite reumatoide ativa moderada a grave em doentes adultos nos casos em
que foi demonstrada uma resposta inadequada a medicamentos antirreumatismais modificadores
da doenca, incluindo o metotrexato.

- no tratamento da artrite reumatoide grave, ativa e progressiva em doentes adultos néo
previamente tratados com metotrexato.

Imraldi pode ser administrado em monoterapia em caso de intoleréncia ao metotrexato ou quando o
tratamento continuado com metotrexato ndo é apropriado.

O adalimumab demonstrou reduzir a taxa de progressao das lesdes articulares, avaliada através de
radiografia e melhorar a funcéo fisica, quando administrado em associagdo com metotrexato.

Artrite idiopatica juvenil




Artrite idiopética juvenil poliarticular

Imraldi em associacdo com metotrexato € indicado no tratamento da artrite idiopatica juvenil
poliarticular ativa, em doentes a partir dos 2 anos de idade, que tiveram uma resposta inadequada a um
ou mais medicamentos antirreumatismais modificadores da doenca (DMARDs). Imraldi pode ser
administrado em monoterapia em caso de intolerncia ao metotrexato ou quando o tratamento
continuado com metotrexato nao € apropriado (para a eficacia em monoterapia ver secc¢éo 5.1). O
adalimumab néo foi estudado em doentes com menos de 2 anos de idade.

Artrite relacionada com entesite
Imraldi é indicado no tratamento da artrite relacionada com entesite ativa em doentes com 6 anos de

idade ou mais, que tiveram uma resposta inadequada ou intolerancia a terapéutica convencional (ver
seccdo 5.1).

Espondilartrite axial

Espondilite anquilosante (EA)

Imraldi € indicado no tratamento da espondilite anquilosante ativa grave em doentes adultos que
tiveram uma resposta inadequada & terapéutica convencional.

Espondilartrite axial sem evidéncia radiogréafica de EA

Imraldi € indicado no tratamento da espondilartrite axial grave sem evidéncia radiografica de EA em
doentes adultos, mas com sinais objetivos de inflamacéo por PCR elevada e/ou por Ressonancia
Magnética (RM), que tiveram uma resposta inadequada, ou que séo intolerantes aos medicamentos
anti-inflamatdrios ndo esteroides.

Artrite psoriatica

Imraldi € indicado no tratamento da artrite psoriatica ativa e progressiva em doentes adultos quando a
resposta a um tratamento prévio com medicamentos antirreumatismais modificadores da doenca foi
inadequada.

O adalimumab demonstrou melhorar a funcao fisica e reduzir a taxa de progressao das lesdes
articulares periféricas, avaliada através de radiografia em doentes com subtipos poliarticulares
simétricos da doenga (ver sec¢do 5.1).

Psoriase

Imraldi € indicado no tratamento da psoriase crénica em placas moderada a grave em doentes adultos
que sdo candidatos a terapéutica sistémica.

Psoriase pediatrica em placas

Imraldi é indicado no tratamento da psoriase cronica em placas grave, em criangas e adolescentes a
partir dos 4 anos de idade, que ndo tiveram uma resposta adequada ou quando ndo séo candidatos a
tratamento topico e fototerapias.

Hidradenite supurativa (HS)

Imraldi é indicado no tratamento da hidradenite supurativa (acne inversa) ativa moderada a grave, em
adultos e adolescentes a partir dos 12 anos de idade com uma resposta inadequada a terapéutica
sistémica convencional para a HS (ver sec¢des 5.1 € 5.2).



Doenca de Crohn

Imraldi é indicado no tratamento da doenca de Crohn ativa moderada a grave, em doentes adultos que
ndo responderam mesmo apos um ciclo completo e adequado de tratamento com um corticosteroide
e/ou imunossupressor; ou que sao intolerantes ou tém contraindicacdes médicas para essas
terapéuticas.

Doenca de Crohn pediéatrica

Imraldi é indicado no tratamento da doencga de Crohn ativa moderada a grave em doentes pediatricos
(a partir dos 6 anos de idade), que tiveram uma resposta inadequada a terapéutica convencional,
incluindo terapéutica de nutri¢do primaria e um corticosteroide e/ou um imunomodulador, ou que
apresentam intolerancia ou contraindicacgdes a tais terapéuticas.

Colite ulcerosa

Imraldi é indicado no tratamento da colite ulcerosa ativa moderada a grave, em doentes adultos que
tiveram uma resposta inadequada a terapéutica convencional, incluindo corticosteroides e 6-
mercaptopurina (6 —MP) ou azatioprina (AZA), ou que sdo intolerantes ou t&ém contraindica¢fes
médicas para essas terapéuticas.

Uveite

Imraldi é indicado no tratamento da uveite ndo infeciosa intermédia, posterior e panuveite, em doentes
adultos que tiveram uma resposta inadequada a terapéutica com corticosteroides, em doentes que
necessitam de reduzir o uso de corticosteroides ou em quem o tratamento com corticosteroides é
inapropriado.

Uveite pediatrica

Imraldi é indicado no tratamento da uveite pediatrica ndo infeciosa, anterior, cronica em doentes a
partir dos 2 anos de idade que tiveram uma resposta inadequada ou que sdo intolerantes a terapéutica
convencional, ou em que a terapéutica convencional é inapropriada.

4.2 Posologia e modo de administracdo

O tratamento com Imraldi deve ser iniciado e supervisionado por médicos especialistas experientes no
diagndstico e tratamento das patologias para as quais o Imraldi esta indicado. Recomenda-se que 0s
oftalmologistas consultem um destes médicos experientes, antes de iniciar o tratamento com Imraldi
(ver seccdo 4.4). Os doentes tratados com Imraldi devem receber o Cartdo de Seguranca do Doente.

Apos receberem um treino adequado sobre a técnica de injecdo, os doentes podem autoinjetar Imraldi
se 0 médico assistente achar apropriado e sob acompanhamento médico, conforme necessario.

Durante o tratamento com Imraldi, a utilizacao de outras terapéuticas concomitantes (como, por
exemplo, corticosteroides e/ou agentes imunomoduladores) devera ser otimizada.

Posologia
Artrite reumatoide
A dose recomendada de Imraldi em doentes adultos com artrite reumatoide é de 40 mg de

adalimumab, administrada em semanas alternadas, em dose Unica, por inje¢do subcutanea. O
metotrexato deve ser continuado durante o tratamento com Imraldi.



Durante o tratamento com Imraldi pode manter-se o tratamento com glucocorticoides, salicilatos,
medicamentos anti-inflamatdrios ndo esteroides ou analgésicos. Relativamente & associacdo com
medicamentos antirreumatismais modificadores da doenga além do metotrexato, ver seccdes 4.4 e 5.1.

Em monoterapia, alguns doentes que apresentaram uma resposta diminuida com Imraldi 40 mg em
semanas alternadas podem beneficiar com um aumento na dose até 40 mg de adalimumab
semanalmente ou 80 mg em semanas alternadas.

Os dados disponiveis sugerem que a resposta clinica é geralmente obtida apds 12 semanas de
tratamento. A continuacdo do tratamento deve ser reconsiderada, num doente que néo responda
durante este periodo de tempo.

Interrup¢do da dose

Pode haver necessidade de interromper o tratamento, por exemplo, antes de uma cirurgia ou caso se
verifique uma infegéo grave.

Dados disponiveis sugerem que a reintroducdo de adalimumab apds suspensao por 70 dias ou mais
resultou numa resposta clinica com a mesma magnitude e perfil de seguranga similar, tal como antes
da interrupcao.

Espondilite anquilosante, espondilartrite axial sem evidéncia radiogréafica de EA e artrite psoriatica

A dose recomendada de Imraldi em doentes com espondilite anquilosante, espondilartrite axial sem
evidéncia radiografica de EA e artrite psoriatica é de 40 mg de adalimumab, administrada em semanas
alternadas em dose Unica, por injecao subcutanea.

Os dados disponiveis sugerem que a resposta clinica é geralmente obtida ap6s 12 semanas de
tratamento. A continuacdo do tratamento deve ser reconsiderada num doente que ndo responda durante
este periodo de tempo.

Psoriase

A dose inicial recomendada de Imraldi em doentes adultos é de 80 mg administrada por via
subcutanea, seguida de 40 mg em semanas alternadas por via subcutanea, uma semana apés a dose
inicial.

Uma terapéutica continuada para além de 16 semanas, deve ser cuidadosamente reconsiderada em
doentes que ndo respondam dentro deste periodo de tempo.

Apdbs 16 semanas de tratamento, os doentes que ndo apresentem uma resposta adequada com Imraldi
40 mg em semanas alternadas, podem beneficiar de um aumento da dose para 40 mg por semana ou
80 mg em semanas alternadas. Os beneficios e riscos do tratamento semanal continuado com 40 mg
semanalmente ou 80 mg em semanas alternadas deverdo ser cuidadosamente reconsiderados em
doentes com uma resposta inadequada apds o0 aumento da dose (ver sec¢do 5.1). Se for obtida uma
resposta adequada com 40 mg semanalmente ou 80 mg em semanas alternadas esta pode ser reduzida,
subsequentemente, para 40 mg em semanas alternadas.

Hidradenite supurativa

A dose inicial recomendada de Imraldi em doentes adultos com hidradenite supurativa (HS) é de

160 mg, no Dia 1 (quatro injecdes de 40 mg num dia ou duas injecfes de 40 mg por dia, em dois dias
consecutivos), seguida de 80 mg duas semanas ap6s a dose inicial, no Dia 15 (administrada em duas
injecOes de 40 mg num dia). Duas semanas mais tarde (dia 29) continuar com uma dose de 40 mg
todas as semanas ou 80 mg em semanas alternadas (administrada em duas injegoes de 40 mg num dia).
Durante o tratamento com Imraldi, pode manter-se o tratamento com antibiéticos, se necessario.



Recomenda-se que o doente use um antisséptico topico de lavagem nas lesGes de HS, huma base
diaria, durante o tratamento com Imraldi.

Uma terapéutica continuada para além das 12 semanas deve ser cuidadosamente reconsiderada em
doentes que ndo apresentaram melhoria neste periodo de tempo.

Caso haja necessidade de interromper o tratamento, Imraldi 40 mg semanalmente ou 80 mg em
semanas alternadas pode ser reintroduzido (ver seccéo 5.1).

O beneficio e o risco de continuacéo do tratamento a longo prazo devem ser avaliados periodicamente
(ver seccdo 5.1).

Doenca de Crohn

A dose de inducdo recomendada de Imraldi em doentes adultos com doencga de Crohn ativa moderada
a grave é de 80 mg na semana 0, seguida de 40 mg na semana 2. No caso de haver necessidade de uma
resposta mais rapida a terapéutica, pode ser usada a dose de 160 mg na Semana 0 (administrada em
quatro inje¢6es num dia ou duas inje¢des por dia em dois dias consecutivos), 80 mg na Semana 2
(administrada em duas injecdes de 40 mg num dia), atendendo que o risco de acontecimentos adversos
€ maior durante a indugdo.

Apos o tratamento de inducdo, a dose recomendada é de 40 mg em semanas alternadas, por injecao
subcutanea. Em alternativa, se um doente suspender Imraldi e houver recorréncia dos sinais e sintomas
da doenga, Imraldi pode ser readministrado. Existe pouca experiéncia na readministracdo para além
das 8 semanas ap0s a dose anterior.

Durante o tratamento de manutencdo, os corticosteroides podem ser ajustados de acordo com as
normas orientadoras da prética clinica.

Alguns doentes que apresentaram diminuicdo na sua resposta terapéutica com Imraldi 40 mg em
semanas alternadas, podem beneficiar com um aumento da dose para 40 mg de Imraldi todas as
semanas ou 80 mg em semanas alternadas.

Alguns doentes que ndo responderam a semana 4 podem beneficiar com uma terapéutica de
manutencdo continuada até a semana 12. Uma terapéutica continuada deve ser cuidadosamente
reconsiderada em doentes que ndo responderam dentro deste periodo de tempo.

Colite ulcerosa

A dose de indugdo recomendada de Imraldi em doentes adultos com colite ulcerosa moderada a grave
é de 160 mg na Semana 0 (administrada em quatro injecdes de 40 mg num dia ou duas inje¢Ges de 40
mg por dia em dois dias consecutivos) e de 80 mg na Semana 2 (administrada em duas injecGes de 40
mg num dia). Apds o tratamento de inducéo, a dose recomendada é de 40 mg em semanas alternadas,
por injegdo subcuténea.

Durante o tratamento de manutencao, os corticosteroides podem ser ajustados de acordo com as
normas orientadoras da prética clinica.

Alguns doentes que apresentaram diminuicdo na sua resposta terapéutica com Imraldi 40 mg em
semanas alternadas, podem beneficiar com um aumento da dose para 40 mg de Imraldi todas as
semanas ou 80 mg em semanas alternadas.

Os dados disponiveis sugerem que a resposta clinica é geralmente atingida dentro de 2-8 semanas de
tratamento. O tratamento com Imraldi ndo deve ser continuado em doentes que ndo respondam dentro
deste periodo de tempo.

Uveite



A dose inicial recomendada de Imraldi em doentes adultos com uveite é de 80 mg, seguida de 40 mg
administrados em semanas alternadas, uma semana ap0s a dose inicial. A experiéncia existente, em
termos de iniciacdo do tratamento com Imraldi em monoterapia, € limitada. O tratamento com Imraldi
pode ser iniciado em associagdo com corticosteroides e/ou com outros agentes imunomoduladores ndo
bioldgicos. Os corticosteroides concomitantes podem ser reduzidos de acordo com a pratica clinica,
duas semanas apds o inicio do tratamento com Imraldi.

Recomenda-se que o risco e o beneficio do tratamento continuado a longo prazo sejam avaliados
anualmente. (ver secc¢do 5.1).

Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario efetuar ajustes posoldgicos.
Compromisso renal e/ou hepético

O adalimumab néo foi estudado nesta populacéo de doentes. N&o pode ser feita qualquer
recomendagao posoldgica.

Populagéo pediatrica

Artrite idiopética juvenil

Artrite idiopatica juvenil poliarticular a partir dos 2 anos de idade

A dose recomendada de Imraldi em doentes com artrite idiopética juvenil poliarticular, a partir dos 2
de idade, é baseada no peso corporal (Tabela 1). Imraldi é administrado em semanas alternadas, por
injecdo subcutanea.

Tabela 1. Dose de Imraldi em Doentes com Artrite Idiopatica Juvenil Poliarticular

Peso do Doente Regime Posolégico
10 kg to < 30 kg 20 mg em semanas alternadas
> 30 kg 40 mg em semanas alternadas

Dados disponiveis sugerem que a resposta clinica é geralmente atingida ap6s 12 semanas de
tratamento. Uma terapéutica continuada deve ser cuidadosamente reconsiderada em doentes que néo
respondam dentro deste periodo de tempo.

Né&o existe utilizacdo relevante de adalimumab em doentes com menos de 2 anos para esta indicacao.

Artrite relacionada com entesite

A dose de Imraldi recomendada para doentes com artrite relacionada com entesite, a partir dos 6 anos
de idade, é baseada no peso corporal (Tabela 2). Imraldi é administrado em semanas alternadas, por
injecdo subcutanea.



Tabela 2. Dose de Imraldi em Doentes com Artrite Relacionada com Entesite

Peso do Doente Regime Posolbgico
15 kg to < 30 kg 20 mg em semanas alternadas
>30 kg 40 mg em semanas alternadas

O adalimumab néo foi estudado em doentes com artrite relacionada com entesite com menos de 6 anos
de idade.

Psoriase pediatrica em placas

A dose recomendada de Imraldi em doentes com psoriase em placas, com idades compreendidas entre
0s 4 e 0s 17 anos, é baseada no peso corporal (Tabela 3). Imraldi é administrado por injecao
subcutanea.

Tabela 3. Dose de Imraldi em Doentes com Psoriase em Placas

Peso do Doente Regime Posoldgico

15 kg to < 30 kg Dose inicial de 20 mg, seguida de
20 mg em semanas alternadas com
inicio uma semana apds a dose
inicial
>30 kg Dose inicial de 40 mg, seguida de
40 mg em semanas alternadas com
inicio uma semana apds a dose
inicial

Uma terapéutica continuada para além das 16 semanas deve ser cuidadosamente reconsiderada nos
doentes que ndo apresentarem resposta terapéutica dentro deste periodo de tempo.

Se estiver indicado um novo tratamento com Imraldi, devem ser seguidas as recomendag0es anteriores
relativamente & posologia e duracéo do tratamento.

A seguranca de adalimumab em doentes pediatricos com psoriase em placas foi avaliada em média
durante 13 meses.

N&o existe utilizacdo relevante de adalimumab em criangas com menos de 4 anos para esta indicagao.
Hidradenite supurativa no adolescente (a partir dos 12 anos de idade, com pelo menos 30 kg de peso)

Né&o existem estudos clinicos com adalimumab em doentes adolescentes com hidradenite supurativa.
A posologia de adalimumab nestes doentes foi determinada através de modelos farmacocinéticos e de
simulagdo (ver sec¢éo 5.2).

A dose recomendada de Imraldi é de 80 mg na semana 0 seguida de 40 mg em semanas alternadas,
com inicio na semana 1 por injecdo subcutanea.

Em doentes adolescentes que apresentem uma resposta terapéutica inadequada com 40 mg de Imraldi
em semanas alternadas, devera considerar-se um aumento da dose para 40 mg todas as semanas ou 80
mg em semanas alternadas.

Durante o tratamento com Imraldi pode manter-se o tratamento com os antibi6ticos, se necessario.
Recomenda-se que o doente use uma solugdo para lavagem antisséptica topica nas lesdes de HS, numa
base diaria, durante o tratamento com Imraldi.



Uma terapéutica continuada para além de 12 semanas deve ser cuidadosamente reconsiderada num
doente que ndo responda dentro deste periodo de tempo.

Caso haja necessidade de interromper o tratamento, Imraldi pode ser reintroduzido conforme
apropriado.

Recomenda-se que o risco e o beneficio do tratamento continuado a longo prazo sejam avaliados
periodicamente (ver dados em adultos na sec¢éo 5.1).

Né&o existe utilizagdo relevante de Imraldi em criangas com menos de 12 anos para esta indicagéo.

Doenca de Crohn pediétrica

A dose recomendada de Imraldi para doentes com doenca de Crohn, com idades compreendidas entre
0s 4 e 0s 17 anos, é baseada no peso corporal (Tabela 4). Imraldi é administrado por injecao
subcutanea.

Tabela 4. Dose de Imraldi em Doentes com Doenca de Crohn Pediéatrica

Peso do Dose de Inducéo Dose de

Doente Manutengdo com
Inicio na
Semana 4

e 40 mg na semana 0 e 20 mg na semana 2

No caso de haver necessidade de uma resposta mais rapida a 20 mgem
<40kg | terapéutica, sendo que o risco de acontecimentos adversos pode ser semanas
superior com o uso de uma dose de indug&o maior, pode ser usada a alternadas

seguinte dose:
e 80 mg nasemana0 e 40 mg na semana 2

e 80 mg nasemana 0 e 40 mg na semana 2
No caso de haver necessidade de uma resposta mais rapida a

SO ) ) 40 mg em
> 40 k terapéutica, sendo que o risco de acontecimentos adversos pode ser semanas
- g superior com 0 uso de uma dose de indu¢do maior, pode ser usada a alternadas

seguinte dose:
e 160 mg na semana 0 e 80 mg na semana 2

Os doentes que apresentarem resposta terapéutica insuficiente, podem beneficiar de um aumento da
dose:

o <40 kg: 20 mg todas as semanas

o > 40 kg: 40 mg todas as semanas ou 80 mg em semanas alternadas

Uma terapéutica continuada deve ser cuidadosamente considerada nos doentes que ndo respondem até
a semana 12.

Né&o existe utilizacdo relevante de adalimumab em criangas com menos de 6 anos para esta indicacgéo.
Colite ulcerosa pediatrica

A seguranca e a eficdcia de adalimumab em criancgas entre 0s 4 e os 17 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis. N&o existe utilizacdo relevante de Imraldi em criancas

com menos de 4 anos de idade, para esta indicag&o.

Artrite psoriatica e espondilartrite axial incluindo espondilite anquilosante



Né&o existe utilizacdo relevante de adalimumab na populacéo pediatrica para as indicagdes de
espondilite anquilosante e artrite psoriatica.

Uveite pediatrica

A dose recomendada de Imraldi em doentes com uveite pediatrica, a partir dos 2 anos de idade, é
baseada no peso corporal (Tabela 5). Imraldi é administrado por injecdo subcutanea.

Na uveite pediatrica, ndo existe experiéncia de utilizacdo de adalimumab sem tratamento concomitante
com metotrexato.

Tabela 5. Dose de Imraldi em Doentes com Uveite Pediatrica

Peso do Doente Regime Posoldgico
< 30 kg 20 mg em semanas alternadas em
associagdo com metotrexato
>30 kg 40 mg em semanas alternadas em

associacdo com metotrexato

Quando se inicia o tratamento com Imraldi, pode ser administrada uma dose de carga de 40 mg em
doentes < 30 kg ou 80 mg em doentes > 30 kg, uma semana antes do inicio do tratamento de
manutencdo. Ndo existem dados clinicos relevantes sobre a utilizacdo de uma dose de carga de
adalimumab em criancas < 6 anos de idade (ver secgéo 5.2).

Né&o existe utilizacdo relevante de adalimumab em criangas com menos de 2 anos para esta indicacéo.

Recomenda-se que o risco-beneficio do tratamento continuado a longo prazo seja avaliado anualmente
(ver seccdo 5.1).

Modo de administracdo

Imraldi € administrado por injecdo subcutanea. Instru¢des completas de utilizacdo estdo disponiveis no
folheto informativo.

Esta disponivel uma seringa pré-cheia e uma caneta pré-cheia de 40 mg para doentes que necessitam
de administrar uma dose completa de 40 mg.

4.3  Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

Tuberculose ativa ou outras infe¢fes graves, nomeadamente, sepsia e infecGes oportunistas (ver sec¢ao
4.4).

Insuficiéncia cardiaca moderada a grave (classe HI/IV da NYHA) (ver seccdo 4.4).
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacédo
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o0 nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

InfecGes
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Doentes tratados com antagonistas-TNF sdo mais suscetiveis a infe¢fes graves. Fungdo pulmonar
comprometida pode aumentar o risco de desenvolver infe¢Bes. Os doentes devem por isso ser
cuidadosamente monitorizados para despiste de infe¢Ges, incluindo tuberculose, antes, durante e apos
o tratamento com Imraldi. Dado que a eliminacéo de adalimumab pode levar até quatro meses, a
monitorizacao deve ser continuada durante este periodo de tempo.

O tratamento com Imraldi ndo deve ser iniciado em doentes com infecGes ativas, incluindo infegdes
cronicas ou localizadas, até que as mesmas estejam controladas. Nos doentes que foram expostos a
tuberculose e doentes que viajaram para zonas de alto risco de tuberculose ou micoses endémicas, tais
como histoplasmose, coccidioidomicose, ou blastomicose, deveré ser considerado o risco e 0s
beneficios do tratamento com Imraldi antes de iniciar a terapéutica (ver Outras infe¢des oportunistas).

Os doentes que desenvolvam uma nova infe¢cdo no decurso do tratamento com Imraldi, devem ser
cuidadosamente monitorizados e submetidos a uma avaliagdo completa do diagnéstico. A
administracdo de Imraldi deve ser interrompida se um doente desenvolver uma nova infecéo grave ou
sepsia, e deve ser iniciada uma terapéutica antimicrobiana ou antifingica apropriada até controlo da
infecdo. Os médicos devem ter precaucao quando consideram o uso de Imraldi em doentes com
historia de infegdo recorrente ou com condigdes subjacentes suscetiveis de os predispor a infecdes,
incluindo o uso concomitante de medicacao imunossupressora.

InfecOes graves

Foram notificadas infegdes graves, incluindo sepsia, devido a infe¢bes bacterianas, micobacterianas,
fangicas, parasitarias e virais invasivas, ou outras infe¢des oportunistas tais como listeriose,
legionelose e pneumocistose, em doentes tratados com adalimumab.

Outras infegdes graves observadas em ensaios clinicos incluem pneumonia, pielonefrite, artrite séptica
e septicemia. Foram notificadas hospitalizacGes ou casos fatais associadas a infecGes.

Tuberculose

Foram notificados casos de tuberculose incluindo reativacédo e novo aparecimento de tuberculose em
doentes tratados com adalimumab. Os casos notificados incluiram tuberculose pulmonar e
extrapulmonar (isto é, disseminada).

Antes de iniciar a terapéutica com Imraldi, todos os doentes devem ser avaliados para despiste da
presenca de infecdo por tuberculose tanto ativa como inativa (“latente”). Esta avaliacdo deve incluir
uma avaliacao clinica detalhada dos doentes com antecedentes da tuberculose ou de uma possivel
exposicao prévia a individuos com tuberculose ativa e uma terapéutica imunossupressora prévia e/ou
presente. Devem realizar-se exames de despiste apropriados (isto €, teste de tuberculina e radiografia
do térax) em todos os doentes (devem aplicar-se as recomendag8es locais). A realizacao e o resultado
destes exames sdo registados no Cartdo de Seguranga do Doente. O médico prescritor deve ser avisado
sobre o risco de resultados falsos negativos nos testes de tuberculina, especialmente nos doentes em
estado grave ou imunocomprometidos.

N&o se deve iniciar a terapéutica com Imraldi em caso de diagndstico de tuberculose ativa (ver
seccao 4.3).

Em todas as situagdes abaixo descritas, a relacdo beneficio/risco da terapéutica deve ser ponderada
muito cuidadosamente.

Em caso de suspeita de tuberculose latente, deve ser consultado um médico com experiéncia no
tratamento da tuberculose.

Em caso de diagnostico de tuberculose latente, deve ser iniciada uma profilaxia antituberculose
apropriada ao tratamento, antes do inicio do tratamento com Imraldi, e de acordo com as
recomendagdes locais.
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A utilizacdo de um tratamento de profilaxia da tuberculose deve também ser considerada em doentes
com VArios ou significantes fatores de risco de tuberculose apesar de um teste negativo a tuberculose e
em doentes com uma histdria de tuberculose ativa ou latente, em que um adequado tratamento néo
pode ser confirmado, antes do inicio do tratamento com Imraldi.

Apesar do tratamento profilatico da tuberculose, ocorreram casos de reativagdo da tuberculose em
doentes tratados com adalimumab. Alguns doentes em que o tratamento para a tuberculose ativa foi
bem sucedido, voltaram a desenvolver tuberculose enquanto foram tratados com adalimumab.

Os doentes devem ser aconselhados a consultar o médico se ocorrerem sinais/sintomas sugestivos de
uma infecdo por tuberculose (p. ex., tosse persistente, emagrecimento/perda de peso, febre baixa,
apatia) durante ou apo6s a terapéutica com Imraldi.

Outras infecBGes oportunistas

Foram observadas infeces oportunistas, incluindo infegdes fungicas invasivas em doentes tratados
com adalimumab. Estas infe¢des, ndo foram consistentemente reconhecidas em doentes tratados com
antagonistas-TNF, resultando em atrasos no tratamento apropriado, por vezes com consequéncias
fatais.

Doentes que desenvolvam sinais e sintomas tais como febre, mal estar geral, perda de peso, suores,
tosse, dispneia, e/ou infiltracdo pulmonar ou outras doencas sistémicas graves, com ou sem choque
concomitante, deve suspeitar-se de uma infegdo fungica invasiva e a administragdo de Imraldi deve ser
imediatamente suspensa. O diagnostico e a administragdo de uma terapéutica antifungica empirica
nestes doentes devem ser feitos em consulta com um médico especialista em tratar doentes com
infecdo flngica invasiva.

Reativacdo da hepatite B

Ocorreu reativagédo de hepatite B nos doentes tratados com um antagonista-TNF, incluindo
adalimumab e que sdo portadores crénicos do virus (p. ex., antigénio de superficie positivo). Alguns
casos foram fatais. Antes do inicio do tratamento com Imraldi os doentes devem ser avaliados sobre
uma possivel infe¢do de HBV. Para os doentes com resultado positivo para a infe¢do da hepatite B,
recomenda-se a consulta de um médico com experiéncia no tratamento da hepatite B.

Portadores de HBV que requerem tratamento com Imraldi devem ser cuidadosamente monitorizados
relativamente aos sinais e sintomas de uma infecdo HBV ativa durante o tratamento e alguns meses
depois de terminada a terapéutica. Nao estdo disponiveis dados adequados relativos ao tratamento de
doentes portadores de HBV, com terapéutica antiviral em associa¢do com antagonistas TNF, na
prevencdo de reativagdo de HBV. Em doentes que desenvolvem reativagdo de HBV, Imraldi deve ser
suspenso e deve ser iniciada uma terapéutica antiviral eficaz com tratamento de suporte adequado.

Efeitos neurolégicos

Os antagonistas-TNF, incluindo adalimumab, foram associados em casos raros com o reaparecimento
ou com a exacerbacdo de sintomatologia clinica e/ou evidéncia radiografica de doenga desmielinizante
do sistema nervoso central incluindo esclerose multipla e neurite 6tica e doenca desmielinizante
periférica, incluindo sindrome de Guillain-Barré. O médico prescritor deve ter precaucao ao considerar
o uso de Imraldi em doentes com patologias desmielinizantes do sistema nervoso central ou periférico
pré-existentes ou de inicio recente; a descontinuacéo da terapéutica com Imraldi devera ser
considerada em doentes que desenvolvam algumas destas patologias. Existe uma associagdo conhecida
entre a uveite intermédia e as doencas desmielinizantes do sistema nervoso central. A avaliacdo
neuroldgica deve ser efetuada em doentes que apresentem uveite intermédia ndo infeciosa antes do
inicio do tratamento com Imraldi e regularmente durante o tratamento, para avaliacdo de doengas
desmielinizantes do sistema nervoso central pré-existentes ou em desenvolvimento.

12



Reacdes alérgicas

No decurso dos ensaios clinicos foram raras as reacfes alérgicas graves associadas ao adalimumab. No
decurso dos ensaios clinicos foram pouco frequentes os casos de rea¢fes alérgicas ndo graves
associadas a adalimumab. Foram notificados casos de reacdes alérgicas graves, incluindo anafilaxia,
associadas a administracdo de adalimumab. Caso se verifique uma reacdo anafilatica ou outra reacdo
alérgica grave, deve suspender-se imediatamente a administracdo de Imraldi e instituir uma terapéutica
apropriada.

Imunossupressao

Num estudo realizado em 64 doentes com artrite reumatoide tratados com adalimumab, néo se
observou qualquer evidéncia de reducdo da hipersensibilidade de tipo tardio, reducdo dos niveis de
imunoglobulina ou alteracdo do nimero de linfécitos efetores T, B, células NK,
monacitos/macrofagos e neutrdfilos.

Doencas linfoproliferativas e neoplasias

Em partes controladas de ensaios clinicos de antagonistas-TNF, foram observados mais casos de
neoplasias incluindo linfomas em doentes tratados com antagonistas-TNF do que em doentes controlo.
Contudo, a ocorréncia foi rara. Apos comercializagdo, foram notificados casos de leucemia em doentes
tratados com um antagonista-TNF. H& um risco aumentado de linfoma e leucemia em doentes com
artrite reumatoide com doenca inflamatéria de longa data e muito ativa, 0 que complica a estimativa
do risco. De acordo com o conhecimento atual, ndo pode ser excluido o possivel risco de
desenvolvimento de linfomas, leucemias e outras neoplasias em doentes tratados com um
antagonista-TNF.

No periodo pds-comercializagdo, foram notificadas neoplasias malignas, algumas fatais, em criangas,
adolescentes e jovens adultos (até 22 anos de idade) tratados com antagonistas-TNF, incluindo
adalimumab (inicio de terapia com idade < 18 anos). Aproximadamente metade dos casos foram
linfomas. Os outros casos representaram uma variedade de diferentes neoplasias e incluiram
neoplasias raras, habitualmente associadas com imunossupressdo. Ndo pode ser excluido o risco de
desenvolvimento de neoplasias em criancgas e adolescentes tratados com antagonistas-TNF.

Apds a comercializacdo, foram notificados casos raros de linfoma hepatoesplénico de linfocitos T em
doentes tratados com adalimumab. Este tipo raro de linfoma de linfécitos T tem uma progressao muito
agressiva e geralmente fatal. Alguns destes linfomas hepatoesplénicos de linf6citos T com
adalimumab ocorreram em doentes adultos jovens com terapéutica concomitante com azatioprina ou

6 -mercaptopurina, utilizados para a doenga inflamatdria intestinal. O risco potencial com a associa¢éo
de azatioprina ou 6-mercaptopurina e adalimumab deve ser cuidadosamente considerado. O risco de
desenvolvimento de linfoma hepatoesplénico de linfécitos T em doentes que recebam tratamento com
Imraldi ndo pode ser excluido (ver secgdo 4.8).

Nao foram efetuados estudos em doentes com historia de neoplasias ou nos quais o tratamento com
adalimumab foi continuado ap6s o desenvolvimento de neoplasias. Deste modo deve-se ter em conta
precaucdo adicional ao considerar o tratamento com adalimumab nestes doentes (ver secgéo 4.8).

Todos os doentes, e em particular os doentes com histéria clinica de terapéutica imunossupressora
prolongada ou nos doentes com psoriase com uma historia de tratamento por PUVA, devem ser
avaliados relativamente a neoplasias cutaneas ndo melanomas, antes e durante o tratamento com
Imraldi. Melanoma e carcinoma das células de Merkel foram também notificados em doentes tratados
com antagonistas-TNF incluindo adalimumab (ver seccéo 4.8).

Num ensaio clinico exploratério realizado para avaliar o uso de um outro antagonista-TNF, infliximab,
em doentes com doenca pulmonar crénica obstrutiva (DPCO) moderada a grave, foram notificadas
mais doencas malignas, principalmente nos pulmdes ou, cabeca e pesco¢o, no grupo de doentes
tratados com infliximab do que no grupo controlo de doentes. Todos os doentes tinham antecedentes
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de tabagismo intenso. Assim, devem ser tomadas precauc@es quando for usado um anti-TNF em
doentes com DPCO, bem como em doentes com risco aumentado de doengas malignas devido a
tabagismo intenso.

De acordo com os dados atuais, desconhece-se se o tratamento com adalimumab influencia o risco de
desenvolvimento de displasia ou carcinoma do colon. Todos 0s doentes com colite ulcerosa com risco
aumentado de displasia ou carcinoma do colon (por exemplo, doentes com colite ulcerosa de duracao
prolongada ou colangite esclerosante primaria), ou doentes com antecedentes de displasia ou
carcinoma do célon devem ser rastreados quanto a existéncia de displasia em intervalos regulares
antes da terapéutica e durante a doenca. Esta avaliacdo deve incluir colonoscopia e biopsias, de acordo
com as recomendac0es locais.

Reacdes hematoldgicas

Foram notificados casos raros de pancitopenia incluindo anemia aplastica com antagonistas TNF.
Acontecimentos adversos do sistema hematoldgico incluindo citopenia clinicamente significativa (p.
ex., trombocitopenia, leucopenia) foram notificados com adalimumab. Todos os doentes devem ser
aconselhados a consultar de imediato o médico caso desenvolvam sinais e sintomas sugestivos de
discrasias sanguineas (p. ex. febre persistente, equimose, hemorragia, palidez) durante a terapéutica
com Imraldi. A descontinuacdo da terapéutica com Imraldi deverd ser considerada em doentes com
anomalias hematolégicas significativas confirmadas.

Vacinacéo

Num estudo clinico realizado em 226 doentes adultos com artrite reumatoide tratados com
adalimumab ou placebo foram observadas respostas imunitérias similares na vacinagdo com a vacina
pneumocdcica polissacaridica polivalente 23 e com a vacina trivalente contra o virus da gripe. N&o
existem dados disponiveis sobre a transmissdo secundéria de infe¢do por vacinas vivas em doentes
tratados com adalimumab.

Recomenda-se que, se possivel, nos doentes pediatricos, antes de iniciar o tratamento com
adalimumab sejam atualizadas as vacinas, de acordo com o atual Programa Nacional de Vacinacéo.

Doentes tratados com adalimumab podem receber vacinas concomitantes, exceto vacinas vivas. Nao
se recomenda a administracao de vacinas vivas (p. ex., vacina da BCG) a criangas com exposicao
intrauterina ao adalimumab durante 5 meses ap6s a Ultima injecdo de adalimumab da mée durante a
gravidez.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Num ensaio clinico realizado com outro antagonista-TNF observou-se agravamento da insuficiéncia
cardiaca congestiva e aumento da mortalidade por insuficiéncia cardiaca congestiva. Foram
notificados casos de agravamento de insuficiéncia cardiaca congestiva em doentes tratados com
adalimumab. Imraldi deve ser utilizado com precaucdo em doentes com insuficiéncia cardiaca ligeira
(classe I/11 da NYHA). Imraldi é contraindicado na insuficiéncia cardiaca moderada a grave (ver
seccdo 4.3). O tratamento com Imraldi deve ser interrompido em doentes que desenvolvam novos
sintomas ou agravamento dos sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva.

Processos autoimunes

O tratamento com Imraldi pode dar origem a formacao de anticorpos autoimunes. Desconhece-se 0
impacto do tratamento a longo prazo com adalimumab no desenvolvimento de doencas autoimunes.
N&o deve ser administrado tratamento adicional com Imraldi se um doente apresentar sintomas
sugestivos de uma sindrome do tipo IUpus e se for positivo para anticorpos contra a dupla cadeia de
DNA, apds o tratamento com Imraldi (ver sec¢éo 4.8).

Administracdo concomitante de biol6gicos DMARDS ou antagonistas-TNF
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Em ensaios clinicos realizados com a administracdo concomitante de anakinra e outro antagonista-
TNF, etanercept, observaram-se infeces graves sem beneficio clinico adicional relativamente a
utilizacdo de etanercept isoladamente. Devido & natureza dos acontecimentos adversos observados
com a associacao terapéutica de etanercept e anakinra, a associa¢do de etanercept e outro
antagonista-TNF pode também resultar em toxicidades semelhantes. Por conseguinte, ndo se
recomenda a associagédo de adalimumab e anakinra (ver seccéo 4.5).

N&o se recomenda a administracdo concomitante de adalimumab com outros biol6gicos DMARDS (p.
ex., anakinra e abatacept) ou outros antagonistas-TNF, devido ao possivel risco acrescido de infegdes,
incluindo infegcOes graves e outras potenciais interages farmacoldgicas (ver seccdo 4.5).

Cirurgia

A experiéncia existente, em termos de seguranca de intervencGes cirdrgicas em doentes tratados com
adalimumab, é limitada. A semivida longa de adalimumab deve ser tida em consideracéo se for
planeada uma intervencdo cirdrgica. O doente que requeira cirurgia durante o tratamento com Imraldi
deve ser cuidadosamente monitorizado para infe¢des, e devem ser tomadas agdes apropriadas. A
experiéncia que existe, em termos de seguranca em doentes submetidos a artroplastia durante o
tratamento com adalimumab, é limitada.

Obstrucdo do intestino delgado

Uma falha na resposta ao tratamento da doenca de Crohn pode indicar a presenca de estenose fibrética
a qual pode requerer tratamento cirurgico. Os dados disponiveis sugerem que adalimumab néo agrava
nem provoca estenoses.

Idosos
A frequéncia de infe¢Bes graves em doentes tratados com adalimumab com mais de 65 anos de idade
(3,7%) foi superior & de doentes com idade inferior a 65 anos (1,5%). Algumas foram fatais. No

tratamento em idosos deve-se ter particular atencdo ao risco de infecdes.

Populacao pediatrica

Ver Vacinacao.

Excipientes com efeito conhecido

Este medicamento contém 20 mg de sorbitol em cada seringa pré-cheia/caneta pré-cheia. Doentes com
problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose ndo devem tomar este medicamento.

Este medicamento também contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose de 0,8 ml, ou
seja, é praticamente “isento de sédio”.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Adalimumab foi estudado em doentes com artrite reumatoide, artrite idiopatica juvenil poliarticular e
artrite psoriética, tratados com adalimumab em monoterapia, e em doentes submetidos a um
tratamento concomitante com metotrexato. A formacéo de anticorpos foi mais baixa quando
adalimumab foi administrado com metotrexato relativamente ao uso em monoterapia. A administragdo
de adalimumab sem metotrexato resultou numa formacgao aumentada de anticorpos, depuracao
aumentada e eficacia reduzida do adalimumab (ver sec¢do 5.1).

Né&o se recomenda a associacdo de Imraldi e anakinra (ver seccdo 4.4 “Administracdo concomitante de
biol6gicos-DMARDS ou antagonistas-TNF”).
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Né&o se recomenda a associacdo de Imraldi e abatacept (ver sec¢do 4.4 “Administracdo concomitante
de bioldgicos-DMADARS ou antagonistas-TNF”).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres em idade fértil

As mulheres em idade fértil devem considerar a utilizacdo de um método contracetivo adequado para
evitar a gravidez e continuar a utiliza-lo durante pelo menos cinco meses apos o Ultimo tratamento
com Imraldi.

Gravidez

Um grande namero de gravidezes (aproximadamente 2.100) recolhidas de forma prospetiva, em que
ocorreu exposicdo a adalimumab, resultando em nados vivos com desfecho conhecido e incluindo
mais de 1.500 com exposi¢do durante o primeiro trimestre, ndo indica um aumento na taxa de
malformacdes no recém-nascido.

Numa coorte prospetiva, foram incluidas 257 mulheres com artrite reumatoide (AR) ou doenga de
Crohn (DC) tratadas com adalimumab, pelo menos durante o primeiro trimestre, e 120 mulheres com
AR ou DC ndo tratadas com adalimumab. O objetivo primario foi a prevaléncia de malformagoes
congeénitas major a nascenca. A taxa de gravidezes que terminaram com pelo menos um nado vivo
com uma malformagao congénita major foi de 6/69 (8,7%) nas mulheres com AR tratadas com
adalimumab e 5/74 (6,8%) nas mulheres com AR nao tratadas (odds ratio (OR) ndo ajustada: 1,31, IC
95% 0,38-4,52) e 16/152 (10,5%) nas mulheres com DC tratadas com adalimumab e 3/32 (9,4%) nas
mulheres com DC ndo tratadas (OR ndo ajustada: 1,14, IC 95% 0,31-4,16). A OR ajustada
(contabilizando as diferencas na avaliacdo basal) foi de 1,10 (IC 95% 0,45-2,73) com AR e DC
combinadas. Nao houve diferencas significativas entre as mulheres tratadas com adalimumab e néo
tratadas nos parametros secundarios de abortos espontaneos, malformacdes congénitas menores, partos
prematuros, tamanho a nascenca e infecdes graves ou oportunistas e ndo foi notificado qualquer nado
morto ou neoplasia maligna. A interpretacdo dos dados deve ser cuidadosamente avaliada devido as
limitagdes metodoldgicas do estudo, incluindo o pequeno tamanho da amostra e o desenho nédo
aleatorizado.

Um estudo de toxicidade do desenvolvimento efetuado em macacos ndo revelou quaisquer sinais de
toxicidade materna, embriotoxicidade ou teratogenicidade. N&o se dispde de dados pré-clinicos sobre a
toxicidade pos-natal de adalimumab na fertilidade (ver secgdo 5.3).

Devido a sua inibicdo de TNFa, a administracdo de adalimumab durante a gravidez pode afetar as
respostas imunitarias normais no recém-nascido. Adalimumab apenas deve ser utilizado na gravidez
se estritamente necessario.

O adalimumab pode atravessar a placenta para o soro das criangas nascidas de mulheres tratadas com
adalimumab, durante a gravidez. Por conseguinte, estas criancas podem ter um risco aumentado de
infecdo. Nao se recomenda a administragdo de vacinas vivas (p. ex., vacina da BCG) as criangas com
exposicdo intrauterina ao adalimumab durante 5 meses apds a ultima injecdo de adalimumab da mae
durante a gravidez.

Amamentacéo

Informacdo limitada publicada na literatura indica que adalimumab é excretado no leite materno em
concentragcdes muito baixas, com a presenca de adalimumab no leite humano em concentracdes de
0,1% a 1% do nivel sérico materno. Quando administradas oralmente, as imunoglobulinas G sofrem
proteodlise intestinal e apresentam baixa biodisponibilidade. N&o é esperado qualquer efeito nos recém-
nascidos/lactentes amamentados. Consequentemente, adalimumab pode ser usado durante a
amamentagé&o.
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Fertilidade
No se dispde de dados pré-clinicos sobre os efeitos de adalimumab na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Imraldi pode ter uma pequena influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Apés a
administracdo de Imraldi podem ocorrer vertigens e alteragdes da acuidade visual (ver secgéo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seqguranca

Adalimumab foi estudado em 9.506 doentes no &mbito de ensaios principais controlados e sem
ocultacdo até 60 meses ou mais. Estes ensaios incluiram doentes com artrite reumatoide de curta
evolucdo e com doenca de evolugdo prolongada, artrite idiopatica juvenil (artrite idiopatica juvenil
poliarticular e artrite relacionada com entesite), bem como doentes com espondilartrite axial
(espondilite anquilosante e espondilartrite axial sem evidéncia radiogréfica de EA), artrite psoritica,
doenca de Crohn, colite ulcerosa, psoriase, hidradenite supurativa e uveite. Os estudos principais
controlados envolveram 6.089 doentes que receberam adalimumab e 3.801 doentes que receberam
placebo ou o0 comparador ativo durante o periodo controlado.

A percentagem de doentes que suspendeu o tratamento devido a acontecimentos adversos durante a
fase controlada de dupla ocultagéo, dos principais estudos foi de 5,9% nos doentes tratados com
adalimumab e de 5,4% nos doentes tratados com controlo.

As reacg0es adversas mais frequentemente notificadas sdo infe¢fes (tais como nasofaringite, infecdo do
trato respiratorio superior e sinusite), reagdes no local da injecéo (eritema, prurido, hemorragia, dor ou
edema), cefaleias e dor musculoesquelética.

Foram notificadas rea¢Ges adversas graves com adalimumab. Antagonistas-TNF, tais como
adalimumab, atuam no sistema imunitério e a sua utilizagdo pode afetar os mecanismos de defesa
contra infecGes e cancro.

Durante o tratamento com adalimumab foram também notificadas infe¢Ges fatais e potencialmente
fatais (incluindo sepsia, infe¢fes oportunistas e TB), reativacdo de HBV e varias neoplasias (incluindo
leucemia, linfoma e HSTCL).

Foram também notificadas reacfes graves hematoldgicas, neurolédgicas e autoimunes, incluindo casos
raros de pancitopenia, anemia aplastica, perturbacdes desmielinizantes do sistema nervoso central e
periférico, lapus, doencas tipo lUpus e sindrome de Stevens-Johnson.

Populagéo pediatrica

Em geral, os acontecimentos adversos em doentes pediatricos foram semelhantes em frequéncia e tipo
aos observados em doentes adultos.
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Tabela de reacOes adversas

As reacOes adversas, baseadas na experiéncia em ensaios clinicos e na experiéncia pds-
comercializacdo sdo indicadas por classes de sistemas de 6rgédos e frequéncia na Tabela 6 abaixo:
muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100); raros
(>1/10.000, < 1/1.000) e desconhecido (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Os
efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia. Foi incluida a frequéncia mais elevada observada nas vérias indica¢des. Caso estejam
disponiveis informagdes adicionais nas seccdes 4.3, 4.4 e 4.8 aparece um asterisco (*) na coluna das
classes de sistemas de 6rgdos (CSO).

Tabela 6
Efeitos indesejaveis

Classes de sistema Frequéncia Reacdes adversas
de 6rgaos
InfecOes e Muito Infe¢Bes do trato respiratério (incluindo infecdo do trato
infestagOes™ frequentes respiratério superior e inferior, pneumonia, sinusite,

faringite, nasofaringite e pneumonia a herpes viral)

Frequentes Infe¢des sistémicas (incluindo sepsia, candidiase e
influenza),

infecdes intestinais (incluindo gastroenterite viral),
infecBes da pele e tecidos moles (incluindo paroniquia,
celulite, impetigo, fasciite necrosante e herpes zoster),
infecdes auriculares,

infecdes orais (incluindo herpes simplex, herpes oral e
infecBes odontoldgicas),

infe¢Bes no sistema reprodutor (incluindo infegdo micética
vulvovaginal),

infecBes do trato urinario (incluindo pielonefrite),
infecBes fungicas,

infecdes articulares

Pouco Infe¢Bes neurologicas (incluindo meningite viral),
frequentes infegcOes oportunistas e tuberculose (incluindo
coccidioidomicose, histoplasmose e infe¢do pelo complexo
mycobacterium avium),

infecOes bacterianas,

InfecBes oculares,

diverticulite?

Neoplasias benignas, | Frequentes Cancro de pele excluindo melanoma (incluindo carcinoma
malignas e ndo basocelular e carcinoma de células escamosas),
especificadas (incl. neoplasias benignas
quistos e polipos)* Pouco Linfoma**,
frequentes neoplasias dos 6rgdos sélidos (incluindo cancro da mama,
neoplasias do pulméo e tiroide),
melanoma**
Raros Leucemia®

Desconhecido Linfoma hepatoesplénico de células T,
carcinoma das células de Merkel (carcinoma
neuroendécrino da pele)?

Doencas do sangue e | Muito Leucopenia (incluindo neutropenia e agranulocitose),
do sistema linfatico* | frequentes anemia
Frequentes Leucocitose,
trombocitopenia
Pouco Pdrpura trombocitopénica idiopética
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Classes de sistema Frequéncia Reac0es adversas
de 6rgéos
frequentes
Raros Pancitopenia
Doencas do sistema Frequentes Hipersensibilidade,
imunitario* alergias (incluindo alergia sazonal)
Pouco Sarcoidose?
frequentes vasculite
Raros Anafilaxia?
Doencas do Muito Aumento dos lipidos
metabolismo e da frequentes
nutrigéo Frequentes Hipocalemia,
aumento do &cido drico,
nivel de sddio anormal,
hipocalcemia,
hiperglicemia,
hipofosfatemia,
desidratacdo
Perturbacdes do foro | Frequentes Alteracdes de humor (incluindo depressao),
psiquiatrico ansiedade,
insonia
Doengas do sistema | Muito Cefaleias
nervoso* frequentes
Frequentes Parestesias (incluindo hipoastesia),
enxaqueca,
compressao da raiz nervosa
Pouco Acidente cerebrovascular?
frequentes tremor
neuropatia
Raros Esclerose multipla,
perturbacdes desmielinizantes (p. ex., neurite Gtica,
sindrome de Guillain-Barré)?
Afecdes oculares Frequentes Alteraces da visdo,
conjuntivite,
blefarite,
inchaco dos olhos
Pouco Diplopia
frequentes
Afecbes do ouvido e | Frequentes Vertigem
do labirinto Pouco Surdez,
frequentes zumbido
Cardiopatias™ Frequentes Taquicardia
Pouco Enfarte do miocardio?,
frequentes arritmia,
insuficiéncia cardiaca congestiva
Raros Paragem cardiaca
Vasculopatias Frequentes Hipertenséo,
vasodilatagéo,
hematoma
Pouco Aneurisma da aorta,
frequentes ocluséo vascular arterial,

tromboflebite
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Classes de sistema Frequéncia Reac0es adversas
de 6rgéos
Doencas Frequentes Asma,
respiratorias, dispneia,
torécicas e do tosse
mediastino* Pouco Embolismo pulmonar?,
frequentes doenca pulmonar intersticial,
doenca pulmonar cronica obstrutiva,
pneumonite,
derrame pleural?
Raros Fibrose pulmonar?
Doencas Muito Dor abdominal,
gastrointestinais frequentes nauseas e vomitos
Frequentes Hemorragia gastrointestinal,
dispepsia,
doenca de refluxo gastroesofagico,
sindrome de sicca
Pouco Pancreatite,
frequentes disfagia,
edema da face
Raros Perfuragdo intestinal?
Afecles Muito Aumento de enzimas hepaticas
hepatobiliares* frequentes
Pouco Colecistite e colelitiase,
frequentes esteatose hepaética,
aumento de bilirrubina
Raros Hepatite,

reativacdo da hepatite BY,
hepatite autoimune®

Desconhecido

Faléncia hepatica®

Afecdes dos tecidos
cutaneos e
subcutaneos

Muito
frequentes

Erupcéo cuténea (incluindo erupcéo esfoliativa)

Frequentes

Inicio ou agravamento da psoriase (incluindo psoriase

pustular palmoplantar)?,
urticaria,

equimoses (incluindo purpura),
dermatite (incluindo eczema),
onicoclase,

hiperidrose,

alopécia?,

prurido

Pouco
frequentes

Suores noturnos,
escara

Raros

Eritema multiforme?,
sindrome de Stevens-Johnson?,
angioedema?,

vasculite cutanea?,

reagdo cutanea liquenoide?

Desconhecido

Agravamento dos sintomas de dermatomiosite®
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Classes de sistema Frequéncia Reac0es adversas
de 6rgéos
Afecbes Muito Dor musculoesquelética
musculoesqueléticas | frequentes
e dos tecidos Frequentes Espasmo muscular (incluindo nivel sérico de
conjuntivos creatinafosfogquinase aumentado)
Pouco Rabdomidlise,
frequentes IUpus eritematoso sistémico
Raros Sindrome tipo lGpus?
Doencas renais e Frequentes Compromisso renal,
urinarias hematuria
Pouco NoctUria
frequentes
Doencas dos 6rgaos Pouco Disfuncdo erétil
genitais e da mama frequentes
Perturbacgdes gerais e | Muito Reacéo no local da injecéo (incluindo eritema no local de
alteracdes no local de | frequentes injecdo)
administracdo™ Frequentes Dor toracica,
edema,
febre?
Pouco Inflamacao
frequentes
Exames Frequentes Alteracfes da coagulacéo e hemorragia (incluindo tempo
complementares de de tromboplastina parcial ativada aumentado),
diagnostico* teste positivo de autoanticorpos (incluindo anticorpos
contra a dupla cadeia de DNA),
nivel de desidrogenase lactica aumentado
ComplicacGes de Frequentes Alteraces de cicatrizacdo

intervencdes
relacionadas com
lesdes e intoxicacdes

* gsta disponivel informacéo adicional nas sec¢des 4.3, 4.4 e 4.8
** incluindo estudos de extensdo sem ocultacéo
Y incluindo dados de notificacGes espontaneas

Hidradenite supurativa

O perfil de seguranca, em doentes com HS tratados com adalimumab semanalmente foi consistente
com o perfil de seguranca conhecido de adalimumab.

Uveite

O perfil de seguranca, em doentes com uveite tratados com adalimumab em semanas alternadas, foi
consistente com o perfil de seguranca conhecido do adalimumab.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Reacdes no local da injecéo

Nos principais ensaios controlados em adultos e criangas, 12,9% dos doentes tratados com
adalimumab desenvolveram reagdes no local da injecéo (eritema e/ou prurido, hemorragia, dor ou
edema) em relacdo a 7,2% dos doentes gque receberam placebo ou controlo ativo. As reagdes no local
da injecdo de uma forma geral néo justificaram a suspensdo do medicamento.

Infecdes
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Nos principais ensaios controlados em adultos e criangas, a taxa de infecdes foi de 1,51 por
doentes/ano nos doentes tratados com adalimumab e de 1,46 por doentes/ano nos doentes tratados com
placebo e controlo ativo. As infe¢Bes consistiam principalmente em nasofaringite, infecdes do
aparelho respiratorio superior e sinusite. A maioria dos doentes prosseguiu o tratamento com
adalimumab ap6s resolucdo da infecdo.

A incidéncia de infec¢Oes graves foi de 0,04 por doentes/ano nos doentes tratados com adalimumab e
de 0,03 por doentes/ano nos doentes tratados com placebo e controlo ativo.

Em estudos com adultos e pediatricos controlados e sem ocultacdo com adalimumab, foram
notificadas infe¢Ges graves (incluindo infegdes fatais, as quais ocorreram raramente), que incluiram
casos de tuberculose (incluindo localizagdes miliares e extrapulmonares) e infe¢fes oportunistas
invasivas (p. ex., histoplasmose disseminada ou extrapulmonar, blastomicose, coccidiodomicose,
pneumocistose, candidiase, aspergilose e listeriose). A maioria dos casos de tuberculose ocorreu nos
primeiros oito meses apds o inicio do tratamento e pode refletir um agravamento de doenca latente.

Neoplasias e doencas linfoproliferativas

Né&o se observaram neoplasias em 249 doentes pediatricos com uma exposicdo de 655,6 doentes/ano
durante ensaios clinicos de adalimumab em doentes com artrite idiopatica juvenil (artrite idiopéatica
juvenil poliarticular e artrite relacionada com entesite). Adicionalmente, ndo se observaram neoplasias
em 192 doentes pediatricos com uma exposicdo de 498,1 doentes/ano durante ensaios clinicos de
adalimumab em doentes pediatricos com doenca de Crohn. N&o se observaram neoplasias em

77 doentes pediatricos com uma exposi¢do de 80,0 doentes/ano durante um ensaio clinico de
adalimumab em doentes pediatricos com psoriase cronica em placas. Nao se observaram neoplasias
em 60 doentes pediatricos com uma exposicao de 58,4 doentes-ano durante um ensaio clinico de
adalimumab em doentes pediatricos com uveite.

Durante a parte controlada dos principais ensaios clinicos em adultos com adalimumab com pelo
menos 12 semanas de duragdo, em doentes com artrite reumatoide ativa moderada a grave, espondilite
anguilosante, espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de EA, artrite psoriatica, psoriase,
hidradenite supurativa, doenca de Crohn, colite ulcerosa e uveite, foram observadas neoplasias, para
além de linfomas e neoplasias cutaneas ndo melanomas numa taxa (intervalo de confianca 95 %) de
6,8 (4,4; 10,5) por 1.000 doentes/ano entre 0s 5.291 doentes tratados com adalimumab contra uma taxa
de 6,3 (3,4; 11,8) por 1.000 doentes/ano entre os 3.444 doentes tratados com controlo (a duragéo
média de tratamento foi 4,0 meses para adalimumab e 3,8 meses para os doentes do grupo controlo). A
taxa (intervalo de confianca 95 %) observada de neoplasias cutaneas ndo melanomas foi de 8,8 (6,0;
13,0) por 1.000 doentes/ano em doentes tratados com adalimumab e 3,2 (1,3; 7,6) por

1.000 doentes/ano em doentes controlo. Destas neoplasias cutaneas, ocorreram carcinomas celulares
escamosos numa taxa (intervalo de confianga 95%) de 2,7 (1,4; 5,4) por 1.000 doentes/ano em doentes
tratados com adalimumab e 0,6 (0,1; 4,5) por 1.000 doentes/ano em doentes controlo. A taxa (intervalo
de confianga 95%) de linfomas foi 0,7 (0,2; 2,7) por 1.000 doentes/ano em doentes tratados com
adalimumab e 0,6 (0,1; 4,5) por 1.000 doentes/ano em doentes controlo.

Quando associados estes ensaios controlados com os estudos de extensdo sem ocultacdo a decorrerem
e concluidos, com uma média de duracdo de aproximadamente 3,3 anos incluindo 6.427 doentes e
mais de 26.439 doentes/ano de terapéutica, a taxa observada de neoplasias, para além de linfomas e
neoplasias cutdneas ndo melanomas é de aproximadamente 8,5 por 1.000 doentes/ano. A taxa
observada de neoplasias cutaneas ndo melanomas é de aproximadamente 9,6 por 1.000 doentes/ano, e
a taxa observada de linfomas é de aproximadamente 1,3 por 1.000 doentes/ano.

Na experiéncia pos comercializagdo de janeiro de 2003 a dezembro de 2010, predominantemente em
doentes com artrite reumatoide, a taxa notificada de neoplasias € de aproximadamente de 2,7 por
1.000 doentes/ano de tratamento. As taxas notificadas de neoplasias cutaneas ndo melanomas e
linfomas séo de aproximadamente 0,2 e 0,3 por 1000 doentes/ano de tratamento, respetivamente (ver
seccdo 4.4).
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Foram notificados em fase de pds comercializacao casos raros de linfoma hepatoesplénico de
linfocitos T em doentes tratados com adalimumab (ver seccéo 4.4).

Autoanticorpos

Foram colhidas amostras de soro dos doentes em multiplos pontos temporais para pesquisa de
autoanticorpos nos estudos I-V na artrite reumatoide. Nestes ensaios, 11,9% dos doentes tratados com
adalimumab e 8,1% dos doentes tratados com placebo e controlo ativo, cujos titulos de anticorpos
antinucleares eram negativos no inicio do estudo, apresentavam titulos positivos na semana 24. Dois
dos 3.441 doentes tratados com adalimumab nos estudos da artrite reumatoide e artrite psoriatica
desenvolveram, pela primeira vez, sinais clinicos sugestivos de uma sindrome tipo lGpus. O estado dos
doentes melhorou ap6s a suspensdo da terapéutica. Nenhum doente desenvolveu nefrite lGpica ou
sintomas a nivel do sistema nervoso central.

Efeitos hepatobiliares

Nos ensaios clinicos de Fase 3 controlados de adalimumab, em doentes com artrite reumatoide e artrite
psoriatica, com um periodo de controlo compreendido entre 4 a 104 semanas, 0s aumentos de ALT
>3 X LNS ocorreram em 3,7% dos doentes tratados com adalimumab e em 1,6% dos doentes tratados
com controlo.

Nos ensaios clinicos de Fase 3 de adalimumab, em doentes com artrite idiopatica juvenil, dos 4 aos
17 anos de idade e com artrite relacionada com entesite, dos 6 aos 17 anos de idade, os aumentos de
ALT >3 x LNS ocorreram em 6,1% dos doentes tratados com adalimumab e em 1,3% dos doentes
tratados com controlo. Os aumentos de ALT ocorreram na sua maioria em associacdo com
metotrexato. Nos ensaios clinicos de Fase 3 de adalimumab ndo se registaram casos de aumentos de
ALT >3 x LNS em doentes com artrite idiopatica juvenil poliarticular, com idades compreendidas
entre 0s 2 e < 4 anos,

Nos ensaios clinicos de Fase 3 controlados de adalimumab, em doentes com doenga de Crohn e colite
ulcerosa, com um periodo de controlo compreendido entre 4 a 52 semanas, 0s aumentos de ALT

>3 X LNS ocorreram em 0,9% dos doentes tratados com adalimumab e em 0,9% dos doentes tratados
com controlo.

No ensaio clinico de Fase 3 de adalimumab, em doentes com doenca de Crohn pediatrica, que avaliou
a eficécia e seguranca de dois regimes posoldgicos de manutengdo e inducdo ajustados ao peso
corporal durante 52 semanas de tratamento, os aumentos de ALT > 3 x LNS ocorreram em 2,6%
(5/192) dos doentes que quais 4 receberam medicagdo imunossupressora concomitante no inicio do
tratamento.

Nos ensaios clinicos controlados de Fase 3 de adalimumab, em doentes com psoriase em placas, com
um periodo de controlo compreendido entre 12 a 24 semanas, os aumentos de ALT >3 x LNS
ocorreram em 1,8% dos doentes tratados com adalimumab e em 1,8 % dos doentes tratados com
controlo.

Nos ensaios clinicos de Fase 3 de adalimumab em doentes pediatricos com psoriase em placas, ndo se
registaram aumentos de ALT >3 X LNS.

Nos ensaios clinicos controlados de adalimumab (doses iniciais de 160 mg na semana 0 e 80 mg na
semana 2, seguida de 40 mg por semana a partir da semana 4), em doentes com hidradenite supurativa,
com um periodo de controlo compreendido entre 12 e 16 semanas, os aumentos de ALT >3 X LSN
ocorreram em 0,3% dos doentes tratados com adalimumab e em 0,6% dos doentes tratados com
controlo.
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Nos ensaios clinicos controlados de adalimumab (doses iniciais de 80 mg na semana 0, seguida de
40 mg em semanas alternadas a partir da semana 1), em doentes adultos com uveite, durante

80 semanas, com uma exposicdo média de 166,5 dias e 105,0 dias em doentes tratados com
adalimumab e doentes tratados com controlo, respetivamente, os aumentos de ALT >3 x LNS
ocorreram em 2,4% dos doentes tratados com adalimumab e em 2,4% dos doentes tratados com
controlo.

Nos ensaios clinicos, em todas as indicacfes, os doentes com ALT aumentada estavam assintomaticos
e na maioria dos casos, 0s aumentos foram transitorios e resolvidos com a continuagéo do tratamento.
Contudo, foram também notificadas, em fase de p6s comercializacdo, insuficiéncia hepética e afecbes
hepéticas menos graves que podem preceder a insuficiéncia hepatica, tal como hepatite, incluindo
hepatite autoimune, em doentes tratados com adalimumab.

Administracdo concomitante com azatioprina/6-mercaptopurina

Em ensaios realizados em adultos com doenga de Crohn, com administracdo concomitante de
adalimumab e azatioprina/6-mercaptopurina, foram observados acontecimentos adversos com uma
maior incidéncia de neoplasias e infe¢bes graves, quando comparados com a utilizacdo de adalimumab
isoladamente.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apés a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

No decurso dos ensaios clinicos ndo se observou toxicidade limitativa das doses. O nivel posolégico
mais alto avaliado correspondeu a doses intravenosas multiplas de 10 mg/kg, que é aproximadamente
15 vezes a dose recomendada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, Inibidores do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a),
coédigo ATC: LO4AB04

Imraldi é um medicamento bioldgico similar. Esta disponivel informagdo pormenorizada no sitio da
internet da Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

Mecanismo de acdo

Adalimumab liga-se especificamente ao TNF e neutraliza a funcdo biologica do TNF blogueando a
sua interagdo com os recetores TNF p55 e p75 da superficie celular.

Adalimumab modula também as respostas bioldgicas induzidas ou reguladas pelo TNF, incluindo as
alteracdes dos niveis das moléculas de adesao responsaveis pela migragéo leucocitaria (ELAM-1,
VCAM-1 e ICAM-1 com uma Clso de 0,1-0,2 nM).

Efeitos farmacodinamicos

Apos o tratamento com adalimumab em doentes com artrite reumatoide observou-se uma rapida
descida dos niveis de marcadores de inflamac&o de fase aguda (proteina C reativa (PCR) e da
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velocidade de sedimentacgdo eritrocitaria (VS)) e das citoquinas séricas (IL-6) relativamente aos
valores basais. Na sequéncia da administracdo de adalimumab verificou-se igualmente descida dos
niveis séricos das metaloproteinases da matriz (MMP-1 e MMP-3) que produzem remodelacéo tissular
responsavel pela destruicdo da cartilagem. Nos doentes tratados com adalimumab observa-se
geralmente melhoria dos sinais hematoldgicos de inflamag&o cronica.

Em doentes com artrite idiopéatica juvenil poliarticular, doenca de Crohn, colite ulcerosa e hidradenite
supurativa, foi também observada uma diminuicao rapida nos niveis de PCR ap0s tratamento com
adalimumab. Em doentes com doenga de Crohn, foi observada uma redugdo do nimero de células
expressando marcadores inflamatdrios no célon incluindo uma reducéo significativa da expressao de
TNFoa. Estudos endoscopicos da mucosa intestinal mostraram evidéncia de cicatrizagdo da mucosa, em
doentes tratados com adalimumab.

Eficacia e sequranca clinicas

Artrite reumatoide

Adalimumab foi avaliado em mais de 3.000 doentes com artrite reumatoide que participaram em todos
o0s ensaios clinicos. A eficcia e seguranca de adalimumab no tratamento da artrite reumatoide foram
avaliadas em cinco estudos com distribuicdo aleatéria, com dupla ocultagdo, bem controlados. Alguns
doentes foram tratados durante um periodo até 120 meses.

O estudo AR I avaliou 271 doentes com artrite reumatoide ativa moderada a grave, com idade

> 18 anos, em que uma terapéutica com pelo menos um medicamento antireumatico modificador da
doenca ndo foi bem sucedida, em que a eficacia de metotrexato em doses semanais de 12,5 a 25 mg
(10 mg em caso de intolerancia ao metotrexato) foi insuficiente e em que a dose semanal de
metotrexato de 10 a 25 mg permaneceu constante. Foram administradas doses de 20, 40 ou 80 mg de
adalimumab ou placebo em semanas alternadas durante 24 semanas.

O estudo AR Il avaliou 544 doentes com artrite reumatoide ativa moderada a grave com idade

> 18 anos e em que uma terapéutica com pelo menos um medicamento antireumatico modificador da
doenca ndo foi bem sucedida. Foram administradas doses de 20 ou 40 mg de adalimumab por injecéo
subcutanea em semanas alternadas, com placebo em semanas alternadas ou semanalmente durante

26 semanas; o placebo foi administrado todas as semanas durante idéntico periodo. Nédo foi permitida
a utilizacdo de quaisquer outros medicamentos antirreumatismais modificadores da doenca.

O estudo AR 111 avaliou 619 doentes com artrite reumatoide ativa moderada a grave, com idade

> 18 anos, e que tiveram uma resposta ndo eficaz ao metotrexato nas doses de 12,5 a 25 mg, ou que
tinham sido intolerantes a 10 mg de metotrexato administrado semanalmente. Participaram neste
estudo trés grupos. O primeiro grupo recebeu inje¢des semanais de placebo durante 52 semanas. O
segundo grupo recebeu semanalmente 20 mg de adalimumab durante 52 semanas. O terceiro grupo
recebeu 40 mg de adalimumab em semanas alternadas com injecGes de placebo em semanas
alternadas. Apos completarem as primeiras 52 semanas de tratamento, 457 doentes foram incluidos
numa extensdo sem ocultacdo aos quais foram administrados 40 mg de adalimumab/MTX em semanas
alternadas até 10 anos.

O estudo AR 1V avaliou principalmente a seguranca em 636 doentes com artrite reumatoide ativa
moderada a grave com idade > 18 anos. Este estudo permitia a inclusdo de doentes sem terapéutica
prévia com medicamentos antirreumatismais modificadores da doenga ou que continuaram o
tratamento reumatolégico preexistente desde que 0 mesmo se tivesse mantido estavel durante um
periodo minimo de 28 dias. Estes tratamentos incluiram metotrexato, leflunomide, hidroxicloroguina,
sulfassalazina e/ou sais de ouro. Os doentes foram aleatorizados para tratamento com 40 mg de
adalimumab ou placebo em semanas alternadas durante 24 semanas.

O estudo AR V avaliou 799 doentes ndo tratados previamente com metotrexato, doentes adultos com
artrite reumatoide precoce ativa moderada a grave (doenca com uma duracdo média inferior a
9 meses). Este estudo avaliou em 104 semanas, a eficacia da associacdo terapéutica adalimumab
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40 mg em semanas alternadas/metotrexato, adalimumab 40 mg em semanas alternadas em
monoterapia e metotrexato em monoterapia na reducdo de sinais e sintomas e na redu¢do da taxa de
progressao da lesdo das articulagbes em doentes com artrite reumatoide. Ap6s a concluséo das
primeiras 104 semanas, 497 doentes foram incluidos numa extensdo sem ocultacéo aos quais foram

administrados 40 mg de adalimumab em semanas alternadas até 10 anos.

O parametro de avaliacdo final primério dos estudos AR I, Il e Il e o pardmetro de avaliacéo final
secundario do estudo AR IV consistiam na percentagem de doentes que atingia uma resposta ACR 20
na semana 24 ou 26. O parametro de avaliacdo final primario do estudo AR V consistiu na
percentagem de doentes que atingia uma resposta ACR 50 na semana 52. Os estudos AR 11l e V
tinham um pardmetro de avaliacao final primério adicional na semana 52, nomeadamente atraso na
progressdo da doenca (avaliado por radiografia). O estudo AR Il tinha também um parametro de
avaliacdo de alteracGes na qualidade de vida.

Resposta ACR

A percentagem de doentes tratados com adalimumab que atingiram respostas ACR 20, 50 e 70 foi
consistente em todos os estudos AR I, 11 e I11. Na Tabela 7 apresenta-se um resumo dos resultados
obtidos com a dose de 40 mg administrada em semanas alternadas.

Tabela 7
Respostas ACR nos Ensaios Controlados com Placebo
(Percentagem de Doentes)

Estudo AR [2**

Estudo AR [13**

Estudo AR I112**

Resposta Placebo/ | Adalimumab®/ | Placebo | Adalimumab® | Placebo/ Adalimumab®/
MTX¢ MTX® MTX¢ MTX®
N =60 N =63 N =110 N =113 N = 200 N = 207
ACR 20
6 meses 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 meses - - - - 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 meses 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5% 39,1 %
12 meses - - - - 9,5% 41,5 %
ACR 70
6 meses 3,3% 23,8 % 1,8 % 12,4 % 25% 20,8 %
12 meses - - - - 45 % 23,2%

@ Estudo AR | na semana 24, Estudo AR Il na semana 26 e Estudo AR 11l nas semanas 24 e 52
® 40 mg de adalimumab administrados em semanas alternadas
¢ MTX = metotrexato
**p < 0,01, adalimumab versus placebo
- Néo aplicavel

Nos estudos AR I-1V, todos os componentes individuais dos critérios de resposta ACR (nimero de
articulag6es com edema e hipersensibilidade, avaliacdo pelo médico e pelo doente da atividade da
doenca e da dor, pontuacéo do indice de incapacidade (HAQ) e valores PCR (mg / dl)) registaram
melhoria nas semanas 24 ou 26 relativamente ao placebo. No estudo AR I11, estas melhorias
mantiveram-se durante 52 semanas.

Na extensdo sem ocultagdo do estudo AR 11, a maioria dos doentes que foram respondedores ACR
mantiveram a resposta quando acompanhados até 10 anos. Dos 207 doentes que foram aleatorizados
para adalimumab 40 mg em semanas alternadas, 114 doentes continuaram com adalimumab 40 mg,
em semanas alternadas, durante 5 anos. Entre estes, 86 doentes (75,4 %) obtiveram uma resposta
ACR 20; 72 doentes (63,2 %) obtiveram uma resposta ACR 50; e 41 doentes (36 %) obtiveram uma
resposta ACR 70. Dos 207 doentes, 81 doentes continuaram com adalimumab 40 mg, em semanas
alternadas, durante 10 anos. Entre estes, 64 doentes (79 %) obtiveram uma resposta ACR 20;
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56 doentes (69,1 %) obtiveram uma resposta ACR 50; e 43 doentes (53,1 %) obtiveram uma resposta
ACR 70.

No estudo AR 1V, a resposta ACR 20 dos doentes tratados com adalimumab em associagdo com
cuidados padréo foi superior a registada nos doentes tratados com placebo em associa¢do com
cuidados padrdo, sendo a diferenca estatisticamente significativa (p < 0,001).

Nos estudos AR I-1V, os doentes tratados com adalimumab atingiram logo apds uma a duas semanas a
seguir ao inicio do tratamento, respostas ACR 20 e 50 estatisticamente significativas comparadas ao
placebo.

No estudo AR V em doentes com artrite reumatoide precoce nao tratados previamente com
metotrexato, a associagdo terapéutica adalimumab e metotrexato originou respostas ACR mais rapidas
e significativamente superiores do que metotrexato e adalimumab em monoterapia na semana 52,
sendo as respostas mantidas até a semana 104 (ver Tabela 8).

Tabela 8
Respostas ACR no estudo AR V
(percentagem de doentes)

MTX | Adalimumab Adalimumab/MTX | Valor b c

Resposta N = 268 0 Valor p° | Valor p
N = 257 N =274

ACR 20
Semana 52 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 < 0,001 0,043
Semana 104 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
Semana 52 45,9 % 41,2 % 61,6 % <0,001 | <0,001 0,317
Semana 104 42,8 % 36,9 % 59,0 % <0,001 | <0,001 0,162
ACR 70
Semana 52 27,2 % 25,9 % 455 % <0,001 | <0,001 0,656
Semana 104 28,4 % 28,1 % 46,6 % <0,001 | <0,001 0,864

2 Valores p comparativos emparelhados de metotrexato em monoterapia e da associagao terapéutica
adalimumab/metotrexato usando o teste de Mann-Whitney U

b \alores p comparativos emparelhados de adalimumab em monoterapia e da associagao terapéutica
adalimumab/metotrexato usando o teste de Mann-Whitney U

¢ Valores p comparativos emparelhados de adalimumab e metotrexato em monoterapias usando o teste
de Mann-Whitney U

Na extensdo sem ocultacdo do estudo AR V, as percentagens de resposta ACR foram mantidas quando
acompanhados até 10 anos. Dos 542 doentes que foram aleatorizados para adalimumab 40 mg em
semanas alternadas, 170 doentes continuaram com adalimumab 40 mg em semanas alternadas durante
10 anos. Entre estes, 154 doentes (90,6 %) atingiram respostas ACR 20; 127 doentes (74,7 %)
atingiram respostas ACR 50; e 102 doentes (60,0 %) atingiram respostas ACR 70.

Na semana 52, 42,9 % dos doentes tratados com a associacdo terapéutica adalimumab/metotrexato
atingiram remisséo clinica (DAS 28 < 2,6) comparativamente com 20,6 % dos doentes tratados com
metotrexato em monoterapia e 23,4 % dos doentes tratados com adalimumab em monoterapia. Em
doentes recentemente diagnosticados com artrite reumatoide moderada a grave, a associagao
terapéutica adalimumab/metotrexato foi clinicamente e estatisticamente superior para 0 metotrexato
(p < 0,001) e adalimumab em monoterapia (p < 0,001) originando uma redugdo na atividade da
doenca. A resposta foi similar nos dois bragos de monoterapia (p = 0,447). Dos 342 doentes incluidos
na extensdo sem ocultacdo do estudo, originalmente aleatorizados para adalimumab em monoterapia
ou associacao terapéutica adalimumab/metotrexato, 171 doentes completaram 10 anos de tratamento
com adalimumab. Entre estes, 109 doentes (63,7 %) apresentaram remissao aos 10 anos.

27




Resposta radiologica

No estudo AR 111, em que os doentes tratados com adalimumab tinham uma duracdo média de artrite
reumatoide de aproximadamente 11 anos, a lesdo estrutural articular foi avaliada radiologicamente e
expressa como alteracdo na Escala Total de Sharp (TSS) modificada e respetivos componentes, escala
de erosdo e escala do estreitamento do espaco articular. Doentes tratados com
adalimumab/metotrexato demonstraram uma progressédo radioldgica significativamente menor do que
0s doentes tratados apenas com metotrexato aos 6 e 12 meses (ver Tabela 9).

Na extenséo sem ocultacdo do estudo AR 111 a reducdo da taxa de progresséo da lesdo estrutural
manteve-se por 8 e 10 anos num subgrupo de doentes. Aos 8 anos, 81 dos 207 doentes originalmente
tratados com 40 mg de adalimumab em semanas alternadas, foram avaliados radiologicamente. Entre
estes, 48 doentes ndo mostraram progressao da lesdo estrutural definida por uma alteragdo desde o
inicio do estudo de 0,5 ou menos na mTSS. Aos 10 anos, 79 dos 207 doentes inicialmente tratados
com adalimumab 40 mg, em semanas alternadas foram avaliados radiologicamente. Entre estes,

40 doentes ndo apresentaram progressao da lesdo estrutural, definida por uma alteragdo desde o inicio
do estudo de 0,5 ou menos na mTSS.

Tabela 9
Alteracdo Média Radioldgica durante 12 meses no Estudo AR 111
Placebo/ Adalimumab/MTX Placebo/MTX- valor p
MTX® 40 mg em semanas | Adalimumab/MTX
alternadas (95 % Intervalo de
confiancaP)
Escala Total de 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001°
Sharp
Escala de Eroséo 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2 < 0,001
Escala de JSN¢ 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) 0,002
¢ Metotrexato

® Intervalo de confianga de 95 % para as diferencas nas alteragdes das escalas entre metotrexato e

adalimumab.

¢Com base em andlise estatistica
d Estreitamento do Espaco Articular

No estudo AR V, a lesdo estrutural articular foi avaliada radiologicamente e expressa como alteragéo
na Escala Total de Sharp modificada (ver Tabela 10).

Tabela 10
Alteracdo Média Radioldgica durante a Semana 52 no Estudo AR V
MTX | Adalimumab | » o jimumab/MTX
N =257 N =274 _
N =268 Valor | Valor | Valor
(95 % (95 % (95 % intervalo de a b ¢
intervalo de | intervalo de o P P P
X . confianga)
confianga) confianga)
Escala Total
de Sharp 57 (4,2-7,3) | 3,0(1,7-4,3) 1,3(0,5-2,1) <0,001 | 0,0020 | <0,001
Escalade | 5757.47) | 1,7(1,0-24) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 | 0,0082 | < 0,001
Erosao
ES?;'EI de | 00228 | 1.3(05-21) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 | 0,151

2Valores p comparativos emparelhados de metotrexato em monoterapia e da associacao terapéutica
adalimumab/metotrexato usando o teste de Mann-Whitney U
b \alores p comparativos emparelhados de adalimumab em monoterapia e da associagao terapéutica
adalimumab/metotrexato usando o teste de Mann-Whitney U
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¢ Valores p comparativos emparelhados de adalimumab e metotrexato em monoterapia usando o teste
de Mann-Whitney U

Apobs 52 e 104 semanas de tratamento, a percentagem de doentes sem progressdo (alteracdo desde o
inicio do estudo na Escala Total de Sharp modificada < 0,5) foi significativamente superior na
associagdo terapéutica adalimumab/metotrexato (63,8 % e 61,2 %, respetivamente) comparada com
metotrexato em monoterapia (37,4 % e 33,5 %, respetivamente, p < 0,001) e com adalimumab em
monoterapia (50,7 %, p < 0,002 e 44,5 %, p < 0,001, respetivamente).

Na extensdo sem ocultacdo do estudo AR V, a alteracdo média desde o inicio do estudo ao Ano 10 na
Escala Total de Sharp modificada foi de 10,8; 9,2 e 3,9 em doentes originalmente aleatorizados para
metotrexato em monoterapia, adalimumab em monoterapia e associagdo terapéutica
adalimumab/metotrexato, respetivamente. As propor¢des correspondentes de doentes sem progresséo
radiolégica foram 31,3 %, 23,7 % e 36,7 %, respetivamente.

Qualidade de vida e funcéo fisica

A qualidade de vida relacionada com a salde e a funcdo fisica foram avaliadas utilizando o indice de
incapacidade do Questionério de Avaliacdo da Saude (HAQ - Health Assessment Questionnaire) nos
quatro ensaios originais bem controlados e adequados; no estudo AR 11, este indice correspondeu a
um parametro de avaliacdo final primério pré-especificado na semana 52. Todas as doses/regimes
posoldgicos de adalimumab utilizados nos quatro estudos associaram-se a melhorias do indice de
incapacidade do HAQ desde o inicio do estudo até ao Més 6, superiores as registadas com placebo,
sendo a diferenca estatisticamente significativa; no estudo AR 111, foram comprovadas as mesmas
melhorias na semana 52. Os resultados do Short Form Health Survey (SF 36) relativos a todas as
doses/regimes posoldgicos de adalimumab nos quatro estudos confirmam esta informagé&o, sendo as
diferencas nas pontuacdes do resumo dos componentes fisicos (PCS) bem como nas pontuagdes
atribuidas a dor e dominio da vitalidade estatisticamente significativas com a dose de 40 mg
administrada em semanas alternadas. Observou-se uma redugdo estatisticamente significativa da
fadiga, determinada com base numa avalia¢do funcional das pontuacdes atribuidas a terapéutica da
doenca cronica (FACIT) nos trés estudos em que este parametro foi avaliado (estudos AR 1, 111, IV).

No estudo AR 111, a maioria dos doentes que atingiram a melhoria na funcéo fisica e tratamento
continuado mantiveram melhoria durante a semana 520 (120 meses) no tratamento sem ocultagdo. A
melhoria da qualidade de vida foi avaliada até a semana 156 (36 meses) e a melhoria foi mantida
durante este periodo de tempo.

No estudo AR V, a associacao terapéutica adalimumab/metotrexato demonstrou uma grande melhoria
no indice de incapacidade HAQ e no componente fisico do SF 36 (p < 0,001) comparativamente com
metotrexato e adalimumab em monoterapia na semana 52, as quais foram mantidas durante a

semana 104. Entre os 250 doentes que completaram a extensdo sem ocultagdo do estudo, as melhorias
na funcéo fisica foram mantidas ao longo dos 10 anos de tratamento.

Artrite idiopatica juvenil (AlJ)

Artrite idiopdtica juvenil poliarticular (AlJp)

A seguranca e eficacia do adalimumab foram avaliadas em dois estudos (AlJp I e Il) em criangas com
artrite idiopatica juvenil poliarticular ativa ou curso poliarticular, que apresentavam varios tipos de
inicio de AlJ (mais frequentemente poliartrite com fator reumatoide negativo ou positivo e oligoartrite
estendida).

AlJp -1
A seguranca e eficacia de adalimumab foram avaliadas num estudo multicéntrico, aleatorizado,
duplamente cego, paralelo, em 171 criangas (4-17 anos de idade) com AlJ poliarticular. Na fase sem

ocultacdo de introducdo (OL L1I) os doentes foram distribuidos por dois grupos, tratados com MTX
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(metotrexato) e ndo tratados com MTX. Os doentes que se encontravam no grupo dos nao tratados
com MTX eram doentes sem terapéutica com MTX ou que haviam abandonado o MTX pelo menos
duas semanas antes da administracdo do medicamento em estudo. Os doentes permaneceram com
doses estaveis de AINEs e ou prednisona (< 0,2 mg/kg/dia ou 10 mg/dia no maximo). Na fase OL LI
todos os doentes receberam 24 mg/m? até um maximo de 40 mg de adalimumab, em semanas
alternadas, durante 16 semanas. A distribuicdo dos doentes por idade e a dose minima, média e
méxima recebida durante a fase OL LI sdo apresentadas na Tabela 11.

Tabela 11
Distribuicéo dos doentes por idade e dose de adalimumab recebida durante a fase OL LI
Grupo etério Numero de doentes na avalia¢ao basal Dose minima, média e maxima
N (%)
4 a7 anos 31(18,1) 10, 20 e 25 mg
8a 12 anos 71 (41,5 20,25e40 mg
13 a 17 anos 69 (40,4) 25,40 e 40 mg

Os doentes com uma resposta Pediatrica ACR 30 & semana 16 foram elegiveis para aleatorizacdo na
fase sem ocultacdo (DB) e receberam 24 mg/m? de adalimumab até um méaximo de 40 mg, ou
placebo, em semanas alternadas, por mais 32 semanas ou até agravamento da doenca. Os critérios de
agravamento da doenca foram definidos como um agravamento > 30 % na avaliacdo basal em > 3 de 6
critérios principais do ACR Pediétrico, > 2 articulacGes ativas e melhoria > 30 % em ndo mais de 1 em
6 critérios. Apds 32 semanas ou em caso de agravamento da doenca, 0s doentes eram elegiveis para
participacdo na extensdo sem ocultagéo.

Tabela 12
Respostas Pediatricas ACR 30 no estudo AlJ
Estratificacdo MTX Sem MTX
Fase

OL-LI 16 semanas

Resposta Ped 0 0

ACR 30 (n/N) 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)

Resultados de eficcia

Duplamente cego Adalimumab / MTX | Placebo/ MTX | Adalimumab Placebo
32 semanas (N =38) (N=37) (N =30) (N =28)

Agravamento da 0 0 0

doenca no final das 36,8 % (14/38) (%’/%7/;*) ?133?35; (72%;428/;

32 semanas® (n/N)

Tempo médio para

agravamento da > 32 semanas 20 semanas > 32 semanas 14 semanas

doenca

2Respostas Ped ACR 30/50/70 a semana 48 significativamente superiores as observadas nos doentes
tratados com placebo

®p=0,015

°p=0,031

Entre os doentes que responderam a semana 16 (n = 144), as respostas Pediatricas ACR 30/50/70/90
foram mantidas até seis anos na fase OLE nos doentes que receberam adalimumab durante o estudo.
Um total de 19 doentes, dos quais 11 do grupo etéario de base 4-12 e 8 do grupo etario de referéncia de
13 a 17 anos foram tratados durante 6 anos ou mais.

As respostas globais foram geralmente melhores e poucos doentes desenvolveram anticorpos quando

tratados com a associagdo de adalimumab e MTX, comparativamente com adalimumab em
monoterapia. Considerando estes resultados, adalimumab ¢é recomendado para utilizacdo em
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associagdo com MTX e para utilizagdo em monoterapia, em doentes para 0s quais a utilizacdo de
MTX ndo € apropriada (ver seccao 4.2).

Allp-11

A seguranca e eficicia de adalimumab foram avaliadas num estudo multicéntrico aberto em

32 criangas (com 2 e menos de 4 anos ou com 4 ou mais anos de idade e com peso < 15 kg) com AlJ
poliarticular ativa moderada a grave. Os doentes receberam 24 mg/m? de area de superficie corporal
(BSA) até uma dose méxima Unica de 20 mg de adalimumab administrada em semanas alternadas, por
injecdo subcutanea durante cerca de 24 semanas. Durante o estudo, a maior parte dos doentes foi
tratada concomitantemente com MTX e poucos reportaram 0 uso de corticoides ou AINEs.

A semana 12 e 24, a resposta pediatrica ACR 30 (ACR Ped 30) foi de 93,5 % e 90 %, respetivamente,
com base na abordagem de dados observados. A proporcéo de doentes com resposta ACR Ped
50/70/90 a semana 12 e 24 foi de 90,3 %/61,3 %/38,7 % e 83,3 %/73,3 %/36,7 %, respetivamente.
Entre os doentes que responderam a semana 24 (n = 27 dos 30 doentes), a resposta ACR Ped

30 manteve-se durante um periodo de 60 semanas na fase OLE em doentes que receberam
adalimumab durante este periodo de tempo. Foram tratados um total de 20 doentes, durante

60 semanas ou mais.

Artrite relacionada com entesite

A seguranca e eficacia de adalimumab foram avaliadas num estudo multicéntrico, aleatorizado, com
dupla ocultacéo, em 46 doentes pediatricos (entre 0s 6 e 0s 17 anos de idade) com artrite relacionada
com entesite moderada. Os doentes foram distribuidos aleatoriamente para receberem 24 mg/m? de
area de superficie corporal (BSA) de adalimumab até uma dose maxima de 40 mg, ou placebo, em
semanas alternadas, durante 12 semanas. O periodo em dupla ocultagdo € seguido de um periodo
aberto (OL), durante o qual os doentes receberam 24 mg/m? de area de superficie corporal (BSA) de
adalimumab até uma dose méxima de 40 mg, em semanas alternadas, por via subcuténea,
adicionalmente até um méaximo de 192 semanas. O objetivo primario foi a variacéo percentual, da
avaliacdo inicial a semana 12, do nimero de articulagdes ativas com artrite (tumefacéo ndo devida a
deformidade ou articulacdes com limitacdo de movimento além de dor e/ou dor a palpacéo, a qual foi
conseguida com uma diminuicao percentual média de -62,6 % (variacéo percentual média -88,9 %) no
grupo de doentes que receberam adalimumab, comparativamente com -11,6 % (variacdo percentual
média -50,0 %) no grupo de doentes tratados com placebo. A melhoria no nimero de articulacGes
ativas com artrite foi mantida durante o periodo aberto (OL) até a semana 156 para 26 dos 31 doentes
(84 %) do grupo de adalimumab que permaneceram no estudo. Embora sem significancia estatistica, a
maioria dos doentes demonstraram melhoria clinica nos objetivos secundarios, tais como nimero com
locais de entesite, contagem de articulag6es dolorosas (TJC), contagem de articulagdes tumefactas
(SJC), respostas Pediatricas ACR 50 e respostas Pediatricas ACR 70.

Espondilartrite axial

Espondilite anquilosante (EA)

Adalimumab 40 mg em semanas alternadas foi avaliado em dois estudos aleatorios, em dupla
ocultacdo, controlados com placebo durante 24 semanas em 393 doentes com espondilite anquilosante
ativa (valores médios basais da atividade da doenca [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI)] foi 6,3 em todos 0s grupos) que apresentaram uma resposta inadequada a
terapéutica convencional. Setenta e nove doentes (20,1 %) foram tratados concomitantemente com
medicamentos antirreumatismais modificadores da doenca e 37 doentes (9,4 %) com glucocorticoides.
Apos o periodo de dupla ocultacéo, seguiu-se um periodo sem ocultacdo durante o qual os doentes
receberam adalimumab 40 mg por via subcutanea, em semanas alternadas, por mais 28 semanas. Os
doentes (n = 215, 54,7 %) que ndo atingiram ASAS 20 nas semanas 12, ou 16 ou 20 receberam 40 mg
de adalimumab por via subcutanea em semanas alternadas em resgate precoce sem ocultacao e foram
considerados subsequentemente como ndo respondedores na analise estatistica de dupla ocultagéo.
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No estudo mais amplo EA I, envolvendo 315 doentes, os resultados mostraram uma melhoria
estatisticamente significativa dos sinais e sintomas da espondilite anquilosante em doentes tratados
com adalimumab comparativamente com os doentes tratados com placebo. Observou-se uma primeira
resposta significativa na semana 2 que se manteve durante as 24 semanas (Tabela 13).

Tabela 13
Resultados de Eficacia num Estudo Controlado com Placebo na Espondilite Anquilosante -
Estudo |
Reducéo de Sinais e Sintomas
Resposta Placebo Adalimumab
N =107 N =208
ASAS? 20
Semana 2 16 % 42 %p**r*
Semana 12 21 % 58 %o***
Semana 24 19% 51 Y%***
ASAS 50
Semana 2 3% 16 %***
Semana 12 10 % 38 %***
Semana 24 11% 35 %**+*
ASAS 70
Semana 2 0% 7 %**
Semana 12 5% 23 Yo**+*
Semana 24 8 % 24 Yo**r*
BASDAIP 50
Semana 2 4% 20 Y%***
Semana 12 16 % 45 Y***
Semana 24 15% 42 %p**r*

**x ** Estatisticamente significativa p < 0,001, < 0,01 para todas as comparagdes entre adalimumab e
placebo nas semanas 2, 12 e 24

2 Avaliacdo da Espondilite Anquilosante

® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

Os doentes tratados com adalimumab apresentaram uma melhoria significativamente superior na
semana 12 a qual foi mantida até a semana 24, no SF36 e no Questionario de Qualidade de Vida da
Espondilite Anquilosante (ASQoL).

Observaram-se resultados similares (nem todos estatisticamente significativos) num estudo aleatorio
mais pequeno, em dupla ocultacdo, controlado com placebo, EA Il envolvendo 82 doentes adultos
com espondilite anquilosante ativa.

Espondilartrite axial sem evidéncia radiogréafica de EA

A seguranca e eficicia de adalimumab foram avaliadas em dois estudos aleatorizados, em dupla
ocultacdo controlados com placebo, em doentes com espondilartrite axial sem evidéncia radiogréafica
de EA (EAX-nr). O estudo | na EAx-nr avaliou doentes com EAX-nr ativa. O estudo 1l na EAX-nr
consistiu num estudo de descontinuagdo do tratamento em doentes com EAX-nr ativa que atingiram
remissdo durante a fase sem ocultacéo do tratamento com adalimumab.

Estudo | na EAx-nr

No estudo | na EAx-nr, adalimumab 40 mg em semanas alternadas foi avaliado em 185 doentes num
estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado com placebo, durante 12 semanas em doentes
com EAXx-nr ativa (os valores médios basais da atividade da doenca [Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index (BASDAI)] foram 6,4 nos doentes tratados com adalimumab e 6,5 nos doentes
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gue receberam placebo), que tiveram uma resposta inadequada, ou uma intolerancia a> 1 AINEs, ou
uma contraindicacdo aos AINEs.

Trinta e trés doentes (18 %) foram tratados concomitantemente com medicamentos antirreumatismais
modificadores da doenca e 146 (79 %) com AINEs aquando da avaliacdo basal. Apos o periodo de
dupla ocultacéo, seguiu-se um periodo sem ocultacdo durante o qual os doentes receberam
adalimumab 40 mg por via subcutanea, em semanas alternadas, por mais 144 semanas. Os resultados
na semana 12, mostraram uma melhoria estatisticamente significativa dos sinais e sintomas da EAx-nr
ativa em doentes tratados com adalimumab, comparativamente com doentes tratados com placebo
(Tabela 14).

Tabela 14
Resultados de Eficacia no Estudo | Controlado com Placebo na EAx-nr

Dupla Ocultacao Placebo Adalimumab
Resposta na Semana 12 N=94 N=91
ASAS? 40 15 % 36 %***
ASAS 20 31 % 52 %**
ASAS 5/6 6 % 31 Yp***
ASAS Remisséo Parcial 5% 16 %*
BASDAI’ 50 15% 35 %**
ASDAS®4¢ -0,3 -1,0%**
ASDAS Doengca Inativa 4% 24 Yo**+*
PCR-as®9 -0,3 -4, T***
SPARCC" RMN Atrticulacoes sacroiliacas®' -0,6 -3,2%*
SPARCC RMN Coluna Vertebral®! -0,2 -1,8**

& ASAS = Assessments in Spondylo Arthritis International Society
® Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

d valores médios da avaliagéo inicial

¢ N =91 placebo e N = 87 adalimumab

fProteina C Reativa de alta sensibilidade (mg/L)

9 N = 73 placebo e N = 70 adalimumab

" Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

"N = 84 placebo e adalimumab

IN =82 placebo e N = 85 adalimumab

**x *k * Estatisticamente significativa p < 0,001, < 0,01, e < 0,05, respetivamente, para todas as
comparagdes entre adalimumab e placebo.

Na extensdo sem ocultacdo, a melhoria nos sinais e sintomas foi mantida em doentes em tratamento
com adalimumab até a semana 156.

Inibig&o da inflamagéo

Melhoria significativa dos sinais da inflamacdo avaliados pela PCR-as e ressonancia magnética das
duas articulacGes sacroiliacas e da coluna vertebral, mantida em doentes tratados com adalimumab até
a semana 156 e semana 104, respetivamente.

Qualidade de vida e funcdo fisica

A qualidade de vida relacionada com a saude e a funcéo fisica foram avaliadas utilizando os
questionarios HAQ-S e SF-36. Adalimumab demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa
na pontuacdo total do HAQ-S e na Pontuacdo do Componente Fisico (PCF) do SF-36, desde a
avaliagdo inicial até a semana 12 comparativamente com o placebo. A melhoria na qualidade de vida
relacionada com sadde e fungdo fisica foi mantida durante a extensdo sem ocultacdo até a semana 156.

Estudo 1l na EAx-nr
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673 doentes com EAX-nr ativa (o valor médio inicial da atividade da doenca [BASDAI] foi 7,0) que
tiveram uma resposta inadequada a > 2 AINESs, ou uma intolerancia ou uma contraindicagéo aos
AINEs, foram incluidos no periodo sem ocultacéo do estudo Il na EAx-nr, receberam adalimumab 40
mg em semanas alternadas durante 28 semanas. Estes doentes apresentaram também uma evidéncia
objetiva de inflamac&o nas articulacfes sacroiliacas ou da coluna vertebral por Ressonancia Magnética
(RMN) ou PCR-as elevada. Os doentes que alcangaram uma remissao sustentada durante pelo menos
12 semanas (N=305) (ASDAS <1,3 as Semanas 16, 20, 24 e 28) durante o periodo sem ocultacéo
foram ent&o aleatorizados para continuarem o tratamento com adalimumab 40 mg em semanas
alternadas (N=152) ou receberem placebo (N=153) durante um periodo adicional de 40 semanas em
dupla ocultacéo controlado com placebo, (duracéo total do estudo 68 semanas). Os individuos que
tiveram um agravamento durante o periodo em dupla ocultacdo receberam adalimumab 40 mg em
semanas alternadas, como terapéutica de emergéncia, durante pelo menos 12 semanas.

O objetivo primario de eficécia foi a proporcéo de doentes sem agravamento a Semana 68 do estudo.
O agravamento foi definido como ASDAS > 2,1 em duas visitas consecutivas com quatro semanas de
intervalo. Uma maior proporcéo de doentes tratados com adalimumab nédo apresentou agravamento da
doenca durante o periodo em dupla ocultagdo, quando comparados com os doentes que receberam
placebo (70,4% vs. 47,1%, p<0,001) (Figura 1).

Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier resumindo o Tempo ate recidiva no Estudo 11 na EAx-nr
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Nota: P = Placebo (NUmero em Risco) (recidiva); A = ADALIMUMAB (NUmero em Risco
(recidiva)).

Entre os 68 doentes que apresentaram recidiva no grupo alocado para descontinuagdo do tratamento,
65 completaram as 12 semanas de tratamento de emergéncia com adalimumab, dos quais 37 (56,9%)
recuperaram a remissdo (ASDAS < 1,3) ap6s 12 semanas do reinicio do tratamento sem ocultacao.

A Semana 68, os doentes que receberam tratamento continuo com adalimumab apresentaram uma
melhoria superior dos sinais e sintomas da EAx ndo-radiogréafica ativa estatisticamente significativa
comparativamente com os doentes alocados a descontinuacgdo do tratamento durante o periodo em
dupla ocultacéo do estudo. (Tabela 15).
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Tabela 15
Resultados de Eficacia no Periodo Controlado com Placebo do Estudo Il na EAX-nr

Dupla Ocultacéo Placebo Adalimumab
Resposta a Semana 68 N=153 N=152
ASAS* 20 47,1% 70,4%***
ASAS*® 40 45,8% 65,8%***
ASAS? Remissao Parcial 26,8% 42 ,1%**
ASDAS* Doenca Inativa 33,3% 57,2%***
Agravamento Parcial® 64,1% 40,8%***

2 Assessment of Spondylo Arthritis international Society

® A avaliacdo inicial é definida como a avaliacdo inicial sem ocultacdo quando os doentes tém doenca
ativa.

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

d O agravamento parcial é definido como ASDAS > 1,3 mas < 2,1 em 2 visitas consecutivas.

*** **Estatisticamente significativo p < 0,001 e < 0,01, respetivamente, para todas as comparacgoes
entre adalimumab e placebo.

Artrite psoriatica

Adalimumab, 40 mg em semanas alternadas, foi estudado em doentes com artrite psoriatica ativa
moderada a grave em dois estudos controlados com placebo, os estudos APs I e Il. No estudo APs |
com 24 semanas de duracdo, foram tratados 313 doentes adultos que apresentaram uma resposta
inadequada a uma terapéutica anti-inflamatoria ndo esteroide e destes, aproximadamente 50 % tinham
sido tratados com metotrexato. No estudo APs Il com 12 semanas de duracgéo, foram tratados

100 doentes que apresentaram uma resposta inadequada a uma terapéutica com DMARD. Apds
conclusdo dos dois estudos, adalimumab 40 mg foi administrado em semanas alternadas em

383 doentes envolvidos num estudo de extensdo sem ocultacdo.

N&o ha evidéncia suficiente da eficacia de adalimumab em doentes com artropatia psoriatica de tipo
espondilite anquilosante devido ao pequeno nimero de doentes estudados.

Tabela 16
Respostas ACR nos Ensaios controlados com Placebo em doentes com Artrite Psoriatica
(Percentagem de doentes)

Estudo APs | Estudo APs |1
Resposta Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
N =162 N =151 N =49 N =51
ACR 20
Semana 12 14 % 58 %™ 16 % 39 %"
Semana 24 15 % 57 %™ - -
ACR 50
Semana 12 4% 36 %™ 2 % 25 %™
Semana 24 6 % 39 %™ - -
ACR 70
Semana 12 1% 20 %™ 0% 14 %"
Semana 24 1% 23 %™ - -

*** p < 0,001 para todas as comparac¢des entre adalimumab e placebo
*  p<0,05 paratodas as comparacdes entre adalimumab e placebo
- Nao aplicavel

A resposta ACR no estudo APs | foi similar com e sem terapéutica concomitante de metotrexato.
As respostas ACR foram mantidas no estudo de extensdo sem ocultagdo por mais 136 semanas.
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Nos estudos na artrite psoriatica foram avaliadas as alterac6es radiograficas. Obtiveram-se radiografias
das maos, punhos e pés na avaliacdo basal e na semana 24, durante a fase de dupla ocultacdo quando
0s doentes receberam adalimumab ou placebo e na semana 48 quando todos os doentes foram
incluidos no estudo aberto de adalimumab. Foi utilizada a escala total de Sharp modificada (mTSS),
que incluiu articulag®es interfalangicas distais (ndo idéntica a TSS utilizada na artrite reumatoide).

O tratamento com adalimumab reduziu a taxa de progresséo das lesGes articulares periféricas, quando
comparado com o tratamento com placebo, medido pela alteracdo da avaliagdo basal no mTSS
(média £ DP) de 0,8 + 2,5 no grupo placebo (a semana 24) comparativamente a 0,0 £ 1,9; (p < 0,001)
no grupo adalimumab (a semana 48).

Nos doentes tratados com adalimumab sem progressao radiografica desde a avaliagdo basal a
semana 48 (n = 102), 84 % continuaram a mostrar nao progressao radiografica durante 144 semanas
de tratamento.

Os doentes tratados com adalimumab demonstraram uma melhoria estatisticamente significativa na
funcdo fisica avaliada por HAQ e por Short Form Health Survey (SF 36) comparativamente ao
placebo a semana 24. A melhoria da funcdo fisica continuou durante a extensao sem ocultagéo até a
semana 136.

Psoriase

A seguranca e eficécia de adalimumab foram avaliadas em estudos aleatorizados, com dupla
ocultacdo, em doentes adultos com psoriase cronica em placas (BSA > 10 % e Psoriasis Area and
Severity Index (PASI) > 12 ou > 10), que foram candidatos a uma terapéutica sistémica ou fototerapia.
73 % dos doentes envolvidos nos estudos | e 1l na Psoriase, receberam previamente terapéutica
sistémica ou fototerapia. A seguranca e a eficacia de adalimumab foram também avaliadas num estudo
aleatorizado em dupla ocultacdo (Estudo 111 na Psoriase) em doentes adultos com psoriase cronica em
placas moderada a grave com psoriase palmar e/ou plantar concomitante, que foram candidatos a uma
terapéutica sistémica.

O estudo | na Psoriase (REVEAL) avaliou 1.212 doentes em trés periodos de tratamento. No periodo
A, os doentes receberam placebo ou adalimumab numa dose inicial de 80 mg seguida de 40 mg em
semanas alternadas, uma semana ap6s a dose inicial. Os doentes que atingiram pelo menos uma
resposta PASI 75 (melhoria de pelo menos 75 % no PASI em relacdo a avaliacao basal), apds

16 semanas de terapéutica, entraram no periodo B e receberam 40 mg de adalimumab sem ocultacéo,
em semanas alternadas. Os doentes que mantiveram uma resposta > PASI 75 a semana 33 e foram
originalmente aleatorizados para uma terapéutica ativa no Periodo A, foram de novo aleatorizados no
periodo C para receberem 40 mg de adalimumab em semanas alternadas ou placebo, por um periodo
adicional de 19 semanas. Em todos os grupos de tratamento, a pontuacao basal média PASI foi 18,9 e
a pontuacdo do Physician’s Global Assessment (PGA) foi classificada entre “moderada” (53 % dos
doentes incluidos) a “grave” (41 %) a “muito grave” (6 %).

O estudo Il na Psoriase (CHAMPION) comparou a eficécia e seguranca de adalimumab versus
metotrexato e placebo em 271 doentes. Os doentes receberam placebo, numa dose inicial de 7,5 mg de
MTX com um aumento de dose a semana 12, com uma dose maxima de 25 mg ou uma dose inicial de
80 mg de adalimumab seguida de 40 mg em semanas alternadas (uma semana ap0s a dose inicial),
durante 16 semanas. N&o existem dados disponiveis sobre a comparacéo de adalimumab e MTX para
além de 16 semanas de terapéutica. Os doentes tratados com MTX que atingiram uma resposta > PASI
50 na semana 8 e/ou 12, ndo receberam mais aumentos de dose. Em todos os grupos de tratamento, a
pontuacdo basal média PASI foi 19,7 e 0 PGA foi classificado entre “ligeira” (< 1 %) a “moderada”
(48 %) a “grave” (46 %) a “muito grave” (6 %).

Os doentes que participaram em todos os estudos de Fase 2 e Fase 3 na psoriase, foram elegiveis para

inclusdo num ensaio de extensdo sem ocultacdo, no qual adalimumab foi administrado durante, pelo
menos, 108 semanas adicionais.
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Nos estudos | e 1l na Psoriase, o objetivo primério foi a percentagem de doentes que atingiram uma
resposta PASI 75, desde a avaliacdo basal a semana 16 (ver Tabelas 17 e 18).

Tabela 17
Estudo I na Psoriase (REVEAL) - Resultados de Eficicia as 16 Semanas

Adalimumab 40 mg em semanas
Placebo

_ alternadas

N =398 _

n (%) N =814
n (%)

>PASI 75° 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: Limpo/minimo 17 (4,3) 506 (62,2)°

2 Percentagem de doentes que atingiram uma resposta PASI 75 calculada como uma taxa ajustada
®p < 0,001, adalimumab vs. Placebo

Tabela 18
Estudo Il na Psoriase (CHAMPION) - Resultados de Eficacia em 16 Semanas
Adalimumab
Placebo MTX t%rr:gnzr:
N =53 N =110 alternadas
n (%) n (%) N = 108
n (%)

> PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) *°
PASI 100 1(1,9) 8(7,3) 18 (16,7)¢¢
PGA: Limpo/minimo 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*°

2p < 0,001 adalimumab vs. placebo

®p < 0,001 adalimumab vs. metotrexato
¢ p < 0,01 adalimumab vs. placebo

4 p < 0,05 adalimumab vs. metotrexato

No estudo I na Psoriase, 28 % dos doentes que tiveram resposta PASI 75 e que foram de novo
aleatorizados para placebo a semana 33, comparativamente a 5 % dos que continuaram adalimumab,
p < 0,001, atingiram “perda de resposta adequada” (pontuacdo PASI ap6s a semana 33 e ou antes da
semana 52 que resultou numa resposta < PASI 50 em relacdo a avaliacdo basal, com um minimo de 6
pontos de aumento na pontuacdo PASI em relacdo a semana 33). Dos doentes que nédo tiveram uma
resposta adequada apds uma nova aleatorizacdo com placebo e que depois foram envolvidos em
ensaios de extensdo sem ocultacdo, 38 % (25/66) e 55 % (36/66) recuperaram resposta PASI 75 ap0s
12 e 24 semanas do novo tratamento, respetivamente.

Um total de 233 doentes que tiveram uma resposta PASI 75 a semana 16 e a semana 33, recebeu
tratamento continuo com adalimumab no estudo | na Psoriase, durante 52 semanas, e continuou com
adalimumab no ensaio de extensdo sem ocultacdo. A taxa de resposta PASI 75 e PGA “limpo” ou
“minimo” nestes doentes foi de 74,7 % e 59,0 %, respetivamente, apés um tratamento adicional de
108 semanas sem ocultacdo (total de 160 semanas). Numa analise em que todos os doentes que
abandonaram o estudo devido a acontecimentos adversos ou por falta de eficacia, ou por
escalonamento de dose, foram considerados ndo-respondedores, as taxas de resposta PASI 75 e PGA
“limpo” ou “minimo” nestes doentes foram de 69,6 % e 55,7 %, respetivamente, ap6s um tratamento
adicional de 108 semanas sem ocultacdo (total de 160 semanas).

Um total de 347 doentes respondedores estaveis, participou numa avaliagdo da suspensdo do
tratamento e novo tratamento, no estudo de extensdo sem ocultacdo. Durante o periodo de suspenséo,
0s sintomas da psoriase reaparecem, com um tempo médio de recidiva (diminuicdo para um PGA
"moderado” ou “pior”) de aproximadamente 5 meses. Nenhum destes doentes apresentou efeito
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rebound durante o periodo de suspensdo. Um total de 76,5 % (218/285) dos doentes que entraram no
periodo de novo tratamento apresentou uma resposta de PGA "limpo" ou "minimo", apds 16 semanas
de retoma do tratamento, independentemente de recidiva durante a suspenséo (69,1 % [123/178] e
88,8 % [95/107], para doentes que tiveram ou ndo recidiva durante o periodo de suspensao,
respetivamente). Durante o novo tratamento, foi observado um perfil de seguranca semelhante ao
observado antes da suspensao.

Foram demonstradas melhorias significativas na semana 16 em relacdo a avaliacdo basal
comparativamente com placebo (estudos I e 11) e MTX (estudo 11), no DLQI (Dermatology Life
Quality Index). No Estudo I, foram também demonstradas melhorias nas pontuac¢fes das componentes
fisica e mental do SF-36, comparativamente com placebo.

Num estudo de extensdo sem ocultacdo, em doentes em que houve escalonamento da dose de 40 mg
em semanas alternadas para 40 mg todas as semanas, devido a uma resposta PASI inferior a 50 %,
26,4 % (92/349) e 37,8 % (132/349) dos doentes alcancaram uma resposta PASI 75 as semanas 12 e
24, respetivamente.

O estudo 111 na Psoriase (REACH) comparou a eficacia e a seguranca de adalimumab versus placebo
em 72 doentes com psoriase cronica em placas moderada a grave e psoriase palmar e/ou plantar. Os
doentes receberam adalimumab numa dose inicial de 80 mg, seguida de 40 mg em semanas alternadas
(uma semana apo6s a dose inicial) ou placebo, durante 16 semanas. Na semana 16, os doentes que
receberam adalimumab apresentaram uma resposta de PGA “limpo” ou “quase limpo” nas méos e/ou
pés numa proporcao superior, estatisticamente significativa, quando comparado com os doentes que
receberam placebo (30,6 % versus 4,3 %, respetivamente [p = 0,014]).

O estudo 1V na Psoriase comparou a eficacia e a seguranca de adalimumab versus placebo em 217
doentes adultos com psoriase ungueal moderada a grave. Os doentes receberam adalimumab numa
dose inicial de 80 mg, seguida de 40 mg em semanas alternadas (uma semana apds a dose inicial) ou
placebo, durante 26 semanas, seguida de um tratamento sem ocultacdo com adalimumab durante mais
26 semanas. As avaliagdes da psoriase ungueal incluiram o indice de Gravidade Modificada da
Psoriase Ungueal (MNAPSI), a Avaliacdo Global dos Médicos da Psoriase Ungueal (PGA-F) e 0
indice de Gravidade da Psoriase Ungueal (NAPSI) (ver Tabela 19). Adalimumab demonstrou um
beneficio de tratamento em doentes com psoriase ungueal com diferentes graus de envolvimento
cutaneo (BSA > 10 % (60 % dos doentes) e BSA <10 % e > 5 % (40 % dos doentes)).

Tabela 19
Estudo IV na Psoriase Resultados de Eficacia as 16, 26 e 52 Semanas
Semana 16 Semana 26 Semana 52
Controlado por Placebo Controlado por Placebo Sem
ocultacdo
Objetivo Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab | Adalimumab
N =108 40 mgem N =108 40 mgem 40 mgem
semanas semanas semanas
alternadas alternadas alternadas
N =109 N =109 N =80
> mNAPSI 75 ( %) 2,9 26,0° 3,4 46,62 65,0
PGA-F limpo/minimo 2,9 29,72 6,9 48,92 61,3
e > 2-indice de
melhoria ( %)
Alteracédo percentual -7,8 -44,22 -11,5 -56,22 -72,2
na Avaliacdo Ungueal
Total NAPSI (%)

2 p< 0,001, adalimumab vs. placebo

Os doentes tratados com adalimumab revelaram melhorias estatisticamente significativas a semana 26
comparativamente com placebo, avaliadas pelo Dermatology Life Quality Index (DLQI).
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Psoriase pediatrica em placas

A eficécia do adalimumab foi avaliada num estudo aleatorizado em dupla ocultacéo, controlado, em
114 doentes pediatricos a partir dos 4 anos de idade, com psoriase em placas cronica grave (definida
por PGA > 4 ou envolvimento BSA > 20 % ou envolvimento BSA > 10 % com lesGes muito espessas,
ou PASI > 20 ou > 10 com envolvimento clinicamente relevantes facial, genital ou das méos/pés), que
ndo estavam controlados adequadamente com tratamento t6pico e helioterapia ou fototerapia.

Os doentes receberam adalimumab 0,8 mg/kg em semanas alternadas (até ao maximo de 40 mg),

0,4 mg/kg em semanas alternadas (até ao maximo de 20 mg), ou metotrexato 0,1 — 0,4 mg/kg por
semana (até ao maximo de 25 mg). Na semana 16, os doentes que receberam adalimumab 0,8 mg/kg
apresentaram um maior nimero de respostas de eficacia positivas (p. ex., PASI 75), comparativamente
com os doentes que receberam 0,4 mg/kg em semanas alternadas ou MTX.

Tabela 20
Resultados de Eficacia as 16 Semanas na Psoriase Pediatrica em Placas
MTXE Adalimumab 0,8 mg/kg em semanas
N = 37 alternadas
N =38
PASI 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
PGA: Limpo/minimo® 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)

aMTX = metotrexato
bp =0,027, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX
¢ P =0,083, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX

Os doentes que obtiveram PASI 75 e PGA limpo ou minimo foram retirados do estudo até um periodo
méaximo de 36 semanas e monitorizados relativamente a perda de controlo da doenga (i.e.,
agravamento de PGA em pelo menos 2 graus). Os doentes reiniciaram o tratamento com adalimumab
0,8 mg/kg em semanas alternadas, durante um periodo adicional de 16 semanas e as respostas
observadas durante o novo tratamento foram semelhantes as observadas no periodo de dupla
ocultacdo: resposta PASI 75 de 78,9 % (15 de 19 individuos) e PGA limpo ou minimo de 52,6 % (10
de 19 individuos).

No periodo de estudo sem ocultacéo, as respostas PASI 75 e PGA limpo ou minimo foram mantidas
durante um periodo adicional de 52 semanas e ndo revelaram quaisquer novas informacdes de
seguranga.

Hidradenite supurativa

A seguranca e eficécia de adalimumab foram avaliadas em estudos aleatorizados, em dupla ocultag&o,
controlados por placebo e num estudo de extenséo sem ocultagdo, em doentes adultos com hidradenite
supurativa (HS) moderada a grave, que eram intolerantes, contraindicados ou com uma resposta
inadequada a pelo menos 3 meses de antibioterapia sistémica. Os doentes nos estudos HS-1 e HS-I1
tinham doenca em estadio de Hurley 11 ou Ill, com pelo menos 3 abcessos ou nddulos inflamatdrios.

No estudo HS-I (PIONEER I) foram avaliados 307 doentes em 2 periodos de tratamento. No periodo
A, os doentes receberam placebo ou adalimumab, numa dose inicial de 160 mg na semana 0, 80 mg na
semana 2 e 40 mg por semana, da semana 4 a semana 11. O uso concomitante de antibidticos néo foi
permitido durante o estudo. Ap6s 12 semanas de tratamento, os doentes que receberam adalimumab no
Periodo A foram re-aleatorizados no Periodo B para 1 de 3 grupos de tratamento (adalimumab 40 mg
todas as semanas, adalimumab 40 mg em semanas alternadas, ou placebo da semana 12 a semana 35).
Os doentes que foram aleatorizados para placebo no Periodo A, receberam adalimumab 40 mg todas
as semanas no periodo B.
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No estudo HS-11 (PIONEER II) foram avaliados 326 doentes em 2 periodos de tratamento. No Periodo
A, os doentes receberam placebo ou adalimumab numa dose inicial de 160 mg na semana 0 e 80 mg
na semana 2 e 40 mg por semana, da semana 4 & semana 11. 19,3 % dos doentes continuaram
antibioterapia oral durante o estudo. Ap6s 12 semanas de tratamento, os doentes que receberam
adalimumab no Periodo A foram re-aleatorizados no Periodo B para 1 de 3 grupos de tratamento
(adalimumab 40 mg todas as semanas, adalimumab 40 mg em semanas alternadas, ou placebo da
semana 12 a semana 35). Os doentes que foram aleatorizados para placebo no Periodo A, receberam
placebo no periodo B.

Os doentes que participaram nos estudos HS-1 e HS-11 foram elegiveis para participagdo num estudo
de extensdo sem ocultacéo, no qual adalimumab 40 mg foi administrado todas as semanas. A
exposi¢ao média em toda a populagdo de adalimumab foi de 762 dias. Nos trés estudos, os doentes
usaram antisséptico tpico de lavagem diaria.

Resposta clinica

A reducdo de lesdes inflamatorias e prevengdo do agravamento de abcessos e fistulas drenantes foram
avaliadas utilizando o indice Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR; pelo menos 50 %
de reducdo na contagem do nimero total dos abcessos e nddulos inflamatérios, sem aumento na
contagem de abcessos e sem aumento de fistulas drenantes, relativamente ao valor inicial). A redugdo
da dor na pele, relacionada com HS, foi avaliada utilizando uma escala numérica - Numeric Rating
Scale em doentes que participaram no estudo com uma pontuacgdo inicial de 3 ou mais, numa escala de
11 pontos.

Na semana 12, uma percentagem significativamente superior de doentes tratados com adalimumab
versus placebo alcangaram o HiSCR. Na semana 12, no estudo HS-11, uma percentagem
significativamente superior de doentes apresentaram uma diminui¢do clinicamente relevante da dor na
pele, relacionada com HS (ver Tabela 21). Os doentes tratados com adalimumab apresentaram uma
reducdo significativa do risco de agravamento da doenca, durante as primeiras 12 semanas de
tratamento.

Tabela 21
Resultados de eficacia as 12 Semanas, Estudos HS | e 11
HS Estudo | HS Estudo |1
Placebo Adalimumab Adalimumab
40 mg 40 mg

semanalmente Placebo semanalmente
Hidradenite Supurativa N =154 N =153 N =163 N =163
Resposta Clinica 40 (26,0%) | 64 (41,8%)" 45 (27,6 %) 96 (58,9 %) ™
(HISCR)?
> 30 % Redugéo da dor N =109 N =122 N=111 N =105
na pele® 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) 48 (45,7 %) ™

*p < 0,05, ***p < 0,001, adalimumab versus placebo

@ Em todos os doentes aleatorizados.

b Entre os doentes com a avaliago inicial da dor da pele, relacionada com HS > 3, baseado na escala
numeérica - Numeric Rating Scale 0-10; 0 = sem dor na pele, 10 = dor muito intensa e acentuada na
pele

O tratamento com adalimumab 40 mg todas as semanas, reduziu significativamente o risco de
agravamento de abcessos e fistulas drenantes. Nos estudos HS-1 e HS-11, nas primeiras 12 semanas,
aproximadamente o dobro da percentagem de doentes do grupo do placebo em comparagdo com os do
grupo adalimumab, apresentaram agravamento de abcessos (23,0 % vs 11,4 %, respetivamente) e de
fistulas drenantes (30,0 % vs 13,9 %, respetivamente).

Observaram-se melhorias significativas, comparativamente ao placebo, desde o inicio até a semana 12,
na qualidade de vida relacionada com a salde da pele, avaliada pelo Dermatology Life Quality Index
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(DLQI; estudos HS-1 e HS-11), na satisfacdo global do doente com o tratamento, avaliado pelo
Treatment Satisfaction Questionnaire (QSTM; estudos HS-1 e HS-I1), e na saude fisica, avaliada pela
pontuacgéo do SF-36 (estudo HS-I).

Os doentes que apresentaram pelo menos uma resposta parcial a semana 12, com adalimumab 40 mg
todas as semanas, a taxa de HiSCR a semana 36 foi superior nos doentes gque continuaram com
adalimumab semanal, comparativamente com os doentes nos quais a frequéncia de administracao foi
reduzida para semanas alternadas, ou nos quais o tratamento foi suspenso (ver Tabela 22).

Tabela 22
Proporcao de doentes? que alcangcaram HiSCRP as Semanas 24 e 36 apds
Realocacdo de tratamento de Adalimumab Semanal a Semana 12

Placebo Adalimumab 40 mg Adalimumab 40 mg
(suspenséo de tratamento) em semanas alternadas todas as semanas
N =73 N =70 N =70
Semana 24 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
Semana 36 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

@ Doentes com pelo menos uma resposta parcial a adalimumab 40 mg todas as semanas, apos

12 semanas de tratamento

® Aos doentes que apresentaram perda de resposta ou sem melhoria (de acordo com os critérios
especificos do protocolo) foi solicitada a descontinuacdo dos estudos e foram considerados como nao
respondedores

Entre os doentes que foram pelo menos respondedores parciais ha semana 12, e que receberam o
tratamento com adalimumab todas as semanas, em continuo, a taxa HiSCR na semana 48 foi de

68,3 % e na semana 96 foi de 65,1 %. O tratamento a longo prazo com adalimumab 40 mg por semana
durante 96 semanas néo identificou novos resultados de seguranga.

Nos estudos HS-I e HS-I1, nos doentes cujo tratamento com adalimumab foi suspenso na semana 12, a
taxa de HiSCR, 12 semanas ap6s a reintroducao de adalimumab 40 mg semanal, voltou a atingir niveis
semelhantes aos observados antes da suspensdo (56,0 %).

Hidradenite supurativa no adolescente

N&o existem estudos clinicos com adalimumab em doentes adolescentes com HS. A eficéacia de
adalimumab no tratamento de doentes adolescentes com HS é avaliada com base na eficacia e na
relacdo de exposicao-resposta demonstradas em doentes adultos com HS, considerando a
probabilidade de que o curso da doenca, fisiopatologia e efeitos da medicagdo sejam substancialmente
semelhantes aos dos adultos com 0s mesmos niveis de exposi¢do. A seguranga da dose recomendada
de adalimumab nos adolescentes com HS é baseada no perfil de seguranca de adalimumab nas varias
indicacdes, em doentes adultos e pediatricos, em doses semelhantes ou mais frequentes (ver

secGédo 5.2).

Doenca de Crohn

A segurangca e eficacia de adalimumab foram avaliadas em mais de 1.500 doentes com doenga de
Crohn (DC) ativa moderada a grave (Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) > 220 e <450) em
estudos aleatorizados, em dupla ocultagéo, controlados com placebo. Foi permitida a utilizacéo
concomitante de doses estaveis de aminosalicilatos, corticosteroides, e/ou agentes imunomoduladores
e 80 % dos doentes continuaram a receber pelo menos um destes medicamentos.

A inducdo da remissao clinica (definida como CDAI <150) foi avaliada em dois estudos, estudo DC |
(CLASSIC ) e estudo DC 1l (GAIN). No estudo DC I, 299 doentes ndo tratados previamente com
antagonistas-TNF foram aleatorizados para um dos quatro grupos de tratamento; placebo nas

semanas 0 e 2, 160 mg de adalimumab na semana 0 e 80 mg na semana 2, 80 mg na semana 0 e 40 mg
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na semana 2, e 40 mg na semana 0 e 20 mg na semana 2. No estudo DC 11, 325 doentes que nédo
responderam ou foram intolerantes ao infliximab foram aleatorizados para receber ou 160 mg de
adalimumab na semana 0 e 80 mg na semana 2 ou placebo nas semanas 0 e 2. Foram excluidos do
estudo os ndo respondedores primarios e estes doentes ndo foram avaliados.

A manutencdo da remissao clinica foi avaliada no estudo DC 11l (CHARM). No estudo DC I,

854 doentes receberam 80 mg sem ocultacdo na semana 0 e 40 mg na semana 2. Na semana 4, 0s
doentes foram aleatorizados para 40 mg em semanas alternadas, 40 mg todas as semanas, ou placebo
com uma duracdo total de 56 semanas. Doentes em resposta clinica (diminui¢cdo de CDAI >70) na
semana 4 foram estratificados e analisados separadamente dos que ndo responderam clinicamente na
semana 4. A reducdo de corticosteroides foi permitida apos a semana 8.

As taxas de inducdo de remissdo e de resposta do estudo DC | e estudo DC Il sdo apresentadas na
Tabela 23.

Tabela 23
Indugdo da remissao e resposta clinica
(Percentagem de Doentes)

Estudo DC I: Doentes ndo tratados Estudo DC I1: Doentes
previamente com Infliximab tratados com Infliximab
Placebo Adalimumab Adalimumab Placebo Adalimumab
80/40 mg 160/80 mg 160/80 mg
N=74 N=75 N =76 N =166 N =159
Semana 4
Remiss&o clinica 12 % 24 % 36 %" 7% 21 %"
Resposta clinica 24 % 37 % 49 %™ 25 % 38 %™
(CR-100)
Todos os valores p sdo comparativos emparelhados entre adalimumab versus placebo
* p<0,001
“p<0,01

Foram observadas taxas de remissdo similares para 160/80 mg e 80/40 mg em regimes de inducdo na
semana 8 e 0s acontecimentos adversos foram mais frequentemente observados no grupo 160/80 mg.

No estudo DC Ill, na Semana 4, 58 % (499/854) dos doentes apresentaram resposta clinica e foram
avaliados na analise primaria. Dos doentes com resposta clinica na semana 4, 48 % foram previamente
expostos a outros antagonistas-TNF. As taxas de manutencdo da remissdo e de resposta séo
apresentadas na Tabela 24. Os resultados de remissdo clinica permaneceram relativamente constantes
independentemente de uma exposicao prévia a antagonistas de TNF.

As cirurgias e as hospitalizac@es relacionadas com a doenca foram, do ponto de vista estatistico,
significativamente reduzidas com adalimumab quando comparadas com placebo, na semana 56.
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Tabela 24

Manutenc¢do da Remisséo e Resposta Clinica

(Percentagem de Doentes)

Placebo 40 mg 40 mg
Adalimumab Adalimumab
em semanas todas as semanas
alternadas
Semana 26 N =170 N=172 N =157
Remissdo clinica 17 % 40 %* 47 %*
Resposta clinica (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
Doentes em remissao sem
tratamento com esteroides em 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
>= 90 dias®
Semana 56 N =170 N=172 N =157
Remissdo clinica 12 % 36 %* 41 %*
Resposta clinica (CR-100) 17% 41 %* 48 %*
Doentes em remissdo sem
tratamento com esteroides em 5 % (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**
>= 90 dias®

* p < 0,001 para adalimumab versus placebo em proporcdes comparativas emparelhadas
** p < 0,02 para adalimumab versus placebo em propor¢des comparativas emparelhadas

2 Dos que receberam corticosteroides no inicio do estudo

Entre os doentes que ndo responderam na semana 4, 43 % dos doentes em manutencéo com
adalimumab responderam na semana 12 comparativamente com 30 % de doentes em manutengdo com
placebo. Estes resultados sugerem que alguns doentes que ndo responderam na semana 4 beneficiam
de uma terapéutica de manutenc¢do continuada durante a semana 12. A terapéutica combinada para
além das 12 semanas ndo resultou em significativamente mais respostas (ver seccao 4.2).

117/276 doentes do estudo DC | e 272/777 doentes dos estudos DC Il e Ill, medicados com
adalimumab, foram seguidos pelo menos durante 3 anos em estudo aberto. 88 e 189 doentes,
respetivamente, continuaram em remissdo clinica. A resposta clinica (CR-100) foi mantida em 102 e

233 doentes, respetivamente.

Qualidade de vida

No estudo DC | e no estudo DC 11 observou-se uma melhoria estatisticamente significativa na escala
total do questionério da doenca inflamatoria intestinal especifica da doenca (QDII) na semana 4 em
doentes aleatorizados para adalimumab 80/40 mg e 160/80 mg comparativamente com placebo e foi
também observado nas semanas 26 e 56 no estudo DC 11 entre 0s grupos de tratamento com

adalimumab comparativamente com o grupo placebo.

Doenca de Crohn pediatrica

Adalimumab foi avaliado num estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacéo, desenhado para
avaliar a eficacia e seguranca do tratamento inicial e de manutencao, com doses dependentes do peso
corporal (< 40 kg ou > 40 kg), em 192 doentes pediatricos com idade compreendida entre 0s 6 e

17 anos de idade (inclusive), com doenca de Crohn (DC) moderada agrave definida com indice de
Atividade de Doenca Pediétrica de Crohn (Paediatric Crohn's Disease Activity Index (PCDAI)) > 30.

Doentes que n&do responderam a uma terapéutica convencional (incluindo um corticoesteroide e/ou um
imunomodulador) na DC. Doentes que também deixaram de responder ou tornaram-se intolerantes ao
infliximab.
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Todos os doentes receberam terapéutica de inducdo sem ocultacdo com uma dose baseada no peso
corporal basal: 160 mg na semana 0 e 80 mg na semana 2 para doentes > 40 kg e 80 mg e 40 mg,
respetivamente, para doentes < 40 kg.

Na semana 4, os doentes foram aleatorizados 1:1 com base no seu peso corporal aquando da definigdo
do regime de manutencgéo da Baixa Dose ou da Dose Padréo, conforme Tabela 25.

Tabela 25
Regime de manutencgéo
Peso do doente Baixa dose Dose padréo
<40 kg 10 mg em semanas alternadas 20 mg em semanas alternadas
> 40 kg 20 mg em semanas alternadas 40 mg em semanas alternadas

Resultados de eficacia

O objetivo primério do estudo foi a remissdo clinica na semana 26, definida como escala PCDAI < 10.

Taxas de remisséo clinica e de resposta clinica (definida como uma reducéo na escala PCDAI de pelo
menos 15 pontos desde a avaliagdo basal) sdo apresentadas na Tabela 26. Taxas de descontinuacéo de
corticosteroides ou imunomoduladores sdo apresentados na Tabela 27.

Tabela 26
Estudo de DC Pediatrica
Resposta e Remissao Clinica PCDAI

Dose Padréo Baixa Dose Valor p*
40/20 mg semanas 20/10 mg semanas
alternadas alternadas
N =93 N =95

Semana 26
Remissédo clinica 38,7 % 28,4 % 0,075
Resposta clinica 59,1 % 48,4 % 0,073

Semana 52
Remissao clinica 33,3% 23,2 % 0,100
Resposta clinica 41,9 % 28,4 % 0,038

* Valor p para comparacdo Dose Padréo versus Baixa Dose
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Tabela 27
Estudo de DC Pediatrica
Descontinuacgdo de Corticosteroides ou Imunomoduladores e Remissdo das Fistulas

Dose Padrao Baixa Dose Valor p'
40/20 mg em 20/10 mg em
semanas semanas
alternadas alternadas

Descontinuagao de corticosteroides N =33 N =38
Semana 26 84,8 % 65,8 % 0,066
Semana 52 69,7 % 60,5 % 0,420
Descontinuacdo de Imunomoduladores? N =60 N =57
Semana 52 30, % 29,8 % 0,983
Remissdo das fistulas 3 N =15 N =21
Semana 26 46,7 % 38,1 % 0,608
Semana 52, 40,0 % 23,8 % 0,303

1 Valor p para comparacdo Dose Padréo versus Baixa Dose.

2 Terapéutica imunossupressora s pode ser descontinuada durante ou apés a semana 26, a critério do
investigador, se o doente alcancar o critério de resposta clinica.

% Definida como encerramento de todas as fistulas, que estavam a drenar no inicio do estudo, em pelo
menos 2 visitas consecutivas apos o inicio do estudo

Foram observados aumentos estatisticamente significativos (melhoria) do indice de Massa Corporal e
da velocidade de crescimento em ambos os grupos de tratamento, desde o inicio do estudo até a
semana 26 e 52.

Foram também observadas melhorias estatisticamente e clinicamente significativas nos parametros de
qualidade de vida (incluindo IMPACT I11) em ambos o0s grupos de tratamento.

Cem (n = 100) doentes do estudo de DC Pediéatrica continuaram num estudo a longo prazo de extensao
sem ocultacdo. Apds 5 anos de tratamento com adalimumab, 74,0 % (37/50) dos 50 doentes que
permaneceram no estudo continuaram em remissdo clinica e 92,0 % (46/50) dos doentes mantiveram
resposta clinica segundo a escala PCDA.

Colite ulcerosa

A seguranca e eficécia de doses multiplas de adalimumab foram avaliadas em doentes adultos com
colite ulcerosa ativa moderada a grave (pontuagdo Mayo de 6 a 12 com subpontuacdo endoscopica de
2 a 3) em estudos aleatorizados, com dupla ocultacdo e controlados com placebo.

No estudo UC-1, 390 doentes sem exposi¢do prévia a antagonistas-TNF foram aleatorizados para
receberem ou tratamento com placebo nas semanas 0 e 2, 160 mg de adalimumab na semana 0,
seguida de 80 mg na semana 2, ou 80 mg de adalimumab na semana 0 seguida de 40 mg na semana 2.
Ao fim de 2 semanas, os doentes em ambos 0s bragos de adalimumab receberam 40 mg em semanas
alternadas. A remiss&o clinica (definida na pontuacdo Mayo < 2 sem subpontuacéo > 1) foi avaliada na
semana 8.

No estudo UC-I1, 248 doentes receberam 160 mg de adalimumab na semana 0,80 mg na semana 2 e
40 mg em semanas alternadas, e 246 doentes receberam placebo. Os resultados clinicos foram
avaliados por inducéo da remissdo na semana 8 e manutencdo de remissao na semana 52.

Os doentes tratados com 160/80 mg de adalimumab versus placebo, atingiram a remissao clinica na
semana 8, de forma estatisticamente significativa, apresentando percentagens mais elevadas no estudo
UC-I (18 % versus 9 %, respetivamente, p = 0,031) e no estudo UC-I1 (17 % versus 9 %,
respetivamente, p = 0,019). No estudo UC-II, entre os doentes que receberam adalimumab e que
atingiram a remisséo na semana 8, 21/41 (51 %) atingiram a remissao na semana 52.
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Os resultados da populacédo global do estudo UC-I11 estdo apresentados na Tabela 28.

Tabela 28

Resposta Clinica, Remisséo e Cicatrizacdo da Mucosa no Estudo UC-I1

(Percentagem de Doentes)

Placebo Adalimumab 40 mg
em semanas alternadas

Semana 52 N = 246 N =248

Resposta Clinica 18 % 30 %*

Remissdo Clinica 9% 17 %>

Cicatrizacdo da Mucosa 15% 25 %*

Remissdo sem esteroides em >90dias ? 6 % 13 %*

(N =140) (N =150)

Semana 8 e 52

Resposta Sustentada 12% 24 %**

Remissdo Sustentada 4% 8 %*

Cicatrizacao da Mucosa Sustentada 11% 19 %*

Remissao clinica na pontuagdo Mayo < 2 sem subpontuagédo > 1;

Diminuigdo da resposta clinica desde a linha de base da pontuagdo de Mayo > 3 pontos e > 30 %,
acompanhada de uma redu¢io na subpontuagdo de hemorragia retal de > 1 ou um resultado absoluto
de hemorragia retal de 0 ou 1.

“p < 0,05 para adalimumab versus placebo em proporgdes comparativas emparelhadas

**p < 0,001 para adalimumab versus placebo em proporcdes comparativas emparelhadas

2 Dos que receberam corticosteroides no inicio do estudo

Dos doentes que demonstraram uma resposta a semana 8, 47 % mantiveram a resposta, 29 % estavam
em remisséo, 41 % demonstraram cicatrizagdo da mucosa e 20 % demonstraram remisséo livre de
costicosteroides durante > 90 dias na semana 52.

Aproximadamente 40 % dos doentes incluidos no estudo UC-11 ndo responderam a terapéutica prévia
com o antagonista-TNF infliximab. A eficacia de adalimumab nestes doentes foi reduzida
comparativamente com os doentes que ndo tiveram exposicao prévia a tratamentos com antagonistas-
TNF. Entre os doentes que ndo responderam & terapéutica prévia com antagonistas-TNF, a remissao na
semana 52 foi atingida por 3 % no grupo placebo e 10 % no adalimumab.

Os doentes que participaram nos estudos UC-I e UC-II tiveram a opcdo de serem envolvidos num
estudo de extensdo sem ocultacdo a longo prazo (UC I1). Apds terapéutica com adalimumab durante
3 anos, 75 % dos doentes (301/402) continuaram em remissdo clinica na pontuagao parcial de Mayo.

Taxas de hospitalizacdo

Ao longo de 52 semanas dos estudos UC-1 e UC-I11, foram observadas taxas inferiores de
hospitalizacGes por todas as causas e hospitaliza¢des relacionadas com a Colite Ulcerosa para o grupo
tratado com adalimumab em comparacdo com o grupo placebo. O nimero de hospitalizagdes por todas
as causas no grupo tratado com adalimumab foi de 0,18 por doente por ano versus 0,26 por doente por
ano no grupo placebo e os valores correspondentes para as hospitalizacdes relacionadas com a Colite
Ulcerosa foram de 0,12 por doente ano versus 0,22 por doente ano.

Qualidade de vida

No estudo UC-II, o tratamento com adalimumab demonstrou melhorias na pontuacao do Questionario
de Doenca Inflamatoria Intestinal (QDII).

Uveite
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A seguranca e eficacia de adalimumab foram avaliadas em doentes adultos com uveite ndo infeciosa
intermédia, posterior, e panuveite, excluindo doentes com uveite anterior isolada, em dois estudos
aleatorizados, em dupla ocultagéo, controlados com placebo (UV I e 11). Os doentes receberam
placebo ou adalimumab numa dose inicial de 80 mg seguida de 40 mg em semanas alternadas, uma
semana apos a dose inicial. Foram permitidas doses concomitantes estaveis de um imunossupressor
n&o biolodgico.

O estudo UV I avaliou 217 doentes com uveite ativa, apesar do tratamento com corticosteroides
(prednisona oral numa dose de 10 a 60 mg/dia). Ao entrarem no estudo, todos os doentes receberam
durante 2 semanas uma dose padrdo de prednisolona 60 mg/dia, seguida de uma redug&o obrigatoria,
com descontinuacdo completa dos corticosteroides até a semana 15.

O estudo UV Il avaliou 226 doentes com uveite inativa, que requeriam tratamento cronico com
corticosteroide (prednisona oral 10 a 35 mg/dia) no inicio do estudo, para controlo da doenca.
Subsequentemente, 0s doentes tiveram uma reduc¢do obrigatdria, com descontinuacdo completa dos
corticosteroides até a semana 19.

O objetivo primario de eficacia em ambos os estudos foi o “tempo até falha do tratamento”. A falha do
tratamento foi definida por um resultado multi-componente baseado em les@es inflamatdrias
coriorretinianas e/ou lesdes inflamatdrias vasculares da retina, grau de células da cAmara anterior
(CA), grau de turvacéo vitrea (VH) e melhor acuidade visual corrigida (MAVC).

Os doentes que completaram os estudos UV | e UV Il foram elegiveis para participar num estudo de
extensdo a longo prazo, ndo-controlado, com uma duracdo inicialmente planeada de 78 semanas. Foi
permitido aos doentes continuarem com a medicacao do estudo para além da semana 78 até terem
acesso ao adalimumab.

Resposta Clinica

Os resultados de ambos os estudos demonstraram uma redugéo estatisticamente significativa do risco
de falha do tratamento em doentes tratados com adalimumab versus doentes que receberam placebo
(Ver Tabela 29). Ambos os estudos demonstraram um efeito precoce e sustentado do adalimumab, na
taxa de falha do tratamento versus placebo (ver Figura 2).

Tabela 29
Tempo até Falha do Tratamento nos Estudos UV I e UV II
Analise N Falha N Tempo médio até TR? IC95% | ValorPP®
Tratamento (%) Falha do Tratamento para TR?
(meses)

Tempo até Falha do Tratamento na ou ap6s a Semana 6 no Estudo UV |
Analise primaria (ITT)

Placebo 107 84 (78,5) 3,0

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

Tempo até Falha do Tratamento na ou apds a Semana 2 no Estudo UV II
Analise primaria (ITT)

Placebo 111 61 (55,0) 8,3

Adalimumab 115 45 (39,1) NE® 0,57 0,39; 0,84 0,004

Nota: O tempo até falha do tratamento & ou apds a semana 6 (estudo UV 1), ou & ou apds a semana 2
(estudo UV II), foi registado como acontecimento. Os doentes que abandonaram o estudo por outras
razdes, que ndo a falha de tratamento, foram censurados no momento dos abandonos.

2 TR (Taxa de Risco) de adalimumab vs placebo através da regresséo de risco proporcional com o
fator de tratamento

b 2-lados valor P do teste logaritmico

®NE = ndo estimado. Menos de metade dos individuos em situacéo de risco teve um acontecimento.
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Figura 2
Curvas de Kaplan-Meier resumindo o Tempo para Falha do Tratamento na ou apos a
Semana 6 (Estudo UV I) ou & Semana 2 (Estudo UV 11)

Nota: P# = Placebo (NUmero de Acontecimentos/Numero em Risco); A# = Adalimumab (Numero de
Acontecimentos/NUmero em Risco).

No estudo UV | foram observadas diferencas estatisticamente significativas favoraveis a adalimumab
versus placebo para cada componente da falha de tratamento. No estudo UV Il, foram observadas
diferencas estatisticamente significativas apenas para a acuidade visual, mas os outros componentes
foram numericamente favoraveis a adalimumab.

Dos 424 individuos incluidos na extensdo a longo prazo, ndo-controlada, dos estudos UV | e UV II, 60
individuos foram considerados inelegiveis (p. ex. devido a desvios ou devido a complicagdes
secundarias a retinopatia diabética, devido a cirurgia de catarata ou vitrectomia) e foram excluidos da
analise de eficacia priméria. Dos 364 doentes restantes, 269 doentes avaliaveis (74%) atingiram as 78
semanas de tratamento com adalimumab em fase aberta. Com base na abordagem dos dados
observados, 216 (80,3%) estavam em fase de repouso (sem lesdes inflamatérias ativas, grau de células
AC <0,5+, grau VH < 0,5+) com uma dose concomitante de esteroides < 7,5 mg por dia, ¢ 178
(66,2%) estavam em repouso isentos de esteroides. Na semana 78, a MAVC foi melhorada ou mantida
(deterioracéo de < 5 letras) em 88,6% dos olhos. Os dados para além da semana 78 foram na
generalidade consistentes com estes resultados, mas o nimero de individuos inscritos diminuiu apés
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esse tempo. Globalmente, entre os doentes que descontinuaram o estudo, 18% descontinuaram devido
a acontecimentos adversos, e 8% devido a uma resposta terapéutica insuficiente com o adalimumab.

Qualidade de Vida

Os resultados reportados pelos doentes relativamente aos aspetos relacionados com o funcionamento
da visdo foram avaliados em ambos os estudos clinicos, usando a NEI VFQ-25. Adalimumab foi
numericamente favoravel para a maioria das subpontua¢des com uma média de diferencas
estatisticamente significativas para a visdo em geral, dor ocular, visdo de perto, salde mental, e
pontuacdo total no estudo UV I, e para a viséo geral e saide mental no estudo UV Il. Os efeitos
relacionados com a visdo ndo foram numericamente favoraveis ao adalimumab na visao colorida no
estudo UV | e na visdo colorida, visdo periférica e visdo de perto no estudo UV II.

Uveite Pediatrica

A seguranca e eficécia de adalimumab foram avaliadas num estudo randomizado, controlado, em
dupla ocultacdo, realizado em 90 doentes pediatricos com idade desde os 2 a < 18 anos com uveite ndo
infeciosa, anterior, associada a artrite idiopatica juvenil (AlJ) ativa, que foram refratarios durante pelo
menos 12 semanas de tratamento com metotrexato. Os doentes receberam placebo ou 20 mg de
adalimumab (se < 30 kg) ou 40 mg de adalimumab (se > 30 kg) em semanas alternadas em associagdo
com a dose inicial de metotrexato.

O objetivo priméario foi o “tempo até falha do tratamento”. Os critérios determinantes para a falha de
tratamento foram o agravamento ou a auséncia de melhoria sustentada da inflamag&o ocular, melhoria
parcial com desenvolvimento de comorbilidades oculares sustentadas ou agravamento das
comorbilidades oculares, utilizacdo de medica¢fes concomitantes ndo permitidas e descontinuacéo do
tratamento durante um longo periodo de tempo.

Resposta clinica

O adalimumab reduziu significativamente o tempo até falha do tratamento, em comparacéo com o
placebo (ver Figura 3, P < 0,0001 do teste logaritmico). O tempo médio até falha do tratamento foi
24,1 semanas em individuos tratados com placebo, enquanto que o tempo médio até falha do
tratamento em individuos tratados com adalimumab n&o foi calculavel, uma vez que menos de metade
destes individuos experimentaram falha do tratamento. Adalimumab reduziu significativamente o
risco de falha de tratamento em 75% relativamente ao placebo, conforme demonstrado pela taxa de
risco (TR = 0,25 [95% CI: 0,12; 0,49]).
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Figura 3: Curvas de Kaplan-Meier resumindo o tempo até falha do tratamento no Estudo da
Uveite Pediatrica

PROBABILIDADE DE FALHA DE TRATAMENTO

TEMPO (SEMANAS)
Tratamento Placebo Adalimumab
Nota: P = Placebo (NUmero em Risco); H = Adalimumab (Numero em Risco).

Imunogenicidade

E possivel que se desenvolvam anticorpos antiadalimumab durante o tratamento. A formagcéo de
anticorpos antiadalimumab est4 associada a depuracdo aumentada e eficacia reduzida de adalimumab.
N&o ha aparente correlacdo entre a presenca de anticorpos antiadalimumab e a ocorréncia de
acontecimentos adversos.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com o medicamento de referéncia contendo adalimumab em um ou mais subgrupos da populacdo
pediétrica, na colite ulcerosa (ver seccdo 4.2 para informacao sobre utilizagdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao e distribuicao

Apo6s a administragdo subcutanea de uma dose Unica de 40 mg, a absorgdo e distribuigdo de
adalimumab foram lentas, sendo os picos das concentracdes sericas atingidos cerca de 5 dias apds a
administracdo. A biodisponibilidade absoluta média de adalimumab foi de 64 %, calculada a partir de
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trés estudos ap6s uma dose subcutanea Unica de 40 mg. Apos a administracdo de doses intravenosas
Unicas compreendidas entre 0,25 e 10 mg/kg, as concentragdes foram proporcionais a dose. Apds
doses de 0,5 mg/kg (~40 mg) as depuragdes variaram entre 11 e 15 ml/hora, o volume de distribuicdo
(Vss) variou entre 5 e 6 litros e a semivida média da fase terminal foi de aproximadamente duas
semanas. As concentracGes de adalimumab no liquido sinovial de varios doentes com artrite
reumatoide variaram entre 31-96 % relativamente as concentracGes séricas.

Apdbs a administracdo subcutanea de 40 mg de adalimumab em semanas alternadas em doentes adultos
com artrite reumatoide (AR) as concentracGes médias de vale em estado de equilibrio foram de
aproximadamente 5 pg/ml (sem administracdo concomitante de metotrexato) e de 8 a 9 pug / ml (com
administracdo concomitante de metotrexato), respetivamente. Os niveis séricos de vale de adalimumab
em estado de equilibrio aumentaram quase proporcionalmente a dose ap6s a administragao por via
subcuténea de 20, 40 e 80 mg em semanas alternadas e semanalmente.

Apos a administracdo de 24 mg/m? (até um maximo de 40 mg) por via subcutanea, em semanas
alternadas, em doentes com artrite idiopatica juvenil poliarticular (AlJ) com 4 a 17 anos de idade, as
concentracdes séricas médias de adalimumab na regido de vale da curva no estado estacionario
(valores medidos da semana 20 a 48) foram de 5,6 + 5,6 ug/ml (102 % CV) com adalimumab sem
metotrexato concomitante e 10,9 + 5,2 ug/ml (47,7 % CV) com metotrexato concomitante.

Apos a administracdo subcutanea de 40 mg de adalimumab em semanas alternadas, em doentes
adultos com espondilartrite axial ndo-radiogréfica, a média (xDP) das concentra¢@es no estado
estacionario a Semana 68 foi 8,0 + 4,6 ug / ml.

Em doentes com AlJ poliarticular com 2 anos a < 4 ou com 4 anos de idade ou com idade igual ou
superior a 4 anos e com peso < 15 kg que receberam 24 mg/ m? de adalimumab, as concentracdes
séricas médias de adalimumab na regido de vale da curva no estado estacionario foram de

6,0 £ 6,1 ng/ml (101 % CV) com adalimumab sem metotrexato concomitante e 7,9 £5,6ug/ml (71,2%
CV) com metotrexato concomitante.

Ap6s a administracdo de 24 mg/m? (até um maximo de 40 mg) por via subcutanea, em semanas
alternadas, em doentes com artrite relacionada com entesite com idade entre 0s 6 e 0s 17 anos, as
concentragdes séricas médias de adalimumab na regido de vale da curva no estado estacionério
(valores medidos na semana 24) foram de 8,8 + 6,6 ng/ml com adalimumab sem metotrexato
concomitante e 11,8 +4,3ug/ml com metotrexato concomitante.

Em doentes adultos com psoriase em tratamento com adalimumab 40 mg em semanas alternadas, em
monoterapia, a concentracdo da linha média em estado de equilibrio foi de 5 pug/ml.

Apos a administragdo de 0,8 mg/kg (até um maximo de 40 mg) por via subcutanea, em semanas
alternadas, em doentes pediatricos com psoriase cronica em placas, a média £DP das concentracoes
séricas de adalimumab foi aproximadamente 7,4 £ 5,8 ug/ml (79 % CV).

Em doentes adultos com hidradenite supurativa, uma dose de 160 mg de adalimumab na semana 0
seguida de 80 mg de adalimumab na semana 2 alcan¢a uma concentracao sérica minima de
adalimumab de aproximadamente 7 a 8 ug/ml na semana 2 e semana 4. A média das concentracdes
séricas minimas de adalimumab da semana 12 a semana 36 foi aproximadamente 8 a 10 pg/ml durante
o0 tratamento de adalimumab 40 mg todas as semanas.

A exposicao de adalimumab em doentes adolescentes com HS foi avaliada utilizando modelos
farmacocinéticos e de simulagdo na populacdo, baseados na farmacocinética nas varias indicagdes em
outros doentes pediatricos (psoriase peditrica, artrite idiopatica juvenil, doenga de Crohn pediatrica e
artrite relacionada com entesite). A dose recomendada em adolescentes com hidradenite supurativa é
de 40 mg em semanas alternadas. Uma vez que a exposi¢do ao adalimumab pode ser afetada pelo
tamanho corporal, adolescentes com um peso corporal mais elevado e resposta inadequada podem
beneficiar da dose recomendada para os adultos de 40 mg todas as semanas.
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Em doentes com doenga de Crohn, a dose de carga de 80 mg de adalimumab na semana 0 seguida de
40 mg de adalimumab na semana 2 atinge uma concentracdo sérica minima de adalimumab de
aproximadamente 5,5 pg/ml durante o periodo de inducdo. Uma dose de carga de 160 mg de
adalimumab na semana 0 seguida de 80 mg de adalimumab na semana 2 alcanga uma concentracao
sérica minima de adalimumab de aproximadamente 12 ug/ml durante o periodo de inducéo.
Observaram-se niveis médios em estado de equilibrio de aproximadamente 7 pug/ml em doentes com
doenca de Crohn que receberam uma dose de manutencdo de 40 mg de adalimumab em semanas
alternadas.

Em doentes pediatricos com DC moderada a grave, a dose de indugdo de adalimumab sem ocultacéo
foi 160/80 mg ou 80/40 mg nas semanas O e 2, respetivamente, dependendo do limiar de peso corporal
de 40 kg. Na semana 4, os doentes foram aleatorizados 1:1 para Dose Padrdo (40/20 mg em semanas
alternadas) ou Baixa Dose (20/10 mg em semanas alternadas) em grupos de tratamento de manutencgao
com base no peso corporal. A média (xDP) da concentracdo sérica de adalimumab atingida na

semana 4 foi 15,7 £ 6,6 ug/ml para doentes > 40 kg (160/80 mg) e 10,6 + 6,1 pug/ml para doentes

< 40 kg (80/40 mg).

Nos doentes que mantiveram a terapéutica aleatorizada, a média (xDP) das concentragfes séricas de
adalimumab na semana 52 foram de 9,5 £ 5,6 ug/ml para o grupo Dose Padréo e 3,5+2,2 ug/ml para o
grupo de Baixa Dose. As médias das concentragdes minimas foram mantidas em doentes que
continuaram a receber o tratamento com adalimumab, em semanas alternadas, durante 52 semanas.
Nos doentes em que a dose foi alterada do regime de semanas alternadas para regime semanal, a média
(xDP) das concentrages séricas de adalimumab na semana 52 foram de 15,3 £+ 11,4 pg/ml (40/20 mg,
semanalmente) e 6,7 £ 3,5 pg/ml (20/10 mg, semanalmente).

Em doentes com colite ulcerosa, uma dose de 160 mg de adalimumab na semana 0 seguida de 80 mg
de adalimumab na semana 2, atinge uma concentracao sérica de equilibrio em adalimumab de
aproximadamente 12 ug/ml durante o periodo de indugdo. Observaram-se niveis médios em estado de
equilibrio de aproximadamente 8 ug/ml em doentes com colite ulcerosa que receberam uma dose de
manutencao de 40 mg de adalimumab em semanas alternadas.

A exposicdo ao adalimumab em doentes pediatricos com uveite foi avaliada utilizando modelos
farmacocinéticos e de simulagdo na populacdo, baseados na farmacocinética nas varias indicagdes em
outros doentes pediatricos (psoriase pediatrica, artrite idiopatica juvenil, doenga de Crohn pediatrica e
artrite relacionada com entesite). N&o existem dados clinicos de exposi¢do sobre a utilizacdo de uma
dose de carga em criancas < 6 anos de idade. As exposi¢oes avaliadas indicam que na auséncia de
metotrexato, uma dose de carga pode levar a um aumento inicial da exposicédo sistémica.

Em doentes adultos com uveite, uma dose inicial de 80 mg de adalimumab na semana 0, seguida de
40 mg de adalimumab em semanas alternadas a partir da semana 1, originou niveis médios de
concentragdo em estado de equilibrio de aproximadamente 8 a 10 ug/ml.

A farmacocinética populacional e a modelagdo e simulagdo farmacocinética/farmacodinamica
previram exposic¢do e eficacia comparaveis de adalimumab em doentes tratados com 80 mg em
semanas alternadas comparativamente a 40 mg por semana (incluindo doentes adultos com artrite
reumatoide, hidradenite supurativa, colite ulcerosa, doenga de Crohn ou psoriase, doentes adolescentes
com hidradenite supurativa, e doentes pediatricos > 40 kg com doenca de Crohn).

Relacdo de exposicdo-resposta em doentes pediatricos

Com base nos dados obtidos dos ensaios clinicos efetuados em doentes com AlJ (AlJ poliarticular e
ARE), foi estabelecida uma relacdo da exposicdo-resposta entre as concentra¢fes plasmaticas e a
resposta PedACR 50. A concentragdo plasmatica aparente de adalimumab que produz metade da
probabilidade maxima de resposta PedACR 50 (EC50) foi de 3 pg/ml (95% CI: 1-6 pg/ml).
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As relagdes de exposicao-resposta entre a concentracdo de adalimumab e a eficacia em doentes
pediatricos com psoriase em placas cronica foram estabelecidas em PASI 75 e PGA limpo ou
minimo, respetivamente. PASI 75 e PGA limpo ou minimo aumentaram com 0 aumento das
concentragdes de adalimumab, ambas com um EC50 aparentemente idéntico de aproximadamente
4.5 ug/ml (95% CI 0,4-47,6 e 1,9-10,5, respetivamente.

Eliminacdo

As anélises de farmacocinética da populacdo que incluiram dados relativos a mais de 1300 doentes
com AR revelaram uma tendéncia para uma maior depuracdo aparente de adalimumab em funcéo do
aumento do peso corporal. Apds um ajustamento em relacdo as diferencas de peso, 0 sexo e a idade
pareceram exercer um efeito minimo sobre a depuracao de adalimumab. Verificou-se que 0s niveis
séricos de adalimumab livre (ndo ligado aos anticorpos antiadalimumab, AAA) eram mais baixos nos
doentes com AAA mensuravel.

Compromisso renal e/ou hepético

Adalimumab ndo foi estudado em doentes com funcgéo renal ou hepatica comprometida.
5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Com base nos estudos de toxicidade de dose Unica, toxicidade de doses repetidas e genotoxicidade, 0s
dados ndo-clinicos ndo revelam qualquer perigo especial para o ser humano.

Um estudo de toxicidade do desenvolvimento embrio-fetal/desenvolvimento perinatal, efetuado em
macacos cynomolgus com doses de 0,30 e 100 mg/kg (9-17 macacos/grupo), ndo revelou qualquer
evidéncia de lesdo fetal resultante do adalimumab. Nao foram efetuados estudos de carcinogenicidade
nem avaliacGes de rotina da fertilidade e da toxicidade p6s-natal de adalimumab devido & auséncia de
modelos apropriados para um anticorpo com reatividade cruzada limitada ao TNF em roedores e ao
desenvolvimento de anticorpos neutralizadores em roedores.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Qitrato de sodio

Acido citrico mono-hidratado

Histidina

Cloridrato mono-hidratado de histidina

Sorbitol

Fjolissorbato 20

Agua para preparacgdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
3 anos
6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Néao congelar. Manter a seringa pré-cheia ou a caneta pré-cheia
dentro da respetiva embalagem exterior para proteger da luz.
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A seringa pré-cheia ou a caneta pré-cheia de Imraldi pode ser conservada até um periodo de 28 dias,
até uma temperatura méxima de 25° C. A seringa ou caneta deve ser protegida da luz e eliminada se
ndo for utilizada dentro do periodo de 28 dias.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Imraldi 40 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia

0,8 ml de solugdo injetavel em seringa pré-cheia para dose Unica (vidro tipo 1) com uma agulha de aco
inoxidavel, uma protecdo de agulha rigida, um émbolo de borracha (bromobutilo), uma haste do
émbolo, um corpo de prote¢do e uma flange para dedo para utilizagdo do doente.

Embalagens de:

. 1 seringa pré-cheia, com 2 compressas embebidas em alcool

. 2 seringas pré-cheias, cada uma com 1 compressa embebida em alcool
. 4 seringas pré-cheias, cada uma com 1 compressa embebida em alcool
. 6 seringas pré-cheias, cada uma com 1 compressa embebida em &lcool

Imraldi 40 mg solucéo injetadvel em caneta pré-cheia

0,8 ml de solucdo injetvel em caneta pré-cheia para dose Unica para utilizagdo do doente contendo
uma seringa pré-cheia. A seringa no interior da caneta é fabricada em vidro tipo | com uma agulha de
aco inoxidavel, uma protecdo de agulha rigida e um émbolo de borracha (bromobutilo).

Embalagens de:

. 1 caneta pré-cheia, com 2 compressas embebidas em alcool

. 2 canetas pré-cheias, cada uma com 1 compressa embebida em élcool
. 4 canetas pré-cheias, cada uma com 1 compressa embebida em alcool
. 6 canetas pré-cheias, cada uma com 1 compressa embebida em alcool

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Imraldi 40 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
EU/1/17/1216/001
EU/1/17/1216/002
EU/1/17/1216/003
EU/1/17/1216/004

Imraldi 40 mg solucdo injetdvel em caneta pré-cheia
EU/1/17/1216/005
EU/1/17/1216/006
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EU/1/17/1216/007
EU/1/17/1216/008

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 24 de agosto de 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacao de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Imraldi 40 mg/0,8 ml solugdo injetavel

2. COMPOSI(;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis de dose unica de 0,8 ml contém 40 mg de adalimumab.

Adalimumab é um anticorpo monoclonal humano recombinante produzido em células de Ovério do
Hamster Chinés.

Excipientes com efeito conhecido

Este medicamento contém 20 mg de sorbitol.
Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solug&o injetavel (injecao).
Solug&o limpida e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Artrite idiopatica juvenil

Artrite idiopatica juvenil poliarticular

Imraldi em associacdo com metotrexato é indicado no tratamento da artrite idiopética juvenil
poliarticular ativa, em doentes a partir dos 2 anos de idade, que tiveram uma resposta inadequada a um
ou mais medicamentos antirreumatismais modificadores da doenga (DMARDSs). Imraldi pode ser
administrado em monoterapia em caso de intolerancia ao metotrexato ou quando o tratamento
continuado com metotrexato nao € apropriado (para a eficacia em monoterapia ver sec¢do 5.1). O
adalimumab n&o foi estudado em doentes com menos de 2 anos de idade.

Artrite relacionada com entesite
Imraldi é indicado no tratamento da artrite relacionada com entesite ativa em doentes com 6 anos de

idade ou mais, que tiveram uma resposta inadequada ou intolerancia a terapéutica convencional (ver
seccdo 5.1).

Psoriase pediatrica em placas

Imraldi € indicado no tratamento da psoriase crénica em placas grave, em criancas e adolescentes a
partir dos 4 anos de idade, que ndo tiveram uma resposta adequada ou quando nédo séo candidatos a
tratamento topico e fototerapias.

Doenca de Crohn pediatrica
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Imraldi € indicado no tratamento da doenca de Crohn ativa moderada a grave em doentes pediatricos
(a partir dos 6 anos de idade), que tiveram uma resposta inadequada a terapéutica convencional,
incluindo terapéutica de nutricdo priméaria e um corticosteroide e/ou um imunomodulador, ou que
apresentam intolerancia ou contraindicagdes a tais terapéuticas.

Hidradenite supurativa no adolescente

Imraldi € indicado no tratamento da hidradenite supurativa (acne inversa) ativa moderada a grave em
adolescentes a partir dos 12 anos de idade com uma resposta inadequada a terapéutica sistémica
convencional para a HS (ver secgfes 5.1 e 5.2).

Uveite pediatrica

Imraldi € indicado no tratamento da uveite pediatrica ndo infeciosa, anterior, crénica em doentes a
partir dos 2 anos de idade que tiveram uma resposta inadequada ou que s&o intolerantes a terapéutica
convencional, ou em que a terapéutica convencional é inapropriada.

4.2 Posologia e modo de administracdo

O tratamento com Imraldi deve ser iniciado e supervisionado por médicos especialistas experientes no
diagndstico e tratamento das patologias para as quais o Imraldi esta indicado. Recomenda-se que 0s
oftalmologistas consultem um destes médicos experientes, antes de iniciar o tratamento com Imraldi
(ver seccdo 4.4). Os doentes tratados com Imraldi devem receber o Cartéo de Seguranga do Doente.

Ap0s receberem um treino adequado sobre a técnica de injecdo, os doentes podem autoinjetar Imraldi
se 0 médico assistente achar apropriado e sob acompanhamento médico, conforme necessario.

Durante o tratamento com Imraldi, a utilizagdo de outras terapéuticas concomitantes (como, por
exemplo, corticosteroides e/ou agentes imunomoduladores) devera ser otimizada.

Posologia
Populagéo pediatrica

Artrite idiopdtica juvenil

Acrtrite idiopética juvenil poliarticular a partir dos 2 anos de idade

A dose recomendada de Imraldi em doentes com artrite idiopética juvenil poliarticular, a partir dos 2
de idade, é baseada no peso corporal (Tabela 1). Imraldi é administrado em semanas alternadas, por
injecdo subcutanea.

Tabela 1 Dose de Imraldi em Doentes com Artrite Idiopatica Juvenil Poliarticular

Peso do Doente Regime Posolbgico
10 kg a< 30 kg 20 mg em semanas alternadas
>30 kg 40 mg em semanas alternadas

Dados disponiveis sugerem que a resposta clinica é geralmente atingida apds 12 semanas de
tratamento. Uma terapéutica continuada deve ser cuidadosamente reconsiderada em doentes que nédo
respondam dentro deste periodo de tempo.

Né&o existe utilizacdo relevante de adalimumab em doentes com menos de 2 anos para esta indicacao.

Artrite relacionada com entesite
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A dose de Imraldi recomendada para doentes com artrite relacionada com entesite, a partir dos 6 anos
de idade, é baseada no peso corporal (Tabela 2). Imraldi é administrado em semanas alternadas, por
injecdo subcutanea.

Tabela 2 Dose de Imraldi em Doentes com Artrite Relacionada com Entesite

Peso do Doente Regime Posolbgico
15kga<30kg 20 mg em semanas alternadas
>30 kg 40 mg em semanas alternadas

O adalimumab nao foi estudado em doentes com artrite relacionada com entesite com menos de 6 anos
de idade.

Psoriase pediatrica em placas

A dose recomendada de Imraldi em doentes com psoriase em placas, com idades compreendidas entre
0s 4 e 0s 17 anos, é baseada no peso corporal (Tabela 3). Imraldi é administrado por injecéo
subcutanea.

Tabela 3 Dose de Imraldi em Doentes com Psoriase em Placas

Peso do Doente Regime Posolégico

Dose inicial de 20 mg, seguida de
20 mg em semanas alternadas com

15kga<30kg inicio uma semana apds a dose
inicial
Dose inicial de 40 mg, seguida de
> 30 kg 40 mg em semanas alternadas com

inicio uma semana apds a dose
inicial

Uma terapéutica continuada para além das 16 semanas deve ser cuidadosamente reconsiderada nos
doentes que ndo apresentarem resposta terapéutica dentro deste periodo de tempo.

Se estiver indicado um novo tratamento com Imraldi, devem ser seguidas as recomendagfes anteriores
relativamente & posologia e duragdo do tratamento.

A seguranca de adalimumab em doentes pediatricos com psoriase em placas foi avaliada em média
durante 13 meses.

Né&o existe utilizacdo relevante de adalimumab em criangas com menos de 4 anos para esta indicacéo.
Hidradenite supurativa no adolescente (a partir dos 12 anos de idade, com pelo menos 30 kg de peso)
N4o existem estudos clinicos com adalimumab em doentes adolescentes com hidradenite supurativa.

A posologia de adalimumab nestes doentes foi determinada através de modelos farmacocinéticos e de
simulagdo (ver seccéo 5.2).

A dose recomendada de Imraldi é de 80 mg na semana 0 seguida de 40 mg em semanas alternadas,
com inicio na semana 1 por inje¢do subcutanea.
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Em doentes adolescentes que apresentem uma resposta terapéutica inadequada com 40 mg de Imraldi
em semanas alternadas, devera considerar-se um aumento da dose para 40 mg todas as semanas ou 80
mg em semanas alternadas.

Durante o tratamento com Imraldi pode manter-se o tratamento com os antibidticos, se necessario.
Recomenda-se que o doente use uma solucdo para lavagem antisseptica topica nas lesdes de HS, numa
base diéria, durante o tratamento com Imraldi.

Uma terapéutica continuada para além de 12 semanas deve ser cuidadosamente reconsiderada num
doente que n&o responda dentro deste periodo de tempo.

Caso haja necessidade de interromper o tratamento, Imraldi pode ser reintroduzido conforme
apropriado.

Recomenda-se que o risco e o beneficio do tratamento continuado a longo prazo sejam avaliados
periodicamente (ver dados em adultos na sec¢éo 5.1).

Né&o existe utilizagdo relevante de Imraldi em criangas com menos de 12 anos para esta indicagéo.

Doenca de Crohn pediétrica

A dose recomendada de Imraldi para doentes com doenca de Crohn, com idades compreendidas entre
0s 4 e 0s 17 anos, é baseada no peso corporal (Tabela 4). Imraldi é administrado por injec&o
subcutanea.

Tabela 4 Dose de Imraldi em Doentes com Doenca de Crohn Pediatrica

Peso do Dose de Inducéo Dose de

Doente Manuten¢do com
Inicio na
Semana 4

e 40 mgnasemana 0 e 20 mg na semana 2

No caso de haver necessidade de uma resposta mais rapida a 20 mg em
<40kg | terapéutica, sendo que o risco de acontecimentos adversos pode ser semanas
superior com o0 uso de uma dose de indugéo maior, pode ser usada a alternadas

seguinte dose:
o 80 mg na semana 0 e 40 mg na semana 2

e 80 mg na semana 0 e 40 mg na semana 2
No caso de haver necessidade de uma resposta mais rapida a

. . ; 40 mg em
> 40 kg terapéutica, sendo que o risco de acontecimentos adversos pode ser Semanas
- superior com o uso de uma dose de indugdo maior, pode ser usada a alternadas

seguinte dose:
e 160 mg na semana 0 e 80 mg na semana 2

Os doentes que apresentarem resposta terapéutica insuficiente podem beneficiar de um aumento da
dose:

o <40 kg: 20 mg em semanas alternadas

o > 40 kg: 40 mg todas as semanas ou 80 mg em semanas alternadas

Uma terapéutica continuada deve ser cuidadosamente considerada nos doentes que ndo respondem até
a semana 12.

N&o existe utilizacdo relevante de adalimumab em criangas com menos de 6 anos para esta indicagao.
Uveite pediatrica
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A dose recomendada de Imraldi em doentes com uveite pediatrica, a partir dos 2 anos de idade, é
baseada no peso corporal (Tabela 5). Imraldi é administrado por injecéo subcutanea.

Na uveite pediatrica, ndo existe experiéncia de utilizacdo de adalimumab sem tratamento concomitante
com metotrexato.

Tabela 5 Dose de Imraldi em Doentes com Uveite Pediatrica

Peso do Doente Regime Posoldgico
<30k 20 mg em semanas alternadas em
g associagdo com metotrexato
> 30 kg 40 mg em semanas alternadas em

associacdo com metotrexato

Quando se inicia o tratamento com Imraldi, pode ser administrada uma dose de carga de 40 mg em
doentes < 30 kg ou 80 mg em doentes > 30 kg, uma semana antes do inicio do tratamento de
manutencdo. Ndo existem dados clinicos relevantes sobre a utilizacdo de uma dose de carga de
adalimumab em criancas < 6 anos de idade (ver secgéo 5.2).

Né&o existe utilizacdo relevante de adalimumab em criangas com menos de 2 anos para esta indicacéo.

Recomenda-se que o risco-beneficio do tratamento continuado a longo prazo seja avaliado anualmente
(ver seccéo 5.1).

Compromisso renal e/ou hepético

Imraldi ndo foi estudado nesta populacéo de doentes. Nao pode ser feita qualquer recomendacao
posoldgica.

Modo de administracdo

Imraldi é administrado por injecéo subcutanea. InstrucGes completas de utilizacdo estdo disponiveis no
folheto informativo.

Também estdo disponiveis uma caneta pré-cheia de 40 mg e uma seringa pré-cheia de 40 mg para
doentes que necessitam de administrar uma dose completa de 40 mg.

4.3 Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgéo 6.1.

Tuberculose ativa ou outras infe¢fes graves, nomeadamente, sepsia e infe¢des oportunistas (ver seccdo
4.4).

Insuficiéncia cardiaca moderada a grave (classe 111/1V da NYHA) (ver sec¢do 4.4).
4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizacao
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

InfecBes
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Doentes tratados com antagonistas-TNF sdo mais suscetiveis a infe¢fes graves. Fungdo pulmonar
comprometida pode aumentar o risco de desenvolver infe¢cBes. Os doentes devem por isso ser
cuidadosamente monitorizados para despiste de infe¢Ges, incluindo tuberculose, antes, durante e apos
o tratamento com Imraldi. Dado que a eliminacéo de adalimumab pode levar até quatro meses, a
monitorizacao deve ser continuada durante este periodo de tempo.

O tratamento com Imraldi ndo deve ser iniciado em doentes com infecdes ativas, incluindo infegdes
cronicas ou localizadas, até que as mesmas estejam controladas. Nos doentes que foram expostos a
tuberculose e doentes que viajaram para zonas de alto risco de tuberculose ou micoses endémicas, tais
como histoplasmose, coccidioidomicose, ou blastomicose, deveré ser considerado o risco e 0s
beneficios do tratamento com Imraldi antes de iniciar a terapéutica (ver Outras infe¢des oportunistas).

Os doentes que desenvolvam uma nova infecdo no decurso do tratamento com Imraldi, devem ser
cuidadosamente monitorizados e submetidos a uma avaliagdo completa do diagnéstico. A
administracdo de Imraldi deve ser interrompida se um doente desenvolver uma nova infecéo grave ou
sepsia, e deve ser iniciada uma terapéutica antimicrobiana ou antifingica apropriada até controlo da
infecdo. Os médicos devem ter precaucao quando consideram o uso de Imraldi em doentes com
historia de infegdo recorrente ou com condicdes subjacentes suscetiveis de os predispor a infecGes,
incluindo o uso concomitante de medicacao imunossupressora.

InfecOes graves

Foram notificadas infegdes graves, incluindo sepsia, devido a infe¢bes bacterianas, micobacterianas,
fangicas, parasitarias e virais invasivas, ou outras infe¢des oportunistas tais como listeriose,
legionelose e pneumocistose, em doentes tratados com adalimumab.

Outras infegdes graves observadas em ensaios clinicos incluem pneumonia, pielonefrite, artrite séptica
e septicemia. Foram notificadas hospitalizacGes ou casos fatais associadas a infecGes.

Tuberculose

Foram notificados casos de tuberculose incluindo reativagdo e novo aparecimento de tuberculose em
doentes tratados com adalimumab. Os casos notificados incluiram tuberculose pulmonar e
extrapulmonar (isto €, disseminada).

Antes de iniciar a terapéutica com Imraldi, todos os doentes devem ser avaliados para despiste da
presenca de infecdo por tuberculose tanto ativa como inativa (“latente™). Esta avaliacdo deve incluir
uma avaliacao clinica detalhada dos doentes com antecedentes da tuberculose ou de uma possivel
exposicao prévia a individuos com tuberculose ativa e uma terapéutica imunossupressora prévia e/ou
presente. Devem realizar-se exames de despiste apropriados (isto €, teste de tuberculina e radiografia
do térax) em todos os doentes (devem aplicar-se as recomendag8es locais). A realizacao e o resultado
destes exames sdo registados no Cartdo de Seguranga do Doente. O médico prescritor deve ser avisado
sobre o risco de resultados falsos negativos nos testes de tuberculina, especialmente nos doentes em
estado grave ou imunocomprometidos.

N&o se deve iniciar a terapéutica com Imraldi em caso de diagndstico de tuberculose ativa (ver
seccao 4.3).

Em todas as situagdes abaixo descritas, a relagcdo beneficio/risco da terapéutica deve ser ponderada
muito cuidadosamente.

Em caso de suspeita de tuberculose latente, deve ser consultado um médico com experiéncia no
tratamento da tuberculose.

Em caso de diagnostico de tuberculose latente, deve ser iniciada uma profilaxia antituberculose
apropriada ao tratamento, antes do inicio do tratamento com Imraldi, e de acordo com as
recomendagdes locais.
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A utilizacdo de um tratamento de profilaxia da tuberculose deve também ser considerada em doentes
com VArios ou significantes fatores de risco de tuberculose apesar de um teste negativo a tuberculose e
em doentes com uma histdria de tuberculose ativa ou latente, em que um adequado tratamento néo
pode ser confirmado, antes do inicio do tratamento com Imraldi.

Apesar do tratamento profilatico da tuberculose, ocorreram casos de reativagdo da tuberculose em
doentes tratados com adalimumab. Alguns doentes em que o tratamento para a tuberculose ativa foi
bem sucedido, voltaram a desenvolver tuberculose enquanto foram tratados com adalimumab.

Os doentes devem ser aconselhados a consultar 0 médico se ocorrerem sinais/sintomas sugestivos de
uma infecdo por tuberculose (p. ex., tosse persistente, emagrecimento/perda de peso, febre baixa,
apatia) durante ou apo6s a terapéutica com Imraldi.

Outras infecBes oportunistas

Foram observadas infecBes oportunistas, incluindo infegdes fungicas invasivas em doentes tratados
com adalimumab. Estas infegdes, ndo foram consistentemente reconhecidas em doentes tratados com
antagonistas-TNF, resultando em atrasos no tratamento apropriado, por vezes com consequéncias
fatais.

Doentes que desenvolvam sinais e sintomas tais como febre, mal estar geral, perda de peso, suores,
tosse, dispneia, e/ou infiltracdo pulmonar ou outras doencas sistémicas graves, com ou sem choque
concomitante, deve suspeitar-se de uma infegdo fungica invasiva e a administragdo de Imraldi deve ser
imediatamente suspensa. O diagnostico e a administragdo de uma terapéutica antifungica empirica
nestes doentes devem ser feitos em consulta com um médico especialista em tratar doentes com
infecdo flngica invasiva.

Reativacdo da hepatite B

Ocorreu reativagédo de hepatite B nos doentes tratados com um antagonista-TNF, incluindo
adalimumab e que sdo portadores crénicos do virus (p. ex., antigénio de superficie positivo). Alguns
casos foram fatais. Antes do inicio do tratamento com Imraldi os doentes devem ser avaliados sobre
uma possivel infe¢do de HBV. Para os doentes com resultado positivo para a infecdo da hepatite B,
recomenda-se a consulta de um médico com experiéncia no tratamento da hepatite B.

Portadores de HBV que requerem tratamento com Imraldi devem ser cuidadosamente monitorizados
relativamente aos sinais e sintomas de uma infecdo HBV ativa durante o tratamento e alguns meses
depois de terminada a terapéutica. Nao estdo disponiveis dados adequados relativos ao tratamento de
doentes portadores de HBV, com terapéutica antiviral em associa¢do com antagonistas TNF, na
prevencdo de reativagdo de HBV. Em doentes que desenvolvem reativagdo de HBV, Imraldi deve ser
suspenso e deve ser iniciada uma terapéutica antiviral eficaz com tratamento de suporte adequado.

Efeitos neurolégicos

Os antagonistas-TNF, incluindo adalimumab, foram associados em casos raros com o reaparecimento
ou com a exacerbacdo de sintomatologia clinica e/ou evidéncia radiogréafica de doenca desmielinizante
do sistema nervoso central incluindo esclerose multipla e neurite 6tica e doenca desmielinizante
periférica, incluindo sindrome de Guillain-Barré. O médico prescritor deve ter precaucao ao considerar
o uso de Imraldi em doentes com patologias desmielinizantes do sistema nervoso central ou periférico
pré-existentes ou de inicio recente; a descontinuacéo da terapéutica com Imraldi devera ser
considerada em doentes que desenvolvam algumas destas patologias. Existe uma associacdo conhecida
entre a uveite intermédia e as doencas desmielinizantes do sistema nervoso central. A avaliacdo
neuroldgica deve ser efetuada em doentes que apresentem uveite intermédia ndo infeciosa antes do
inicio do tratamento com Imraldi e regularmente durante o tratamento, para avaliacdo de doengas
desmielinizantes do sistema nervoso central pré-existentes ou em desenvolvimento.
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Reacdes alérgicas

No decurso dos ensaios clinicos foram raras as reacfes alérgicas graves associadas ao adalimumab. No
decurso dos ensaios clinicos foram pouco frequentes os casos de rea¢fes alérgicas ndo graves
associadas a adalimumab. Foram notificados casos de reacdes alérgicas graves, incluindo anafilaxia,
associadas a administracdo de adalimumab. Caso se verifique uma reacdo anafilatica ou outra reacdo
alérgica grave, deve suspender-se imediatamente a administragdo de Imraldi e instituir uma terapéutica
apropriada.

Imunossupressao

Num estudo realizado em 64 doentes com artrite reumatoide tratados com adalimumab, néo se
observou qualquer evidéncia de reducdo da hipersensibilidade de tipo tardio, reducdo dos niveis de
imunoglobulina ou alteracdo do nimero de linfécitos efetores T, B, células NK,
monacitos/macrofagos e neutrdfilos.

Doencas linfoproliferativas e neoplasias

Em partes controladas de ensaios clinicos de antagonistas-TNF, foram observados mais casos de
neoplasias incluindo linfomas em doentes tratados com antagonistas-TNF do que em doentes controlo.
Contudo, a ocorréncia foi rara. Apos comercializagdo, foram notificados casos de leucemia em doentes
tratados com um antagonista-TNF. H& um risco aumentado de linfoma e leucemia em doentes com
artrite reumatoide com doenca inflamatéria de longa data e muito ativa, 0 que complica a estimativa
do risco. De acordo com o conhecimento atual, ndo pode ser excluido o possivel risco de
desenvolvimento de linfomas, leucemias e outras neoplasias em doentes tratados com um
antagonista-TNF.

No periodo pds-comercializagdo, foram notificadas neoplasias malignas, algumas fatais, em criangas,
adolescentes e jovens adultos (até 22 anos de idade) tratados com antagonistas-TNF, incluindo
adalimumab (inicio de terapia com idade < 18 anos). Aproximadamente metade dos casos foram
linfomas. Os outros casos representaram uma variedade de diferentes neoplasias e incluiram
neoplasias raras, habitualmente associadas com imunossupressdo. Nao pode ser excluido o risco de
desenvolvimento de neoplasias em criancgas e adolescentes tratados com antagonistas-TNF.

Apos a comercializacdo, foram notificados casos raros de linfoma hepatoesplénico de linfocitos T em
doentes tratados com adalimumab. Este tipo raro de linfoma de linfécitos T tem uma progressao muito
agressiva e geralmente fatal. Alguns destes linfomas hepatoesplénicos de linf6citos T com
adalimumab ocorreram em doentes adultos jovens com terapéutica concomitante com azatioprina ou

6 -mercaptopurina, utilizados para a doenga inflamatdria intestinal. O risco potencial com a associa¢éo
de azatioprina ou 6-mercaptopurina e adalimumab deve ser cuidadosamente considerado. O risco de
desenvolvimento de linfoma hepatoesplénico de linfécitos T em doentes que recebam tratamento com
Imraldi ndo pode ser excluido (ver secgdo 4.8).

Néo foram efetuados estudos em doentes com historia de neoplasias ou nos quais o tratamento com
adalimumab foi retomado ap6s o desenvolvimento de neoplasias. Deste modo deve-se ter em conta
precaucdo adicional ao considerar o tratamento com adalimumab nestes doentes (ver secgéo 4.8).

Todos os doentes, e em particular os doentes com histdria clinica de terapéutica imunossupressora
prolongada ou nos doentes com psoriase com uma historia de tratamento por PUVA, devem ser
avaliados relativamente a neoplasias cutaneas ndo melanomas, antes e durante o tratamento com
Imraldi. Melanoma e carcinoma das células de Merkel foram também notificados em doentes tratados
com antagonistas-TNF incluindo adalimumab (ver seccéo 4.8).

Num ensaio clinico exploratdrio realizado para avaliar o uso de um outro antagonista-TNF, infliximab,
em doentes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) moderada a grave, foram notificados
mais casos de doencas malignas, principalmente nos pulmdes ou, cabeca e pescogo, no grupo de
doentes tratados com infliximab do que no grupo controlo de doentes. Todos os doentes tinham
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antecedentes de tabagismo intenso. Assim, devem ser tomadas precauc¢des quando for usado um anti-
TNF em doentes com DPOC, bem como em doentes com risco aumentado de doengas malignas
devido a tabagismo intenso.

De acordo com os dados atuais, desconhece-se se o tratamento com adalimumab influencia o risco de
desenvolvimento de displasia ou carcinoma do colon. Todos 0s doentes com colite ulcerosa com risco
aumentado de displasia ou carcinoma do colon (por exemplo, doentes com colite ulcerosa de duracéo
prolongada ou colangite esclerosante primaria), ou doentes com antecedentes de displasia ou
carcinoma do célon devem ser rastreados quanto a existéncia de displasia em intervalos regulares
antes da terapéutica e durante a doenca. Esta avaliagdo deve incluir colonoscopia e biopsias, de acordo
com as recomendacdes locais.

Reacdes hematoldgicas

Foram notificados casos raros de pancitopenia incluindo anemia aplastica com antagonistas TNF.
Acontecimentos adversos do sistema hematol6gico incluindo citopenia clinicamente significativa (p.
ex., trombocitopenia, leucopenia) foram notificados com adalimumab. Todos os doentes devem ser
aconselhados a consultar de imediato o médico caso desenvolvam sinais e sintomas sugestivos de
discrasias sanguineas (p. ex. febre persistente, equimose, hemorragia, palidez) durante a terapéutica
com Imraldi. A descontinuacdo da terapéutica com Imraldi deverd ser considerada em doentes com
anomalias hematoldgicas significativas confirmadas.

Vacinacéo

Num estudo clinico realizado em 226 doentes adultos com artrite reumatoide tratados com
adalimumab ou placebo, foram observadas respostas imunitérias similares aquando da vacinagdo com
a vacina pneumocadcica polivalente 23 e com a vacina trivalente contra o virus da gripe. Néo existem
dados disponiveis sobre a transmissdo secundaria de infe¢do por vacinas vivas em doentes tratados
com adalimumab.

Recomenda-se que, se possivel, nos doentes pediatricos, antes de iniciar o tratamento com
adalimumab sejam atualizadas as vacinas, de acordo com o atual Programa Nacional de Vacinacéo.

Doentes tratados com adalimumab podem receber vacinas concomitantes, exceto vacinas vivas. Nao
se recomenda a administracao de vacinas vivas (p. ex., vacina da BCG) a criangas com exposicao
intrauterina ao adalimumab, durante 5 meses ap6s a Ultima injecdo de adalimumab da mée durante a
gravidez.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Num ensaio clinico realizado com outro antagonista-TNF observou-se agravamento da insuficiéncia
cardiaca congestiva e aumento da mortalidade por insuficiéncia cardiaca congestiva. Foram
notificados casos de agravamento de insuficiéncia cardiaca congestiva em doentes tratados com
adalimumab. Imraldi deve ser utilizado com precaucdo em doentes com insuficiéncia cardiaca ligeira
(classe I/11 da NYHA). Imraldi é contraindicado na insuficiéncia cardiaca moderada a grave (ver
seccdo 4.3). O tratamento com Imraldi deve ser interrompido em doentes que desenvolvam novos
sintomas ou agravamento dos sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva.

Processos autoimunes

O tratamento com Imraldi pode dar origem a formacéao de anticorpos autoimunes. Desconhece-se 0
impacto do tratamento a longo prazo com adalimumab no desenvolvimento de doencas autoimunes.
N&o deve ser administrado tratamento adicional com Imraldi se um doente apresentar sintomas
sugestivos de uma sindrome do tipo IUpus e se for positivo para anticorpos contra a dupla cadeia de
ADN, ap0s o tratamento com Imraldi (ver sec¢éo 4.8).

Administracdo concomitante de biol6égicos DMARDS ou antagonistas-TNF
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Em ensaios clinicos realizados com a administracdo concomitante de anakinra e outro antagonista-
TNF, etanercept, observaram-se infecdes graves sem beneficio clinico adicional relativamente a
utilizacdo de etanercept isoladamente. Devido & natureza dos acontecimentos adversos observados
com a associacao terapéutica de etanercept e anakinra, a associacdo de etanercept e outro
antagonista-TNF pode também resultar em toxicidades semelhantes. Por conseguinte, ndo se
recomenda a associa¢do de adalimumab e anakinra (ver sec¢éo 4.5).

N&o se recomenda a administracdo concomitante de adalimumab com outros biol6gicos DMARDS (p.
ex., anakinra e abatacept) ou outros antagonistas-TNF, devido ao possivel risco acrescido de infegdes,
incluindo infegcbes graves e outras potenciais interaces farmacoldgicas (ver seccdo 4.5).

Cirurgia

A experiéncia existente, em termos de seguranca de intervenc@es cirlrgicas em doentes tratados com
adalimumab, é limitada. A semivida longa de adalimumab deve ser tida em consideracgéo se for
planeada uma intervencgdo cirargica. Um doente que necessite de cirurgia durante o tratamento com
Imraldi deve ser cuidadosamente monitorizado para o aparecimento de infecGes, e devem ser tomadas
medidas apropriadas. A experiéncia existente, em termos de seguranga em doentes submetidos a
artroplastia durante o tratamento com adalimumab, é limitada.

Obstrucdo do intestino delgado

Uma falha na resposta ao tratamento da doenca de Crohn pode indicar a presenca de estenose fibrética
a qual pode requerer tratamento cirurgico. Os dados disponiveis sugerem que adalimumab néo agrava
nem provoca estenoses.

Idosos
A frequéncia de infe¢Bes graves em doentes tratados com adalimumab com mais de 65 anos de idade
(3,7%) foi superior & de doentes com idade inferior a 65 anos (1,5%). Algumas foram fatais. No

tratamento em idosos deve-se ter particular atencdo ao risco de infecdes.

Populacdo pediatrica

Ver Vacinacao.

Excipientes com efeito conhecido

Este medicamento contém 20 mg de sorbitol em cada frasco para injetaveis. Doentes com problemas
hereditarios raros de intolerancia a frutose ndo devem tomar este medicamento.

Este medicamento também contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose de 0,8 ml, ou
seja, é praticamente “isento de sédio”.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Adalimumab foi estudado em doentes com artrite reumatoide, artrite idiopética juvenil poliarticular e
artrite psoridtica, tratados com adalimumab em monoterapia, e em doentes submetidos a um
tratamento concomitante com metotrexato. A formacéo de anticorpos foi mais baixa quando
adalimumab foi administrado com metotrexato relativamente ao uso em monoterapia. A administragdo
de adalimumab sem metotrexato resultou numa formacgdo aumentada de anticorpos, depuracéo
aumentada e eficacia reduzida do adalimumab (ver sec¢do 5.1).

Né&o se recomenda a associacdo de Imraldi e anakinra (ver seccdo 4.4 “Administracdo concomitante de
biol6gicos-DMARDS ou antagonistas-TNF”).
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N&o se recomenda a associacdo de Imraldi e abatacept (ver sec¢do 4.4 “Administracdo concomitante
de bioldgicos-DMADARS ou antagonistas-TNF”).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres em idade fértil

As mulheres em idade fértil devem considerar a utilizacdo de um método contracetivo adequado para
evitar a gravidez e continuar a utiliza-lo durante pelo menos cinco meses apos o Ultimo tratamento
com Imraldi.

Gravidez

Um grande namero de gravidezes (aproximadamente 2.100) recolhidas de forma prospetiva, em que
ocorreu exposicdo a adalimumab, resultando em nados vivos com desfecho conhecido e incluindo
mais de 1.500 com exposi¢do durante o primeiro trimestre, ndo indica um aumento na taxa de
malformacdes no recém-nascido.

Numa coorte prospetiva, foram incluidas 257 mulheres com artrite reumatoide (AR) ou doenga de
Crohn (DC) tratadas com adalimumab, pelo menos durante o primeiro trimestre, e 120 mulheres com
AR ou DC ndo tratadas com adalimumab. O objetivo primario foi a prevaléncia de malformagoes
congeénitas major a nascenca. A taxa de gravidezes que terminaram com pelo menos um nado vivo
com uma malformagao congénita major foi de 6/69 (8,7%) nas mulheres com AR tratadas com
adalimumab e 5/74 (6,8%) nas mulheres com AR nao tratadas (odds ratio (OR) ndo ajustada: 1,31, IC
95% 0,38-4,52) e 16/152 (10,5%) nas mulheres com DC tratadas com adalimumab e 3/32 (9,4%) nas
mulheres com DC ndo tratadas (OR ndo ajustada: 1,14, IC 95% 0,31-4,16). A OR ajustada
(contabilizando as diferencas na avaliacdo basal) foi de 1,10 (IC 95% 0,45-2,73) com AR e DC
combinadas. Nao houve diferencas significativas entre as mulheres tratadas com adalimumab e ndo
tratadas nos parametros secundarios de abortos espontaneos, malformacdes congénitas menores, partos
prematuros, tamanho a nascenca e infecdes graves ou oportunistas e ndo foi notificado qualquer nado
morto ou neoplasia maligna. A interpretacdo dos dados deve ser cuidadosamente avaliada devido as
limitagdes metodoldgicas do estudo, incluindo o pequeno tamanho da amostra e o desenho ndo
aleatorizado.

Um estudo de toxicidade do desenvolvimento efetuado em macacos ndo revelou quaisquer sinais de
toxicidade materna, embriotoxicidade ou teratogenicidade. N&o se dispde de dados pré-clinicos sobre a
toxicidade pos-natal de adalimumab na fertilidade (ver secgdo 5.3).

Devido a sua inibicdo de TNFa, a administracdo de adalimumab durante a gravidez pode afetar as
respostas imunitarias normais no recém-nascido. Adalimumab apenas deve ser utilizado na gravidez se
estritamente necessario.

O adalimumab pode atravessar a placenta para o0 soro das criangas nascidas de mulheres tratadas com
adalimumab, durante a gravidez. Por conseguinte, estas criancas podem ter um risco aumentado de
infecdo. Nao se recomenda a administracdo de vacinas vivas (p. ex., vacina da BCG) as criangas com
exposic¢do intrauterina ao adalimumab durante 5 meses apds a ultima injecdo de adalimumab da mae
durante a gravidez.

Amamentacéo

Informacao limitada publicada na literatura indica que adalimumab é excretado no leite materno em
concentracdes muito baixas, com a presenca de adalimumab no leite humano em concentracGes de
0,1% a 1% do nivel sérico materno. Quando administradas oralmente, as imunoglobulinas G sofrem
proteodlise intestinal e apresentam baixa biodisponibilidade. N&o é esperado qualquer efeito nos recém-
nascidos/lactentes amamentados. Consequentemente, adalimumab pode ser usado durante a
amamentacé&o.

66



Fertilidade
No se dispde de dados pré-clinicos sobre os efeitos de adalimumab na fertilidade.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Imraldi pode ter uma pequena influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Apés a
administracdo de Imraldi podem ocorrer vertigens e alteragdes da acuidade visual (ver secgéo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seqguranca

Adalimumab foi estudado em 9506 doentes no &mbito de ensaios principais controlados e sem
ocultacdo até 60 meses ou mais. Estes ensaios incluiram doentes com artrite reumatoide de curta
evolucdo e com doenca de evolugdo prolongada, artrite idiopatica juvenil (artrite idiopatica juvenil
poliarticular e artrite relacionada com entesite), bem como doentes com espondilartrite axial
(espondilite anquilosante e espondilartrite axial sem evidéncia radiogréfica de EA), artrite psoritica,
doenca de Crohn, colite ulcerosa, psoriase, hidradenite supurativa e uveite. Os estudos principais
controlados envolveram 6089 doentes que receberam adalimumab e 3801 doentes que receberam
placebo ou 0 comparador ativo durante o periodo controlado.

A percentagem de doentes que suspendeu o tratamento devido a acontecimentos adversos durante a
fase controlada de dupla ocultacéo, dos principais estudos foi de 5,9% nos doentes tratados com
adalimumab e de 5,4% nos doentes tratados com controlo.

As reacg0es adversas mais frequentemente notificadas sdo infe¢fes (tais como nasofaringite, infecdo do
trato respiratorio superior e sinusite), reagdes no local da injecéo (eritema, prurido, hemorragia, dor ou
edema), cefaleias e dor musculoesquelética.

Foram notificadas rea¢Ges adversas graves com adalimumab. Antagonistas-TNF, tais como
adalimumab, atuam no sistema imunitario e a sua utilizagdo pode afetar os mecanismos de defesa
contra infecGes e cancro.

Durante o tratamento com adalimumab foram também notificadas infe¢Ges fatais e potencialmente
fatais (incluindo sepsia, infe¢fes oportunistas e TB), reativacdo de HBV e varias neoplasias (incluindo
leucemia, linfoma e HSTCL).

Foram também notificadas reacfes graves hematoldgicas, neurolégicas e autoimunes, incluindo casos
raros de pancitopenia, anemia aplastica, perturbacdes desmielinizantes do sistema nervoso central e
periférico, lapus, doencas tipo lUpus e sindrome de Stevens-Johnson.

Populagéo pediatrica

Em geral, os acontecimentos adversos em doentes pediatricos foram semelhantes em frequéncia e tipo
aos observados em doentes adultos.
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Tabela de reacOes adversas

As reacOes adversas, baseadas na experiéncia em ensaios clinicos e na experiéncia pds-
comercializacdo sdo indicadas por classes de sistemas de 6rgéos e frequéncia na Tabela 6 abaixo:
muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100); raros
(>1/10.000, < 1/1.000) e desconhecido (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Os
efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia. Foi incluida a frequéncia mais elevada observada nas vérias indicagfes. Caso estejam
disponiveis informacdes adicionais nas seccbes 4.3, 4.4 e 4.8 aparece um asterisco (*) na coluna das
classes de sistemas de 6rgaos (CSO).

Tabela 6
Efeitos indesejaveis

Classes de sistema Frequéncia Reacdes adversas
de 6rgaos
InfecOes e Muito Infe¢Bes do trato respiratdrio (incluindo infecdo do trato
infestagOes™ frequentes respiratdrio superior e inferior, pneumonia, sinusite,

faringite, nasofaringite e pneumonia a herpes viral)

Frequentes Infe¢des sistémicas (incluindo sepsia, candidiase e
influenza),

infecdes intestinais (incluindo gastroenterite viral),
infecBes da pele e tecidos moles (incluindo paroniquia,
celulite, impetigo, fasciite necrosante e herpes zoster),
infecdes auriculares,

infecdes orais (incluindo herpes simplex, herpes oral e
infecBes odontoldgicas),

infe¢Bes no sistema reprodutor (incluindo infegdo micética
vulvovaginal),

infecBes do trato urinario (incluindo pielonefrite),
infecBes fungicas,

infecdes articulares

Pouco Infe¢Bes neuroldgicas (incluindo meningite viral),
frequentes infegcOes oportunistas e tuberculose (incluindo
coccidioidomicose, histoplasmose e infegdo a complexo
mycobacterium avium),

infecOes bacterianas,

infecdes oculares,

diverticulite?

Neoplasias benignas, | Frequentes Cancro de pele excluindo melanoma (incluindo carcinoma
malignas e ndo basocelular e carcinoma de células escamosas),
especificadas (incl. neoplasias benignas
quistos e polipos)* Pouco Linfoma**,
frequentes neoplasias dos 6rgdos sélidos (incluindo cancro da mama,
neoplasias do pulméo e tiroide),
melanoma**
Raros Leucemia®

Desconhecido Linfoma hepatoesplénico de células T,
carcinoma das células de Merkel (carcinoma
neuroendécrino da pele)?

Doencas do sangue e | Muito Leucopenia (incluindo neutropenia e agranulocitose),
do sistema linfatico* | frequentes anemia
Frequentes Leucocitose,
trombocitopenia
Pouco Pdrpura trombocitopénica idiopética
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Classes de sistema Frequéncia Reac0es adversas
de 6rgéos
frequentes
Raros Pancitopenia
Doencas do sistema Frequentes Hipersensibilidade,
imunitario* alergias (incluindo alergia sazonal)
Pouco Sarcoidose?,
frequentes vasculite
Raros Anafilaxia?
Doencas do Muito Aumento dos lipidos
metabolismo e da frequentes
nutrigéo Frequentes Hipocalemia,
aumento do &cido drico,
nivel de sddio anormal,
hipocalcemia,
hiperglicemia,
hipofosfatemia,
desidratacdo
Perturbacdes do foro | Frequentes Alteracdes de humor (incluindo depressao),
psiquiatrico ansiedade,
insonia
Doengas do sistema | Muito Cefaleias
nervoso* frequentes
Frequentes Parestesias (incluindo hipoastesia),
enxaqueca,
compressao da raiz nervosa
Pouco Acidente cerebrovascular?
frequentes tremor
neuropatia
Raros Esclerose multipla,
perturbacdes desmielinizantes (p. ex., neurite Gtica,
sindrome de Guillain-Barré)?
Afecdes oculares Frequentes Alteraces da visdo,
conjuntivite,
blefarite,
inchaco dos olhos
Pouco Diplopia
frequentes
Afecbes do ouvido e | Frequentes Vertigem
do labirinto Pouco Surdez,
frequentes zumbido
Cardiopatias™ Frequentes Taquicardia
Pouco Enfarte do miocardio?,
frequentes arritmia,
insuficiéncia cardiaca congestiva
Raros Paragem cardiaca
Vasculopatias Frequentes Hipertenséo,
vasodilatagéo,
hematoma
Pouco Aneurisma da aorta,
frequentes ocluséo vascular arterial,

tromboflebite

69




Classes de sistema Frequéncia Reac0es adversas
de 6rgéos
Doencas Frequentes Asma,
respiratorias, dispneia,
torécicas e do tosse
mediastino* Pouco Embolismo pulmonar?,
frequentes doenca pulmonar intersticial,
doenca pulmonar cronica obstrutiva,
pneumonite,
derrame pleural?
Raros Fibrose pulmonar?
Doencas Muito Dor abdominal,
gastrointestinais frequentes nauseas e vomitos
Frequentes Hemorragia gastrointestinal,
dispepsia,
doenca de refluxo gastroesofagico,
sindrome de sicca
Pouco Pancreatite,
frequentes disfagia,
edema da face
Raros Perfuragdo intestinal®
Afecles Muito Aumento de enzimas hepaticas
hepatobiliares* frequentes
Pouco Colecistite e colelitiase,
frequentes esteatose hepaética,
aumento de bilirrubina
Raros Hepatite,

reativacdo da hepatite BY,
hepatite autoimune®

Desconhecido

Insuficiéncia hepatica®

Afecdes dos tecidos
cutaneos e
subcutaneos

Muito
frequentes

Erupcéo cuténea (incluindo erupcéo esfoliativa)

Frequentes

Inicio ou agravamento da psoriase (incluindo psoriase

pustular palmoplantar)?,
urticaria,

equimoses (incluindo purpura),
dermatite (incluindo eczema),
onicoclase,

hiperidrose,

alopécia?,

prurido

Pouco
frequentes

Suores noturnos,
escara

Raros

Eritema multiforme?,
sindrome de Stevens-Johnson?,
angioedema?,

vasculite cutanea?,

reagdo cutanea liquenoide?

Desconhecido

Agravamento dos sintomas de dermatomiosite®
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Classes de sistema Frequéncia Reac0es adversas
de 6rgéos
Afecbes Muito Dor musculoesquelética
musculoesqueléticas | frequentes
e dos tecidos Frequentes Espasmo muscular (incluindo nivel sérico de
conjuntivos creatinafosfogquinase aumentado)
Pouco Rabdomidlise,
frequentes IUpus eritematoso sistémico
Raros Sindrome tipo lGpus?
Doencas renais e Frequentes Compromisso renal,
urinarias hematuria
Pouco NoctUria
frequentes
Doencas dos 6rgaos Pouco Disfuncao erétil
genitais e da mama frequentes
Perturbacgdes gerais e | Muito Reacéo no local da injecéo (incluindo eritema no local de
alteracdes no local de | frequentes injecdo)
administracdo™ Frequentes Dor toracica,
edema,
febre?
Pouco Inflamacao
frequentes
Exames Frequentes Alteracfes da coagulacéo e hemorragia (incluindo tempo
complementares de de tromboplastina parcial ativada aumentado),
diagnostico* teste positivo de autoanticorpos (incluindo anticorpos
contra a dupla cadeia de DNA),
nivel de desidrogenase lactica aumentado
ComplicacGes de Frequentes Alteracbes de cicatrizacdo

intervencdes
relacionadas com
lesdes e intoxicacdes

* gsta disponivel informacéo adicional nas sec¢des 4.3, 4.4 e 4.8
** incluindo estudos de extensdo sem ocultacéo
Y incluindo dados de notificacGes espontaneas

Hidradenite supurativa

O perfil de seguranca, em doentes com HS tratados com adalimumab semanalmente foi consistente
com o perfil de seguranca conhecido de adalimumab.

Uveite

O perfil de seguranca, em doentes com uveite tratados com adalimumab em semanas alternadas, foi
consistente com o perfil de seguranca conhecido do adalimumab.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Reacdes no local da injecéo

Nos principais ensaios controlados em adultos e criangas, 12,9% dos doentes tratados com
adalimumab desenvolveram reagdes no local da injecéo (eritema e/ou prurido, hemorragia, dor ou
edema) em relacdo a 7,2% dos doentes que receberam placebo ou controlo ativo. As reagdes no local
da injecdo de uma forma geral néo justificaram a suspensdo do medicamento.

Infecdes
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Nos principais ensaios controlados em adultos e criangas, a taxa de infecdes foi de 1,51 por
doentes/ano nos doentes tratados com adalimumab e de 1,46 por doentes/ano nos doentes tratados com
placebo e controlo ativo. As infe¢Bes consistiam principalmente em nasofaringite, infecdes do
aparelho respiratorio superior e sinusite. A maioria dos doentes prosseguiu o tratamento com
adalimumab ap6s resolucdo da infecdo.

A incidéncia de infe¢Ges graves foi de 0,04 por doentes/ano nos doentes tratados com adalimumab e
de 0,03 por doentes/ano nos doentes tratados com placebo e controlo ativo.

Em estudos com adultos e pediatricos controlados e sem ocultacdo com adalimumab, foram
notificadas infe¢Ges graves (incluindo infegdes fatais, as quais ocorreram raramente), que incluiram
casos de tuberculose (incluindo localizagcdes miliares e extrapulmonares) e infe¢fes oportunistas
invasivas (p. ex., histoplasmose disseminada ou extrapulmonar, blastomicose, coccidiodomicose,
pneumocistose, candidiase, aspergilose e listeriose). A maioria dos casos de tuberculose ocorreu nos
primeiros oito meses apds o inicio do tratamento e pode refletir um agravamento de doenca latente.

Neoplasias e doencas linfoproliferativas

Né&o se observaram neoplasias em 249 doentes pediatricos com uma exposicdo de 655,6 doentes/ano
durante ensaios clinicos de adalimumab em doentes com artrite idiopética juvenil (artrite idiopéatica
juvenil poliarticular e artrite relacionada com entesite). Adicionalmente, ndo se observaram neoplasias
em 192 doentes pediatricos com uma exposicdo de 498,1 doentes/ano durante ensaios clinicos de
adalimumab em doentes pediatricos com doenca de Crohn. N&o se observaram neoplasias em

77 doentes pediatricos com uma exposi¢do de 80,0 doentes/ano durante um ensaio clinico de
adalimumab em doentes pediatricos com psoriase cronica em placas. Nao se observaram neoplasias
em 60 doentes pediatricos com uma exposicao de 58,4 doentes-ano durante um ensaio clinico de
adalimumab em doentes pediatricos com uveite.

Durante a parte controlada dos principais ensaios clinicos em adultos com adalimumab com pelo
menos 12 semanas de duragdo, em doentes com artrite reumatoide ativa moderada a grave, espondilite
anguilosante, espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de EA, artrite psoriatica, psoriase,
hidradenite supurativa, doenca de Crohn, colite ulcerosa e uveite, foram observadas neoplasias, para
além de linfomas e neoplasias cutdneas ndo melanomas numa taxa (intervalo de confianca 95 %) de
6,8 (4,4; 10,5) por 1.000 doentes/ano entre 0s 5.291 doentes tratados com adalimumab contra uma taxa
de 6,3 (3,4; 11,8) por 1.000 doentes/ano entre os 3.444 doentes tratados com controlo (a duragéo
média de tratamento foi 4,0 meses para adalimumab e 3,8 meses para os doentes do grupo controlo). A
taxa (intervalo de confianca 95%) observada de neoplasias cutaneas ndo melanomas foi de 8,8 (6,0;
13,0) por 1.000 doentes/ano em doentes tratados com adalimumab e 3,2 (1,3; 7,6) por

1.000 doentes/ano em doentes controlo. Destas neoplasias cutaneas, ocorreram carcinomas celulares
escamosos numa taxa (intervalo de confianga 95%) de 2,7 (1,4; 5,4) por 1.000 doentes/ano em doentes
tratados com adalimumab e 0,6 (0,1; 4,5) por 1.000 doentes/ano em doentes controlo. A taxa (intervalo
de confianga 95%) de linfomas foi 0,7 (0,2; 2,7) por 1.000 doentes/ano em doentes tratados com
adalimumab e 0,6 (0,1; 4,5) por 1.000 doentes/ano em doentes controlo.

Quando se associam estes ensaios controlados com os estudos de extensdo sem ocultagao a decorrer e
concluidos, com uma mediana de duracéo de aproximadamente 3,3 anos incluindo 6.427 doentes e
mais de 26.439 doentes/ano com terapéutica, a taxa observada de neoplasias, para além de linfomas e
neoplasias cutdneas ndo melanomas é de aproximadamente 8,5 por 1.000 doentes/ano. A taxa
observada de neoplasias cutaneas ndo melanoma é de aproximadamente 9,6 por 1.000 doentes/ano, e a
taxa observada de linfomas é de aproximadamente 1,3 por 1.000 doentes/ano.

Na experiéncia p6s comercializagéo de janeiro de 2003 a dezembro de 2010, predominantemente em
doentes com artrite reumatoide, a taxa notificada de neoplasias é de aproximadamente de 2,7 por
1.000 doentes/ano de tratamento. As taxas notificadas de neoplasias cutaneas ndo melanomas e
linfomas séo de aproximadamente 0,2 e 0,3 por 1000 doentes/ano de tratamento, respetivamente (ver
seccao 4.4).
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Foram notificados em fase de pds comercializacdo casos raros de linfoma hepatoesplénico de
linfocitos T em doentes tratados com adalimumab (ver seccéo 4.4).

Autoanticorpos

Foram colhidas amostras de soro dos doentes em multiplos pontos temporais para pesquisa de
autoanticorpos nos estudos I-V na artrite reumatoide. Nestes ensaios, 11,9% dos doentes tratados com
adalimumab e 8,1% dos doentes tratados com placebo e controlo ativo, cujos titulos de anticorpos
antinucleares eram negativos no inicio do estudo, apresentavam titulos positivos na semana 24. Dois
dos 3.441 doentes tratados com adalimumab nos estudos da artrite reumatoide e artrite psoriatica
desenvolveram, pela primeira vez, sinais clinicos sugestivos de uma sindrome tipo lGpus. O estado dos
doentes melhorou ap6s a suspensdo da terapéutica. Nenhum doente desenvolveu nefrite lGpica ou
sintomas a nivel do sistema nervoso central.

Efeitos hepatobiliares

Nos ensaios clinicos de Fase 3 controlados de adalimumab, em doentes com artrite reumatoide e artrite
psoriatica, com um periodo de controlo compreendido entre 4 a 104 semanas, 0s aumentos de ALT
>3 X LNS ocorreram em 3,7% dos doentes tratados com adalimumab e em 1,6% dos doentes tratados
com controlo.

Nos ensaios clinicos de Fase 3 de adalimumab, em doentes com artrite idiopatica juvenil, dos 4 aos
17 anos de idade e com artrite relacionada com entesite, dos 6 aos 17 anos de idade, os aumentos de
ALT >3 x LNS ocorreram em 6,1% dos doentes tratados com adalimumab e em 1,3% dos doentes
tratados com controlo. Os aumentos de ALT ocorreram na sua maioria em associacdo com
metotrexato. Nos ensaios clinicos de Fase 3 de adalimumab ndo se registaram casos de aumentos de
ALT >3 x LNS em doentes com artrite idiopatica juvenil poliarticular, com idades compreendidas
entre 0s 2 e < 4 anos,

Nos ensaios clinicos de Fase 3 controlados de adalimumab, em doentes com doenga de Crohn e colite
ulcerosa, com um periodo de controlo compreendido entre 4 a 52 semanas, 0s aumentos de ALT

>3 X LNS ocorreram em 0,9% dos doentes tratados com adalimumab e em 0,9% dos doentes tratados
com controlo.

No ensaio clinico de Fase 3 de adalimumab, em doentes com doenca de Crohn pediatrica, que avaliou
a eficécia e seguranca de dois regimes posoldgicos de manutengdo e inducdo ajustados ao peso
corporal durante 52 semanas de tratamento, os aumentos de ALT > 3 X LNS ocorreram em 2,6%
(5/192) dos doentes que quais 4 receberam medicagéo imunossupressora concomitante no inicio do
tratamento.

Nos ensaios clinicos controlados de Fase 3 de adalimumab, em doentes com psoriase em placas, com
um periodo de controlo compreendido entre 12 a 24 semanas, os aumentos de ALT > 3 X LNS
ocorreram em 1,8% dos doentes tratados com adalimumab e em 1,8% dos doentes tratados com
controlo.

Nos ensaios clinicos de Fase 3 de adalimumab em doentes pediatricos com psoriase em placas, ndo se
registaram aumentos de ALT >3 X LNS.

Nos ensaios clinicos controlados de adalimumab (doses iniciais de 160 mg na semana 0 e 80 mg na
semana 2, seguida de 40 mg por semana a partir da semana 4), em doentes com hidradenite supurativa,
com um periodo de controlo compreendido entre 12 e 16 semanas, os aumentos de ALT >3 X LSN
ocorreram em 0,3% dos doentes tratados com adalimumab e em 0,6% dos doentes tratados com
controlo.
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Nos ensaios clinicos controlados de adalimumab (doses iniciais de 80 mg na semana 0, seguida de
40 mg em semanas alternadas a partir da semana 1), em doentes adultos com uveite, durante

80 semanas, com uma exposicdo média de 166,5 dias e 105,0 dias em doentes tratados com
adalimumab e doentes tratados com controlo, respetivamente, os aumentos de ALT >3 X LNS
ocorreram em 2,4% dos doentes tratados com adalimumab e em 2,4% dos doentes tratados com
controlo.

Nos ensaios clinicos, em todas as indicacfes, os doentes com ALT aumentada estavam assintomaticos
e na maioria dos casos, 0s aumentos foram transitorios e resolvidos com a continuagdo do tratamento.
Contudo, foram também notificadas, em fase de p6s comercializacdo, insuficiéncia hepética e afeces
hepéticas menos graves que podem preceder a insuficiéncia hepatica, tal como hepatite, incluindo
hepatite autoimune, em doentes tratados com adalimumab.

Administracdo concomitante com azatioprina/6-mercaptopurina

Em ensaios realizados em adultos com doenga de Crohn, com administracdo concomitante de
adalimumab e azatioprina/6-mercaptopurina, foram observados acontecimentos adversos com uma
maior incidéncia de neoplasias e infe¢bes graves, quando comparados com a utilizagdo de adalimumab
isoladamente.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

No decurso dos ensaios clinicos ndo se observou toxicidade limitativa das doses. O nivel posolégico
mais alto avaliado correspondeu a doses intravenosas multiplas de 10 mg/kg, que é aproximadamente
15 vezes a dose recomendada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, Inibidores do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a),
coédigo ATC: LO4ABO04

Imraldi € um medicamento bioldgico similar. Esta disponivel informag&o pormenorizada no sitio da
internet da Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

Mecanismo de acdo

Adalimumab liga-se especificamente ao TNF e neutraliza a funcdo biologica do TNF blogueando a
sua interagdo com os recetores TNF p55 e p75 da superficie celular.

Adalimumab modula também as respostas bioldgicas induzidas ou reguladas pelo TNF, incluindo as
alteracdes dos niveis das moléculas de adesao responsaveis pela migragéo leucocitaria (ELAM-1,
VCAM-1 e ICAM-1 com uma Clso de 0,1-0,2 nM).

Efeitos farmacodinamicos

Apos o tratamento com adalimumab em doentes com artrite reumatoide observou-se uma rapida
descida dos niveis de marcadores de inflamac&o de fase aguda (proteina C reativa (PCR) e da
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velocidade de sedimentacgdo eritrocitaria (VS)) e das citoquinas séricas (IL-6) relativamente aos
valores basais. Na sequéncia da administracdo de adalimumab verificou-se igualmente descida dos
niveis séricos das metaloproteinases da matriz (MMP-1 e MMP-3) que produzem remodelacéo tissular
responsavel pela destruicdo da cartilagem. Nos doentes tratados com adalimumab observa-se
geralmente melhoria dos sinais hematoldgicos de inflamag&o cronica.

Em doentes com artrite idiopéatica juvenil poliarticular, doenca de Crohn, colite ulcerosa e hidradenite
supurativa, foi também observada uma diminuicao rapida nos niveis de PCR ap0s tratamento com
adalimumab. Em doentes com doenga de Crohn, foi observada uma redugdo do nimero de células
expressando marcadores inflamatdrios no célon incluindo uma reducdo significativa da expressao de
TNFoa. Estudos endoscOpicos da mucosa intestinal mostraram evidéncia de cicatrizacdo da mucosa, em
doentes tratados com adalimumab.

Eficacia e sequranca clinicas

Artrite idiopética juvenil (AlJ)

Artrite idiopatica juvenil poliarticular (AlJp)

A seguranca e eficicia do adalimumab foram avaliadas em dois estudos (AlJp | e 1I) em criangas com
artrite idiopatica juvenil poliarticular ativa ou curso poliarticular, que apresentavam varios tipos de
inicio de AlJ (mais frequentemente poliartrite com fator reumatoide negativo ou positivo e oligoartrite
estendida).

AlJp -I

A seguranca e eficacia de adalimumab foram avaliadas num estudo multicéntrico, aleatorizado,
duplamente cego, paralelo, em 171 criangas (4-17 anos de idade) com AlJ poliarticular. Na fase de
introducgdo sem ocultacéo (OL LI) os doentes foram distribuidos por dois grupos, tratados com MTX
(metotrexato) e ndo tratados com MTX. Os doentes que se encontravam no grupo dos nao tratados
com MTX eram doentes sem terapéutica com MTX ou que haviam abandonado o MTX pelo menos
duas semanas antes da administragdo do medicamento em estudo. Os doentes permaneceram com
doses estaveis de AINEs e ou prednisona (< 0,2 mg/kg/dia ou 10 mg/dia no maximo). Na fase OL LI
todos os doentes receberam 24 mg/m? até um maximo de 40 mg de adalimumab, em semanas
alternadas, durante 16 semanas. A distribui¢do dos doentes por idade e a dose minima, média e
méaxima recebida durante a fase OL LI so apresentadas na Tabela 7.

Tabela 7
Distribuicédo dos doentes por idade e dose de adalimumab recebida durante a fase OL LI
Grupo etério Numero de doentes na avaliacéo basal Dose minima, média e maxima
N (%)
4 a7 anos 31(18,1) 10,20 e 25 mg
8 a 12 anos 71 (41,5) 20, 25 e 40 mg
13 a 17 anos 69 (40,4) 25,40 e 40 mg

Os doentes com uma resposta Pediatrica ACR 30 a semana 16 foram elegiveis para aleatorizagéo na
fase com dupla ocultacéo (DB) e receberam 24 mg/m? de adalimumab até um maximo de 40 mg, ou
placebo, em semanas alternadas, por mais 32 semanas ou até agravamento da doenca. Os critérios de
agravamento da doenca foram definidos como um agravamento > 30% na avaliacdo basal em > 3 de 6
critérios principais do ACR Pediétrico, > 2 articulacGes ativas e melhoria > 30% em nédo mais de 1 em
6 critérios. Apds 32 semanas ou em caso de agravamento da doenca, 0s doentes eram elegiveis para
participacdo na extensdo sem ocultagéo.
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Tabela 8
Respostas Pediatricas ACR 30 no estudo AlJ

Estratificacdo MTX Sem MTX
Fase
OL-LI 16 semanas
Resposta Ped ACR 30 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
(n/N)
Resultados de eficécia
Duplamente cego Adalimumab / MTX | Placebo / MTX | Adalimumab Placebo
32 semanas (N =38) (N=37) (N =230) (N =28)

Agravamento da doenga no 36,8 % (14/38) 64,9 % (24/37)° (43,3 % (13/30) | 71,4 % (20/28)°
final das 32 semanas?® (n/N)

Tempo médio para > 32 semanas 20 semanas > 32 semanas 14 semanas
agravamento da doenca

2Respostas Ped ACR 30/50/70 a semana 48 significativamente superiores as observadas nos doentes
tratados com placebo

®p=0,015

°p=0,031

Entre os doentes que responderam a semana 16 (n = 144), as respostas Pediatricas ACR 30/50/70/90
foram mantidas até seis anos na fase OLE nos doentes que receberam adalimumab durante o estudo.
Um total de 19 doentes, dos quais 11 do grupo etéario de base 4-12 e 8 do grupo etario de referéncia de
13 a 17 anos foram tratados durante 6 anos ou mais.

As respostas globais foram geralmente melhores e poucos doentes desenvolveram anticorpos quando
tratados com a associagdo de adalimumab e MTX, comparativamente com adalimumab em
monoterapia. Considerando estes resultados, adalimumab é recomendado para utilizagcdo em
associagdo com MTX e para utilizacdo em monoterapia, em doentes para 0s quais a utilizacdo de
MTX ndo é apropriada (ver seccdo 4.2).

AlJp - 1I

A seguranca e eficécia de adalimumab foram avaliadas num estudo multicéntrico aberto em

32 criangas (com 2 e menos de 4 anos ou com 4 ou mais anos de idade e com peso < 15 kg) com AlJ
poliarticular ativa moderada a grave. Os doentes receberam 24 mg/m? de éarea de superficie corporal
(BSA) até uma dose méxima unica de 20 mg de adalimumab administrada em semanas alternadas, por
injecdo subcutanea durante cerca de 24 semanas. Durante o estudo, a maior parte dos doentes foi
tratada concomitantemente com MTX e poucos reportaram o uso de corticoides ou AINEs.

A semana 12 e 24, a resposta pediatrica ACR 30 (ACR Ped 30) foi de 93,5% e 90,0%, respetivamente,
com base na abordagem de dados observados. A proporcao de doentes com resposta ACR Ped
50/70/90 & semana 12 e 24 foi de 90,3 %/61,3%/38,7% e 83,3%/73,3%/36,7%, respetivamente. Entre
os doentes que responderam a semana 24 (n = 27 dos 30 doentes), a resposta ACR Ped 30 manteve-se
durante um periodo de 60 semanas na fase OLE em doentes que receberam adalimumab durante este
periodo de tempo. Foram tratados um total de 20 doentes, durante 60 semanas ou mais.

Artrite relacionada com entesite

A seguranca e eficacia de adalimumab foram avaliadas num estudo multicéntrico, aleatorizado, com
dupla ocultacéo, em 46 doentes pediatricos (entre 0s 6 e 0s 17 anos de idade) com artrite relacionada
com entesite moderada. Os doentes foram distribuidos aleatoriamente para receberem 24 mg/m? de
area de superficie corporal (BSA) de adalimumab até uma dose méxima de 40 mg, ou placebo, em
semanas alternadas, durante 12 semanas. O periodo em dupla ocultacéo € seguido de um periodo
aberto (OL), durante o qual os doentes receberam 24 mg/m? de area de superficie corporal (BSA) de
adalimumab até uma dose maxima de 40 mg, em semanas alternadas, por via subcuténea,
adicionalmente até um méaximo de 192 semanas. O objetivo primério foi a variacdo percentual, da
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avaliacdo inicial a semana 12, do nimero de articulagdes ativas com artrite (tumefacéo ndo devida a
deformidade ou articulacdes com limitacdo de movimento além de dor e/ou dor a palpacgéo, a qual foi
conseguida com uma diminuicao percentual média de -62,6% (variacdo percentual média -88,9%) no
grupo de doentes que receberam adalimumab, comparativamente com -11,6 % (variacdo percentual
média -50,0%) no grupo de doentes tratados com placebo. A melhoria no nimero de articulagdes
ativas com artrite foi mantida durante o periodo aberto (OL) até a semana 156 para 26 dos 31 doentes
(84%) do grupo de adalimumab que permaneceram no estudo. Embora sem significancia estatistica, a
maioria dos doentes demonstraram melhoria clinica nos objetivos secundarios, tais como nimero com
locais de entesite, contagem de articulagbes dolorosas (TJC), contagem de articulagdes tumefactas
(SJC), respostas Pediatricas ACR 50 e respostas Pediatricas ACR 70.

Adultos com artrite reumatoide

Adalimumab foi avaliado em mais de 3.000 doentes com artrite reumatoide que participaram
em todos os ensaios clinicos. A eficécia e seguranca de adalimumab no tratamento da artrite
reumatoide foram avaliadas em cinco estudos com distribuicéo aleatdria, com dupla
ocultacdo, bem controlados. Alguns doentes foram tratados durante um periodo até

120 meses.

O estudo AR I avaliou 271 doentes com artrite reumatoide ativa moderada a grave, com idade
> 18 anos, em que uma terapéutica com pelo menos um medicamento antireumatico
modificador da doenca ndo foi bem-sucedida, em que a eficacia de metotrexato em doses
semanais de 12,5 a 25 mg (10 mg em caso de intolerancia ao metotrexato) foi insuficiente e
em que a dose semanal de metotrexato de 10 a 25 mg permaneceu constante. Foram
administradas doses de 20, 40 ou 80 mg de adalimumab ou placebo em semanas alternadas
durante 24 semanas.

O estudo AR Il avaliou 544 doentes com artrite reumatoide ativa moderada a grave com idade
> 18 anos e em que uma terapéutica com pelo menos um medicamento antireumatico
modificador da doenca ndo foi bem sucedida. Foram administradas doses de 20 ou 40 mg de
adalimumab por inje¢do subcutanea em semanas alternadas, com placebo em semanas
alternadas ou semanalmente durante 26 semanas; o placebo foi administrado todas as semanas
durante idéntico periodo. N&o foi permitida a utilizacdo de quaisquer outros medicamentos
antirreumatismais modificadores da doenca.

O estudo AR 111 avaliou 619 doentes com artrite reumatoide ativa moderada a grave, com
idade > 18 anos, e que tiveram uma resposta ndo eficaz ao metotrexato nas doses de 12,5 a

25 mg, ou que tinham sido intolerantes a 10 mg de metotrexato administrado semanalmente.
Participaram neste estudo trés grupos. O primeiro grupo recebeu injecdes semanais de placebo
durante 52 semanas. O segundo grupo recebeu semanalmente 20 mg de adalimumab durante
52 semanas. O terceiro grupo recebeu 40 mg de adalimumab em semanas alternadas com
injecdes de placebo em semanas alternadas. Apds completarem as primeiras 52 semanas de
tratamento, 457 doentes foram incluidos numa extensao sem ocultacdo aos quais foram
administrados 40 mg de adalimumab/MTX em semanas alternadas até 10 anos.

O estudo AR 1V avaliou principalmente a seguranga em 636 doentes com artrite reumatoide
ativa moderada a grave com idade > 18 anos. Este estudo permitia a incluséo de doentes sem
terapéutica prévia com medicamentos antirreumatismais modificadores da doenca ou que
continuaram o tratamento reumatoldgico preexistente desde que 0 mesmo se tivesse mantido
estavel durante um periodo minimo de 28 dias. Estes tratamentos incluiram metotrexato,
leflunomide, hidroxicloroquina, sulfassalazina e/ou sais de ouro. Os doentes foram
aleatorizados para tratamento com 40 mg de adalimumab ou placebo em semanas alternadas
durante 24 semanas.
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O estudo AR V avaliou 799 doentes ndo tratados previamente com metotrexato, doentes
adultos com artrite reumatoide precoce ativa moderada a grave (doenga com uma duracéo
média inferior a 9 meses). Este estudo avaliou em 104 semanas a eficacia da associacdo
terapéutica adalimumab 40 mg em semanas alternadas/metotrexato, adalimumab 40 mg em
semanas alternadas em monoterapia e metotrexato em monoterapia na reducéo de sinais e
sintomas e na reducéo da taxa de progressédo da leséo das articulagdes em doentes com artrite
reumatoide. Apos a conclusao das primeiras 104 semanas, 497 doentes foram incluidos numa
extensdo sem ocultacdo aos quais foram administrados 40 mg de adalimumab em semanas
alternadas até 10 anos.

O parametro de avaliacdo final primario dos estudos AR I, Il e Il e o parametro de avaliagcdo
final secundario do estudo AR IV consistiam na percentagem de doentes que atingia uma
resposta ACR 20 na semana 24 ou 26. O pardmetro de avalia¢ao final primério do estudo AR
V consistiu na percentagem de doentes que atingia uma resposta ACR 50 na semana 52. Os
estudos AR 111 e V tinham um pardmetro de avaliacéo final primério adicional na semana 52,
nomeadamente atraso na progressdo da doenca (avaliado por radiografia). O estudo AR 111
tinha também um parametro de avaliagéo de alteracdes na qualidade de vida.

Resposta ACR

A percentagem de doentes tratados com adalimumab que atingiram respostas ACR 20, 50 e
70 foi consistente em todos os estudos AR |, 1l e Ill. Na Tabela 9, apresenta-se um resumo
dos resultados obtidos com a dose de 40 mg administrada em semanas alternadas.

Tabela 9

Respostas ACR nos Ensaios Controlados com Placebo
(Percentagem de Doentes)

Estudo AR I117**

Resposta Estudo AR [2** Estudo AR [12**
Placebo/ Adalimumab | Placebo | Adalimum Placebo/ Adalimumab®/
MTX¢ b/ MTX® n=110 ab® MTX® MTX¢
N =60 n=63 n=113 n =200 n =207
ACR 20
6 meses 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 meses - - - - 24,0% 58,9%
ACR 50
6 meses 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 meses - - - - 9,5% 41,5%
ACR 70
6 meses 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 meses - - - - 4,5% 23,2%

@ Estudo AR | na semana 24, estudo AR |l na semana 26 e estudo AR Il nas semanas 24 e 52
® 40 mg de adalimumab administrados em semanas alternadas
¢ MTX = metotrexato
**p < 0,01, adalimumab versus placebo
- Nao aplicavel

Nos estudos AR I-1V, todos 0s componentes individuais dos critérios de resposta ACR (numero de
articulagbes com edema e hipersensibilidade, avaliacdo pelo médico e pelo doente da atividade da
doenca e da dor, pontuacéo do indice de incapacidade (HAQ) e valores PCR (mg / dl)) registaram
melhoria nas semanas 24 ou 26 relativamente ao placebo. No estudo AR I11, estas melhorias
mantiveram-se durante 52 semanas.
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Na extensdo sem ocultacdo do estudo AR 111, a maioria dos doentes que foram respondedores ACR
mantiveram a resposta quando acompanhados até 10 anos. Dos 207 doentes, que foram aleatorizados
para adalimumab 40 mg em semanas alternadas, 114 doentes continuaram com adalimumab 40 mg,
em semanas alternadas, durante 5 anos. Entre estes, 86 doentes (75,4%) obtiveram uma resposta ACR
20; 72 doentes (63,2%) obtiveram uma resposta ACR 50; e 41 doentes (36%) obtiveram uma resposta
ACR 70. Dos 207 doentes, 81 doentes continuaram com adalimumab 40 mg, em semanas alternadas,
durante 10 anos. Entre estes, 64 doentes (79%) obtiveram uma resposta ACR 20; 56 doentes (69,1%)
obtiveram uma resposta ACR 50; e 43 doentes (53,1%) obtiveram uma resposta ACR 70.

No estudo AR 1V, a resposta ACR 20 dos doentes tratados com adalimumab em associagdo com
cuidados padrédo foi superior a registada nos doentes tratados com placebo em associa¢do com
cuidados padréo, sendo a diferenca estatisticamente significativa (p < 0,001).

Nos estudos AR I-1V, os doentes tratados com adalimumab atingiram logo ap6s uma a duas semanas
apos ao inicio do tratamento, respostas ACR 20 e 50 estatisticamente significativas comparadas ao
placebo.

No estudo AR V em doentes com artrite reumatoide precoce néo tratados previamente com
metotrexato, a associagdo terapéutica adalimumab e metotrexato originou respostas ACR mais rapidas
e significativamente superiores do que metotrexato e adalimumab em monoterapia na semana 52,
sendo as respostas mantidas até a semana 104 (ver Tabela 10).

Tabela 10
Respostas ACR no Estudo AR V
(percentagem de doentes)

MTX Adalimum | Adalimumab/
Resposta N =257 ab MTX Valor p* | Valorp® | Valor p®
n=274 n =268
ACR 20
Semana 52 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 < 0,001 0,043
Semana 104 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
Semana 52 45,9% 41,2% 61,6% < 0,001 < 0,001 0,317
Semana 104 42,8% 36,9% 59,0% < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70
Semana 52 27,2% 25,9% 45,5% < 0,001 < 0,001 0,656
Semana 104 28,4% 28,1% 46,6% < 0,001 < 0,001 0,864

2Valores p comparativos emparelhados de metotrexato em monoterapia e da associagao terapéutica
adalimumab/metotrexato usando o teste de Mann-Whitney U.

®\alores p comparativos emparelhados de adalimumab em monoterapia e da associacdo terapéutica
adalimumab/metotrexato usando o teste de Mann-Whitney U.

¢ Valores p comparativos emparelhados de adalimumab e metotrexato em monoterapia usando o teste de
Mann-Whitney U

Na extensdo sem ocultacdo do estudo AR V, as percentagens de resposta ACR foram mantidas quando
acompanhados até 10 anos. Dos 542 doentes que foram aleatorizados para adalimumab 40 mg em
semanas alternadas, 170 doentes continuaram com adalimumab 40 mg em semanas alternadas durante
10 anos. Entre estes, 154 doentes (90,6%) atingiram respostas ACR 20; 127 doentes (74,7%) atingiram
respostas ACR 50; e 102 doentes (60,0%) atingiram respostas ACR 70.

Na semana 52, 42,9 % dos doentes tratados com a associa¢do terapéutica adalimumab/metotrexato
atingiram remissdo clinica (DAS 28 < 2,6) comparativamente com 20,6 % dos doentes tratados com
metotrexato em monoterapia e 23,4 % dos doentes tratados com adalimumab em monoterapia. Em
doentes recentemente diagnosticados com artrite reumatoide moderada a grave, a associacdo
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terapéutica adalimumab/metotrexato foi clinicamente e estatisticamente superior para 0 metotrexato
(p < 0,001) e adalimumab em monoterapia (p < 0,001) originando uma reducdo na atividade da
doenca. A resposta foi similar nos dois bragos de monoterapia (p = 0,447). Dos 342 doentes incluidos
na extensdo sem ocultacdo do estudo, originalmente aleatorizados para adalimumab em monoterapia
ou associacao terapéutica adalimumab/metotrexato, 171 doentes completaram 10 anos de tratamento
com adalimumab. Entre estes, 109 doentes (63,7 %) apresentaram remissao aos 10 anos.

Resposta radiologica

No estudo AR 111, em que os doentes tratados com adalimumab tinham uma duracdo média de artrite
reumatoide de aproximadamente 11 anos, a lesao estrutural articular foi avaliada radiologicamente e
expressa como alteracdo na Escala Total de Sharp (TSS) modificada e respetivos componentes, escala
de erosdo e escala do estreitamento do espaco articular. Doentes tratados com
adalimumab/metotrexato demonstraram uma progressao radioldgica significativamente menor do que
o0s doentes tratados apenas com metotrexato aos 6 e 12 meses (ver Tabela 11).

Na extensdo sem ocultacdo do estudo AR 111 a reducdo da taxa de progresséo da lesdo estrutural
manteve-se por 8 e 10 anos num subgrupo de doentes. Aos 8 anos, 81 dos 207 doentes originalmente
tratados com 40 mg de adalimumab em semanas alternadas, foram avaliados radiologicamente. Entre
estes, 48 doentes ndo mostraram progressao da lesdo estrutural definida por uma alteragdo desde o
inicio do estudo de 0,5 ou menos na mTSS. Aos 10 anos, 79 dos 207 doentes inicialmente tratados
com adalimumab 40 mg em semanas alternadas foram avaliados radiologicamente. Entre estes,

40 doentes ndo apresentaram progressdo da les&o estrutural, definida por uma alteragdo desde o inicio
do estudo de 0,5 ou menos na mTSS.

Tabela 11
Alteracdo Média Radioldgica durante 12 meses no Estudo AR 111
Placebo/ Adalimumab/MTX Placebo/MTX- valor p
MTX® 40 mg em semanas | Adalimumab/MTX
alternadas (95 % Intervalo de
confiancaP)
Escala Total de 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001°
Sharp
Escala de Erosao 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) < 0,001
Escala de JSN¢ 1,0 0,1 0,903,149 0,002
2 Metotrexato

®Intervalo de confianga de 95% para as diferencas nas alteracdes das escalas entre metotrexato e
adalimumab.

¢Com base em andlise estatistica

d Estreitamento do Espaco Articular

No estudo AR V, a lesdo estrutural articular foi avaliada radiologicamente e expressa como alteragéo
na Escala Total de Sharp modificada (ver Tabela 12).
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Tabela 12
Alteracdo Média Radioldgica durante a Semana 52 no Estudo AR V

NlTX Adall_mumab Adalimumab/MTX
N = 257 N =274 _
95 04 (95 % N =268 Valor | Valor | Valor
_ (95% . (95 % intervalo de p? p® p
intervalode | intervalo de .
X X confianga)
confianca) confianca)
Escala Total
de Sharp 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3(0,5-2,1) <0,001 | 0,0020 | <0,001
Eéca"{de 3,7 (2,7-47) | 1,7(10-2,4) 08(04-12) | <0,001| 00082 | <0,001
roséo
Esg"’;ﬁ d | 20228 | 1.3(0521) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 | 0,151

aValores p comparativos emparelhados de metotrexato em monoterapia e da associacao terapéutica
adalimumab/metotrexato usando o teste de Mann-Whitney U
® \VValores p comparativos emparelhados de adalimumab em monoterapia e da associacdo terapéutica
adalimumab/metotrexato usando o teste de Mann-Whitney U
¢ Valores p comparativos emparelhados de adalimumab e metotrexato em monoterapia usando o teste
de Mann-Whitney U

Apobs 52 e 104 semanas de tratamento, a percentagem de doentes sem progressdo (alteracdo desde o

inicio do estudo na Escala Total de Sharp modificada < 0,5) foi significativamente superior na

associagdo terapéutica adalimumab/metotrexato (63,8% e 61,2%, respetivamente) comparada com
metotrexato em monoterapia (37,4% e 33,5%, respetivamente, p < 0,001) e com adalimumab em
monoterapia (50,7%, p < 0,002 e 44,5%, p < 0,001, respetivamente).

Na extensdo sem ocultacdo do estudo AR V, a alteracdo média desde o inicio do estudo ao Ano 10 na
Escala Total de Sharp modificada foi de 10,8; 9,2 e 3,9 em doentes originalmente aleatorizados para

metotrexato em monoterapia, adalimumab em monoterapia e associagdo terapéutica

adalimumab/metotrexato, respetivamente. As propor¢des correspondentes de doentes sem progresséo
radioldgica foram 31,3%, 23,7% e 36,7%, respetivamente.

Qualidade de vida e funcao fisica

A qualidade de vida relacionada com a salde e a funcéo fisica foram avaliadas utilizando o indice de
incapacidade do Questionéario de Avaliacdo da Saude (HAQ - Health Assessment Questionnaire) nos
quatro ensaios originais bem controlados e adequados; no estudo AR 11, este indice correspondeu a
um parametro de avaliacdo final primério pré-especificado na semana 52. Todas as doses/regimes
posoldgicos de adalimumab utilizados nos quatro estudos associaram-se a melhorias do indice de
incapacidade do HAQ desde o inicio do estudo até ao Més 6, superiores as registadas com placebo,
sendo a diferenca estatisticamente significativa; no estudo AR 111, foram comprovadas as mesmas
melhorias na semana 52. Os resultados do Short Form Health Survey (SF 36) relativos a todas as
doses/regimes posoldgicos de adalimumab nos quatro estudos confirmam esta informagé&o, sendo as
diferencas nas pontuac6es do resumo dos componentes fisicos (PCS) bem como nas pontuagdes
atribuidas a dor e dominio da vitalidade estatisticamente significativas com a dose de 40 mg
administrada em semanas alternadas. Observou-se uma reducdo estatisticamente significativa da
fadiga, determinada com base numa avalia¢do funcional das pontuacdes atribuidas a terapéutica da
doenca cronica (FACIT) nos trés estudos em que este parametro foi avaliado (estudos AR 1, 111, IV).

No estudo AR 111, a maioria dos doentes que atingiram melhoria na fung&o fisica e continuaram o
tratamento mantiveram melhoria durante a semana 520 (120 meses) no tratamento sem ocultagdo. A
melhoria da qualidade de vida foi avaliada até a semana 156 (36 meses) e a melhoria foi mantida
durante este periodo de tempo.

No estudo AR V, a associacao terapéutica adalimumab/metotrexato demonstrou uma grande melhoria
no indice de incapacidade HAQ e no componente fisico do SF 36 (p < 0,001) comparativamente com
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metotrexato e adalimumab em monoterapia na semana 52, as quais foram mantidas durante a
semana 104. Entre os 250 doentes que completaram a extensdo sem ocultagdo do estudo, as melhorias
na funcéo fisica foram mantidas ao longo dos 10 anos de tratamento.

Psoriase pediatrica em placas

A eficécia do adalimumab foi avaliada num estudo aleatorizado em dupla ocultacéo, controlado, em
114 doentes pediatricos a partir dos 4 anos de idade, com psoriase em placas cronica grave (definida
por um Physician's Global Assessment (PGA) > 4 ou envolvimento BSA > 20% ou envolvimento
BSA > 10% com lesdes muito espessas, ou Psoriasis Area and Severity Index (PASI) > 20 ou > 10
com envolvimento clinicamente relevantes facial, genital ou das maos/pés), que ndo estavam
controlados adequadamente com tratamento tdpico e helioterapia ou fototerapia.

Os doentes receberam adalimumab 0,8 mg/kg em semanas alternadas (até ao maximo de 40 mg),

0,4 mg/kg em semanas alternadas (até ao maximo de 20 mg), ou metotrexato 0,1 — 0,4 mg/kg por
semana (até ao maximo de 25 mg). Na semana 16, os doentes que receberam adalimumab 0,8 mg/kg
apresentaram um maior nimero de respostas de eficacia positivas (p. ex., PASI 75), comparativamente
com os doentes que receberam 0,4 mg/kg em semanas alternadas ou MTX.

Tabela 13
Resultados de Eficacia as 16 Semanas na Psoriase Pediatrica em Placas

MTXE Adalimumab 0,8 mg/kg em semanas
N = 37 alternadas
N =38
PASI 75P 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: Limpo/minimo® 15 (40,5%) 23 (60,5%)

aMTX = metotrexato
®p =0,027, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX
¢ P =0,083, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX

Os doentes que obtiveram PASI 75 e PGA limpo ou minimo foram retirados do estudo até um periodo
méaximo de 36 semanas e monitorizados relativamente & perda de controlo da doenga (i.e.,
agravamento de PGA em pelo menos 2 graus). Os doentes reiniciaram o tratamento com adalimumab
0,8 mg/kg em semanas alternadas, durante um periodo adicional de 16 semanas e as respostas
observadas durante o novo tratamento foram semelhantes as observadas no periodo de dupla
ocultacdo: resposta PASI 75 de 78,9% (15 de 19 individuos) e PGA limpo ou minimo de 52,6% (10 de
19 individuos).

No periodo de estudo sem ocultacdo, as respostas PASI 75 e PGA limpo ou minimo foram mantidas
durante um periodo adicional de 52 semanas e ndo revelaram quaisquer novas informacdes de
seguranca.

Psoriase em placas em adultos

A seguranca e eficacia de adalimumab foram avaliadas em estudos aleatorizados, com dupla
ocultacdo, em doentes adultos com psoriase cronica em placas (BSA > 10% e PASI > 12 ou > 10), que
foram candidatos a uma terapéutica sistémica ou fototerapia. 73% dos doentes envolvidos nos estudos
I e Il na Psoriase, receberam previamente terapéutica sistémica ou fototerapia. A seguranca e a eficacia
de adalimumab foram também avaliadas num estudo aleatorizado em dupla ocultacéo (estudo Il na
Psoriase) em doentes adultos com psoriase cronica em placas moderada a grave com psoriase palmar
e/ou plantar concomitante, que foram candidatos a uma terapéutica sistémica.

O estudo I na Psoriase (REVEAL) avaliou 1.212 doentes em trés periodos de tratamento. No periodo
A, os doentes receberam placebo ou adalimumab numa dose inicial de 80 mg seguida de 40 mg em
semanas alternadas, uma semana apo6s a dose inicial. Os doentes que atingiram pelo menos uma
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resposta PASI 75 (melhoria de pelo menos 75% no PASI em relacdo a avaliacdo na linha de base),
apos 16 semanas de terapéutica, entraram no periodo B e receberam 40 mg de adalimumab sem
ocultagdo, em semanas alternadas. Os doentes que mantiveram uma resposta > PASI 75 a semana 33 e
foram originalmente aleatorizados para uma terapéutica ativa no Periodo A, foram de novo
aleatorizados no periodo C para receberem 40 mg de adalimumab em semanas alternadas ou placebo,
por um periodo adicional de 19 semanas. Em todos os grupos de tratamento, a pontuagdo média na
linha de base PASI foi 18,9 e a pontuagdo do PGA foi classificada entre “moderada” (53% dos doentes
incluidos) a “grave” (41%) a “muito grave” (6%).

O estudo Il na Psoriase (CHAMPION) comparou a eficacia e seguranca de adalimumab versus
metotrexato e placebo em 271 doentes. Os doentes receberam placebo, numa dose inicial de 7,5 mg de
MTX com um aumento de dose até a semana 12, com uma dose maxima de 25 mg ou uma dose inicial
de 80 mg de adalimumab seguida de 40 mg em semanas alternadas (uma semana apés a dose inicial),
durante 16 semanas. Néao existem dados disponiveis sobre a comparacao de adalimumab e MTX para
além de 16 semanas de terapéutica. Os doentes tratados com MTX que atingiram uma resposta > PASI
50 na semana 8 e/ou 12, ndo receberam mais aumentos de dose. Em todos os grupos de tratamento, a
pontuacdo média na linha de base PASI foi 19,7 e 0 PGA foi classificado entre “ligeira” (< 1%) a
“moderada” (48%) a “grave” (46%) a “muito grave” (6%).

Os doentes que participaram em todos os estudos de Fase 2 e Fase 3 na psoriase, foram elegiveis para
inclusdo num ensaio de extensdo sem ocultagéo, no qual adalimumab foi administrado durante, pelo
menos, 108 semanas adicionais.

Nos estudos | e 1l na Psoriase, o objetivo primério foi a percentagem de doentes que atingiram uma
resposta PASI 75, desde a avaliacdo basal & semana 16 (ver Tabelas 14 e 15).

Tabela 14
Estudo | na Psoriase (REVEAL) - Resultados de Eficacia as 16 Semanas

Adalimumab 40 mg em semanas
Placebo

~ alternadas

N =398 -

n (%) N =814
n (%)

>PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8 163 (20,0)°
PGA: Limpo/minimo 17 (4,3) 506 (62,2)°

2 Percentagem de doentes que atingiram uma resposta PASI 75 calculada como uma taxa ajustada
®p < 0,001, adalimumab vs. Placebo

Tabela 15
Estudo Il na Psoriase (CHAMPION) - Resultados de Eficacia em 16 Semanas

Adalimumab
Placebo MTX t%;:gnzrg
N =53 N =110 alternadas
0, 0,
n (%) n (%) N = 108
n (%)

> PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) *°
PASI 100 1(1,9) 8 (7,3) 18 (16,7)¢¢
PGA: Limpo/minimo 6 (11,3) 33 (30,0 79 (73,1)*°

2p < 0,001 adalimumab vs. placebo

®p < 0,001 adalimumab vs. metotrexato
¢ p < 0,01 adalimumab vs. placebo

9 p < 0,05 adalimumab vs. metotrexato
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No estudo | na Psoriase, 28 % dos doentes que tiveram resposta PASI 75 e que foram de novo
aleatorizados para placebo a semana 33, comparativamente a 5 % dos que continuaram adalimumab,
p < 0,001, atingiram “perda de resposta adequada” (pontuacdo PASI ap6s a semana 33 e ou antes da
semana 52 que resultou numa resposta < PASI 50 em relacdo a avaliacdo basal, com um minimo de 6
pontos de aumento na pontuacdo PASI em relacdo a semana 33). Dos doentes que nédo tiveram uma
resposta adequada apds uma nova aleatoriza¢do com placebo e que depois foram envolvidos em
ensaios de extensdo sem ocultacdo, 38 % (25/66) e 55 % (36/66) recuperaram resposta PASI 75 ap0s
12 e 24 semanas do novo tratamento, respetivamente.

Um total de 233 doentes, que tiveram uma resposta PASI 75 & semana 16 e & semana 33, recebeu
tratamento continuo com adalimumab no estudo | na Psoriase, durante 52 semanas, e continuou com
adalimumab no ensaio de extensdo sem ocultacdo. A taxa de resposta PASI 75 e PGA “limpo” ou
“minimo” nestes doentes foi de 74,7% e 59,0%, respetivamente, ap6s um tratamento adicional de
108 semanas sem ocultacdo (total de 160 semanas). Numa analise em que todos os doentes que
abandonaram o estudo devido a acontecimentos adversos ou por falta de eficacia, ou por
escalonamento de dose, foram considerados ndo-respondedores, as taxas de resposta PASI 75 e PGA
“limpo” ou “minimo” nestes doentes foram de 69,6% e 55,7%, respetivamente, apds um tratamento
adicional de 108 semanas sem ocultacdo (total de 160 semanas).

Um total de 347 doentes respondedores estaveis participou numa avaliacdo da suspenséo do
tratamento e novo tratamento, no estudo de extensdo sem ocultacdo. Durante o periodo de suspenséo,
0s sintomas da psoriase reaparecem, com um tempo médio de recidiva (diminuicdo para um PGA
"moderado” ou “pior”) de aproximadamente 5 meses. Nenhum destes doentes apresentaram efeito
rebound durante o periodo de suspensdo. Um total de 76,5% (218/285) dos doentes que entraram no
periodo de novo tratamento apresentou uma resposta de PGA "limpo" ou "minimo", ap6s 16 semanas
de novo tratamento, independentemente de recidiva durante a suspensao (69,1% [123/178] e 88,8%
[95/107], para doentes que tiveram ou ndo recidiva durante o periodo de suspensdo, respetivamente).
Durante o novo tratamento, foi observado um perfil de seguranca semelhante ao observado antes da
suspensao.

Foram demonstradas melhorias significativas na semana 16 em relacdo a avaliacdo basal
comparativamente com placebo (estudos I e 11) e MTX (estudo 11), no DLQI (Dermatology Life
Quality Index). No estudo I, foram também demonstradas melhorias nas pontua¢des das componentes
fisica e mental do SF-36, comparativamente com placebo.

Num estudo de extensdo sem ocultacdo, em doentes em que houve escalonamento da dose de 40 mg
em semanas alternadas para 40 mg todas as semanas, devido a uma resposta PASI inferior a 50%,
26,4% (92/349) e 37,8% (132/349) dos doentes alcangaram uma resposta PASI 75 as semanas 12 e 24,
respetivamente.

O estudo 111 na Psoriase (REACH) comparou a eficacia e a seguranca de adalimumab versus placebo
em 72 doentes com psoriase cronica em placas moderada a grave e psoriase palmar e/ou plantar. Os
doentes receberam adalimumab numa dose inicial de 80 mg, seguida de 40 mg em semanas alternadas
(uma semana apo6s a dose inicial) ou placebo, durante 16 semanas. Na semana 16, os doentes que
receberam adalimumab apresentaram uma resposta de PGA “limpo” ou “quase limpo” nas méos e/ou
pés numa proporcao superior, estatisticamente significativa, quando comparado com os doentes que
receberam placebo (30,6% versus 4,3%, respetivamente [p = 0,014]).

O estudo 1V na Psoriase comparou a eficécia e a seguranca de adalimumab versus placebo em

217 doentes adultos com psoriase ungueal moderada a grave. Os doentes receberam adalimumab numa
dose inicial de 80 mg, seguida de 40 mg em semanas alternadas (uma semana ap6s a dose inicial) ou
placebo, durante 26 semanas, seguida de um tratamento sem ocultacdo com adalimumab durante mais
26 semanas. As avaliacdes da psoriase ungueal incluiram o indice de Gravidade Modificada da
Psoriase Ungueal (MNAPSI), a Avaliacdo Global dos Médicos da Psoriase Ungueal (PGA-F) e o
indice de Gravidade da Psoriase Ungueal (NAPSI) (ver Tabela 16). Adalimumab demonstrou um
beneficio de tratamento em doentes com psoriase ungueal com diferentes graus de envolvimento
cutaneo (BSA > 10% (60% dos doentes) e BSA < 10% e > 5% (40% dos doentes)).
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Tabela 16
Estudo IV na Psoriase Resultados de Eficacia as 16, 26 e 52 Semanas

Semana 16 Semana 26 Semana 52
Controlado por Placebo Controlado por Placebo Sem
ocultacdo
Objetivo Placebo | Adalimumab Placebo | Adalimumab | Adalimumab
N =108 40 mgem N =108 40 mgem 40 mgem
semanas semanas semanas
alternadas alternadas alternadas
N =109 N =109 N =80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,02 3,4 46,6° 65,0
PGA-F limpo/minimo 2,9 29,78 6,9 48,9° 61,3
e > 2-indice de
melhoria ( %)
Alteracédo percentual -7,8 -44,22 -11,5 -56,22 -72,2
na Avaliacdo Ungueal
Total NAPSI (%)

2 p< 0,001, adalimumab vs. placebo

Os doentes tratados com adalimumab revelaram melhorias estatisticamente significativas a semana 26
comparativamente com placebo, avaliadas pelo Dermatology Life Quality Index (DLQI).

Hidradenite supurativa no adolescente

Né&o existem estudos clinicos com adalimumab em doentes adolescentes com HS. A eficacia de
adalimumab no tratamento de doentes adolescentes com HS é avaliada com base na eficacia e na
relacdo de exposicdo-resposta demonstradas em doentes adultos com HS, considerando a
probabilidade de que o curso da doenca, fisiopatologia e efeitos da medicacdo sejam substancialmente
semelhantes aos dos adultos com 0s mesmos niveis de exposi¢do. A seguranga da dose recomendada
de adalimumab nos adolescentes com HS é baseada no perfil de seguranca de adalimumab nas varias
indicacdes, em doentes adultos e pediatricos, em doses semelhantes ou mais frequentes (ver

seccéo 5.2).

Hidradenite supurativa em adultos

A seguranca e eficacia de adalimumab foram avaliadas em estudos aleatorizados, em dupla ocultag&o,
controlados por placebo e num estudo de extensdo sem ocultacdo, em doentes adultos com hidradenite
supurativa (HS) moderada a grave, que eram intolerantes, contraindicados ou com uma resposta
inadequada a pelo menos 3 meses de antibioterapia sistémica. Os doentes nos estudos HS-1 e HS-I1
tinham doenca em estadio de Hurley 11 ou Ill, com pelo menos 3 abcessos ou nddulos inflamatdrios.

No estudo HS-1 (PIONEER 1) foram avaliados 307 doentes em 2 periodos de tratamento. No periodo
A, os doentes receberam placebo ou adalimumab, numa dose inicial de 160 mg na semana 0, 80 mg na
semana 2 e 40 mg por semana, da semana 4 & semana 11. O uso concomitante de antibi6ticos ndo foi
permitido durante o estudo. Ap6s 12 semanas de tratamento, os doentes que receberam adalimumab no
Periodo A foram re-aleatorizados no Periodo B para 1 de 3 grupos de tratamento (adalimumab 40 mg
todas as semanas, adalimumab 40 mg em semanas alternadas, ou placebo da semana 12 a semana 35).
Os doentes que foram aleatorizados para placebo no Periodo A, receberam adalimumab 40 mg todas
as semanas no periodo B.

No estudo HS-Il (PIONEER I1) foram avaliados 326 doentes em 2 periodos de tratamento. No Periodo
A, os doentes receberam placebo ou adalimumab numa dose inicial de 160 mg na semana 0 e 80 mg
na semana 2 e 40 mg por semana, da semana 4 a semana 11. 19,3 % dos doentes continuaram
antibioterapia oral durante o estudo. Ap6s 12 semanas de tratamento, os doentes que receberam
adalimumab no Periodo A foram re-aleatorizados no Periodo B para 1 de 3 grupos de tratamento
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(adalimumab 40 mg todas as semanas, adalimumab 40 mg em semanas alternadas, ou placebo da
semana 12 a semana 35). Os doentes que foram aleatorizados para placebo no Periodo A, receberam
placebo no Periodo B.

Os doentes que participaram nos estudos HS-1 e HS-11 foram elegiveis para participacdo num estudo
de extensdo sem ocultacdo, no qual adalimumab 40 mg foi administrado todas as semanas. A
exposicdo média em toda a populacéo de adalimumab foi de 762 dias. Nos trés estudos, os doentes
usaram antisséptico tépico de lavagem diaria.

Resposta clinica

A reducdo de lesBes inflamatédrias e prevencdo do agravamento de abcessos e fistulas drenantes foram
avaliadas utilizando o indice Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR; pelo menos 50% de
reducdo na contagem do numero total dos abcessos e nodulos inflamatérios, sem aumento na
contagem de abcessos e sem aumento de fistulas drenantes, relativamente ao valor inicial). A reducdo
da dor na pele, relacionada com HS, foi avaliada utilizando uma escala humérica - Numeric Rating
Scale em doentes que participaram no estudo com uma pontuagéo inicial de 3 ou mais, numa escala de
11 pontos.

Na semana 12, uma percentagem significativamente superior de doentes tratados com adalimumab
versus placebo alcangaram o HiSCR. Na semana 12, no estudo HS-I1, uma percentagem
significativamente superior de doentes apresentaram uma diminuig&o clinicamente relevante da dor na
pele, relacionada com HS (ver Tabela 17). Os doentes tratados com adalimumab apresentaram uma
reducdo significativa do risco de agravamento da doenca, durante as primeiras 12 semanas de
tratamento.

Tabela 17
Resultados de eficacia as 12 Semanas, Estudos HS | e |1
HS Estudo | HS Estudo |1
Placebo Adalimumab Adalimumab
40 mg 40 mg

semanalmente Placebo semanalmente
Hidradenite Supurativa N =154 N =153 N =163 N =163
Resposta Clinica 40 (26,0%) 64 (41,8%) " 45 (27,6%) 96 (58,9%) ™
(HISCR)?
> 30 % Reducao da dor N =109 N =122 N=111 N =105
na pele® 27 (24,8%) 34 (27,9%) 23 (20,7%) 48 (45,7%) ™

*p <0,05, ***p < 0,001, adalimumab versus placebo

2 Em todos os doentes aleatorizados.

® Entre os doentes com a avaliacéo inicial da dor da pele, relacionada com HS > 3, baseado na escala
numérica - Numeric Rating Scale 0-10; 0 = sem dor na pele, 10 = dor muito intensa e acentuada na
pele

O tratamento com adalimumab 40 mg todas as semanas, reduziu significativamente o risco de
agravamento de abcessos e fistulas drenantes. Nos estudos HS-I e HS-11, nas primeiras 12 semanas,
aproximadamente o dobro da percentagem de doentes do grupo do placebo em comparagdo com os do
grupo adalimumab, apresentaram agravamento de abcessos (23,0% vs 11,4%, respetivamente) e de
fistulas drenantes (30,0% vs 13,9%, respetivamente).

Observaram-se melhorias significativas, comparativamente ao placebo, desde o inicio até a semana 12,
na qualidade de vida relacionada com a satde da pele, avaliada pelo Dermatology Life Quality Index
(DLQI; estudos HS-1 e HS-I1), na satisfacdo global do doente com o tratamento, avaliado pelo
Treatment Satisfaction Questionnaire (QSTM; estudos HS-1 e HS-I1), e na saude fisica, avaliada pela
pontuagdo do SF-36 (estudo HS-I).
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Os doentes que apresentaram pelo menos uma resposta parcial a semana 12, com adalimumab 40 mg
todas as semanas, a taxa de HiSCR a semana 36 foi superior nos doentes que continuaram com
adalimumab semanal, comparativamente com os doentes nos quais a frequéncia de administracao foi
reduzida para semanas alternadas, ou nos quais o tratamento foi suspenso (ver Tabela 18).

Tabela 18
Proporcao de doentes? que alcangcaram HiSCRP as Semanas 24 e 36 apds
Realocacdo de tratamento de Adalimumab Semanal a Semana 12

Placebo Adalimumab 40 mg Adalimumab 40 mg
(suspenséo de tratamento) em semanas alternadas todas as semanas
N=73 N =70 N=70
Semana 24 24 (32,9%) 36 (51,4%) 40 (57,1%)
Semana 36 22 (30,1%) 28 (40,0%) 39 (55,7%)

2 Doentes com pelo menos uma resposta parcial a adalimumab 40 mg todas as semanas, apés

12 semanas de tratamento

® Aos doentes que apresentaram perda de resposta ou sem melhoria (de acordo com os critérios
especificos do protocolo) foi solicitada a descontinuacdo dos estudos e foram considerados como nao
respondedores

Entre os doentes que foram pelo menos respondedores parciais ha semana 12, e que receberam o
tratamento com adalimumab todas as semanas, em continuo, a taxa HiISCR na semana 48 foi de 68,3%
e na semana 96 foi de 65,1%. O tratamento a longo prazo com adalimumab 40 mg por semana durante
96 semanas ndo identificou novos resultados de seguranca.

Nos estudos HS-1 e HS-I1, nos doentes cujo tratamento com adalimumab foi suspenso na semana 12, a
taxa de HiSCR, 12 semanas apds a reintroducao de adalimumab 40 mg semanal, voltou a atingir niveis
semelhantes aos observados antes da suspenséo (56,0%).

Doenca de Crohn pediétrica

Adalimumab foi avaliado num estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacdo, desenhado para
avaliar a eficacia e seguranca do tratamento inicial e de manutencdo, com doses dependentes do peso
corporal (< 40 kg ou > 40 kg), em 192 doentes pediatricos com idade compreendida entre 0s 6 e

17 anos de idade (inclusive), com doenca de Crohn (DC) moderada agrave definida com indice de
Atividade de Doenga Pediatrica de Crohn (Paediatric Crohn's Disease Activity Index (PCDALI)) > 30.
Doentes que ndo responderam a uma terapéutica convencional (incluindo um corticoesteroide e/ou um
imunomodulador) na DC. Doentes que também deixaram de responder ou tornaram-se intolerantes ao
infliximab.

Todos os doentes receberam terapéutica de indugdo sem ocultagdo com uma dose baseada no peso
corporal basal: 160 mg na semana 0 e 80 mg na semana 2 para doentes > 40 kg e 80 mg e 40 mg,
respetivamente, para doentes < 40 kg.

Na semana 4, os doentes foram aleatorizados 1:1 com base no seu peso corporal aquando da definigdo
do regime de manutenc¢do da Baixa Dose ou da Dose Padrdo, conforme Tabela 19.

Tabela 19
Regime de manutencao
Peso do doente Baixa dose Dose padréo
<40 kg 10 mg em semanas alternadas 20 mg em semanas alternadas
> 40 kg 20 mg em semanas alternadas 40 mg em semanas alternadas

Resultados de eficacia
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O objetivo primario do estudo foi a remisséao clinica na semana 26, definida como escala PCDAI < 10.

Taxas de remissdo clinica e de resposta clinica (definida como uma reducédo na escala PCDAI de pelo
menos 15 pontos desde a avaliagéo na linha de base) sdo apresentadas na Tabela 20. Taxas de
descontinuacéo de corticosteroides ou imunomoduladores sdo apresentados na Tabela 21.

Tabela 20
Estudo de DC Pediétrica
Resposta e Remissao Clinica PCDAI

Dose Padréo Baixa Dose Valor p*
40/20 mg semanas 20/10 mg semanas
alternadas alternadas
N =93 N =95

Semana 26
Remissdo clinica 38,7% 28,4% 0,075
Resposta clinica 59,1% 48,4 0,073

Semana 52
Remisséao clinica 33,3% 23,2% 0,100
Resposta clinica 41,9% 28,4% 0,038

* Valor p para comparacdo Dose Padréo versus Baixa Dose

Tabela 21
Estudo de DC Pediatrica
Descontinuacgdo de Corticosteroides ou Imunomoduladores e Remissdo das Fistulas

Dose Padrao Baixa Dose Valor p'
40/20 mg em 20/10 mg em
semanas semanas
alternadas alternadas

Descontinuacdo de corticosteroides N =33 N =38
Semana 26 84,8% 65,8% 0,066
Semana 52 69,7% 60,5% 0,420
Descontinuacdo de Imunomoduladores? N =60 N =57
Semana 52 30,0% 29,8% 0,983
Remissdo das fistulas 3 N =15 N =21
Semana 26 46,7% 38,1% 0,608
Semana 52, 40,0% 23,8% 0,303

1 Valor p para comparacdo Dose Padréo versus Baixa Dose.

2 Terapéutica imunossupressora s pode ser descontinuada durante ou ap6s a semana 26, a critério do
investigador, se o doente alcancar o critério de resposta clinica.

® Definida como encerramento de todas as fistulas, que estavam a drenar no inicio do estudo, em pelo
menos 2 visitas consecutivas apos o inicio do estudo

Foram observados aumentos estatisticamente significativos (melhoria) do indice de Massa Corporal e
da velocidade de crescimento em ambos os grupos de tratamento, desde o inicio do estudo até a
semana 26 e 52.

Foram também observadas melhorias estatisticamente e clinicamente significativas nos parametros de
qualidade de vida (incluindo IMPACT I11) em ambos o0s grupos de tratamento.

Cem (n = 100) doentes do estudo de DC Pediatrica continuaram num estudo a longo prazo de extensdo
sem ocultacdo. Apds 5 anos de tratamento com adalimumab, 74,0% (37/50) dos 50 doentes que
permaneceram no estudo continuaram em remissao clinica e 92,0% (46/50) dos doentes mantiveram
resposta clinica segundo a escala PCDA.
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Doenca de Crohn em adultos

A seguranca e eficacia de adalimumab foram avaliadas em mais de 1.500 doentes com doenga de
Crohn (DC) ativa moderada a grave (Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) > 220 e < 450) em
estudos aleatorizados, em dupla ocultacdo, controlados com placebo. Foi permitida a utilizacéo
concomitante de doses estaveis de aminosalicilatos, corticosteroides, e/ou agentes imunomoduladores
e 80 % dos doentes continuaram a receber pelo menos um destes medicamentos.

A inducéo da remissdo clinica (definida como CDAI <150) foi avaliada em dois estudos, estudo DC |
(CLASSIC 1) e estudo DC 1l (GAIN). No estudo DC I, 299 doentes néo tratados previamente com
antagonistas-TNF foram aleatorizados para um dos quatro grupos de tratamento; placebo nas

semanas 0 e 2, 160 mg de adalimumab na semana 0 e 80 mg na semana 2, 80 mg na semana 0 e 40 mg
na semana 2, e 40 mg na semana 0 e 20 mg na semana 2. No estudo DC 1l, 325 doentes que nédo
responderam ou foram intolerantes ao infliximab foram aleatorizados para receber ou 160 mg de
adalimumab na semana 0 e 80 mg na semana 2 ou placebo nas semanas 0 e 2. Foram excluidos do
estudo os nao respondedores primarios e estes doentes ndo foram avaliados.

A manutencdo da remisséo clinica foi avaliada no estudo DC Il (CHARM). No estudo DC lll,

854 doentes receberam 80 mg sem ocultacdo na semana 0 e 40 mg na semana 2. Na semana 4, 0s
doentes foram aleatorizados para 40 mg em semanas alternadas, 40 mg todas as semanas, ou placebo
com uma duragdo total de 56 semanas. Doentes em resposta clinica (diminui¢do de CDAI >70) na
semana 4 foram estratificados e analisados separadamente dos que ndo responderam clinicamente na
semana 4. A reducdo de corticosteroides foi permitida ap6s a semana 8.

As taxas de indugdo de remisséo e de resposta do estudo DC | e estudo DC Il sdo apresentadas na
Tabela 22.

Tabela 22
Inducdo da remissédo e resposta clinica
(Percentagem de Doentes)

Estudo DC I: Doentes néo tratados Estudo DC I11: Doentes
previamente com Infliximab tratados com Infliximab
Placebo Adalimumab | Adalimumab Placebo Adalimumab
80/40 mg 160/80 mg 160/80 mg
N =74 N=75 N =76 N = 166 N =159
Semana 4
Remisséo clinica 12% 24% 36%" % 21%"
Resposta clinica 24% 37% 49%™ 25% 38%"™
(CR-100)
Todos os valores p sdo comparativos emparelhados entre adalimumab versus placebo
“ p<0,001
“p<0,01

Foram observadas taxas de remisséo similares para 160/80 mg e 80/40 mg em regimes de inducdo na
semana 8 e 0s acontecimentos adversos foram mais frequentemente observados no grupo 160/80 mg.

No estudo DC 11, na Semana 4, 58% (499/854) dos doentes apresentaram resposta clinica e foram
avaliados na anélise priméria. Dos doentes com resposta clinica na semana 4, 48 % foram previamente
expostos a outros antagonistas-TNF. As taxas de manutencdo da remissdo e de resposta séo
apresentadas na Tabela 23. Os resultados de remissao clinica permaneceram relativamente constantes
independentemente de uma exposi¢do prévia a antagonistas de TNF.
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As cirurgias e as hospitalizacdes relacionadas com a doenca foram, do ponto de vista estatistico,
significativamente reduzidas com adalimumab quando comparadas com placebo, na semana 56.

Tabela 23
Manutenc¢do da Remisséo e Resposta Clinica
(Percentagem de Doentes)

Placebo 40 mg 40 mg
Adalimumab Adalimumab
em semanas todas as semanas
alternadas
Semana 26 N =170 N=172 N =157
Remissao clinica 17% 40%* 47%*
Resposta clinica (CR-100) 27% 52%* 52%*
Doentes em remissdo sem
tratamento com esteroides em 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
>= 90 dias?
Semana 56 N =170 N=172 N =157
Remissao clinica 12% 36%* 41%*
Resposta clinica (CR-100) 17% 41%* 48%*
Doentes em remissdo sem
tratamento com esteroides em 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
>= 90 dias?

* p <0,001 para adalimumab versus placebo em proporc¢des comparativas emparelhadas
** n < 0,02 para adalimumab versus placebo em propor¢des comparativas emparelhadas
& Dos que receberam corticosteroides no inicio do estudo

Entre os doentes que ndo responderam na semana 4, 43% dos doentes em manutengdo com
adalimumab responderam na semana 12 comparativamente com 30% de doentes em manuten¢do com
placebo. Estes resultados sugerem que alguns doentes que ndo responderam na semana 4 beneficiam
de uma terapéutica de manutencgdo continuada até a semana 12. A terapéutica combinada para além
das 12 semanas ndo resultou em significativamente mais respostas (ver sec¢éo 4.2).

117/276 doentes do estudo DC | e 272/777 doentes dos estudos DC 1l e Ill, medicados com
adalimumab, foram seguidos pelo menos durante 3 anos num estudo sem ocultacdo. 88 e 189 doentes,
respetivamente, continuaram em remissdo clinica. A resposta clinica (CR-100) foi mantida em 102 e
233 doentes, respetivamente.

Qualidade de vida

No estudo DC | e no estudo DC 11 observou-se uma melhoria estatisticamente significativa na escala
total do questionario da doenca inflamatdria intestinal especifica da doenca (QDII) na semana 4 em
doentes aleatorizados para adalimumab 80/40 mg e 160/80 mg comparativamente com placebo e foi
também observado nas semanas 26 e 56 no estudo DC Il entre os grupos de tratamento com
adalimumab comparativamente com o grupo placebo.

Uveite Pediatrica
A seguranca e eficacia de adalimumab foram avaliadas num estudo aleatorizado, controlado, em dupla
ocultacdo, realizado em 90 doentes pediatricos com idade desde 0s 2 a < 18 anos com uveite ndo

infeciosa, anterior, associada a artrite idiopatica juvenil (AlJ) ativa, que foram refratarios durante pelo
menos 12 semanas de tratamento com metotrexato. Os doentes receberam placebo ou 20 mg de
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adalimumab (se < 30 kg) ou 40 mg de adalimumab (se > 30 kg) em semanas alternadas em associagao
com a dose inicial de metotrexato.

O objetivo primario foi o “tempo até falha do tratamento”. Os critérios determinantes para a falha de
tratamento foram o agravamento ou a auséncia de melhoria sustentada da inflamac&o ocular, melhoria
parcial com desenvolvimento de comorbilidades oculares sustentadas ou agravamento das
comorbilidades oculares, utilizacdo de medicacfes concomitantes ndo permitidas e descontinuagéo do
tratamento durante um longo periodo de tempo.

Resposta clinica

O adalimumab reduziu significativamente o tempo até falha do tratamento, em comparagdo com o
placebo (ver Figura 1, P < 0,0001 do teste logaritmico). O tempo médio até falha do tratamento foi
24,1 semanas em individuos tratados com placebo, enquanto que o tempo médio até falha do
tratamento em individuos tratados com adalimumab nao foi calculavel, uma vez gque menos de metade
destes individuos experimentaram falha do tratamento. Adalimumab reduziu significativamente o
risco de falha de tratamento em 75% relativamente ao placebo, conforme demonstrado pela taxa de
risco (TR = 0,25 [95% CI: 0,12; 0,49]).

Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier resumindo o tempo até falha do tratamento no estudo da
Uveite Pediatrica

PROBABILIDADE DE FALHA DE TRATAMENTO

TEMPO (SEMANAS)
Tratamento Placebo Adalimumab
Nota: P = Placebo (nimero em risco); H = Adalimumab (nimero em risco)
Uveite no adulto

91



A seguranca e eficacia de adalimumab foram avaliadas em doentes adultos com uveite ndo infeciosa
intermédia, posterior, e panuveite, excluindo doentes com uveite anterior isolada, em dois estudos
aleatorizados, em dupla ocultagéo, controlados com placebo (UV I e 11). Os doentes receberam
placebo ou adalimumab numa dose inicial de 80 mg seguida de 40 mg em semanas alternadas, uma
semana apos a dose inicial. Foram permitidas doses concomitantes estaveis de um imunossupressor
n&o bioldgico.

O estudo UV I avaliou 217 doentes com uveite ativa, apesar do tratamento com corticosteroides
(prednisona oral numa dose de 10 a 60 mg/dia). Ao entrarem no estudo, todos os doentes receberam
durante 2 semanas uma dose padrdo de prednisolona 60 mg/dia, seguida de uma redug&o obrigatoria,
com descontinuacdo completa dos corticosteroides até a semana 15.

O estudo UV Il avaliou 226 doentes com uveite inativa, que requeriam tratamento crénico com
corticosteroide (prednisona oral 10 a 35 mg/dia) no inicio do estudo, para controlo da doenca.
Subsequentemente, 0s doentes tiveram uma reduc¢do obrigatdria, com descontinuacdo completa dos
corticosteroides até a semana 19.

O objetivo primario de eficacia em ambos os estudos foi o “tempo até falha do tratamento”. A falha do
tratamento foi definida por um resultado multi-componente baseado em lesBes inflamatérias
coriorretinianas e/ou lesdes inflamatdrias vasculares da retina, grau de células da cAmara anterior
(CA), grau de turvacéo vitrea (VH) e melhor acuidade visual corrigida (MAVC).

Os doentes que completaram os estudos UV | e UV Il foram elegiveis para participar num estudo de
extensao a longo prazo, ndo-controlado, com uma duracdo inicialmente planeada de 78 semanas. Foi
permitido aos doentes continuarem com a medicacao do estudo para além da semana 78 até terem
acesso ao adalimumab.

Resposta Clinica

Os resultados de ambos os estudos demonstraram uma redugéo estatisticamente significativa do risco
de falha do tratamento em doentes tratados com adalimumab versus doentes que receberam placebo
(Ver Tabela 24). Ambos os estudos demonstraram um efeito precoce e sustentado do adalimumab, na
taxa de falha do tratamento versus placebo (ver Figura 2).

Tabela 24
Tempo até Falha do Tratamento nos Estudos UV I e UV II
Analise N Falha N Tempo médio até TR? IC95% | ValorPP®
Tratamento (%) Falha do Tratamento para TR?
(meses)

Tempo até Falha do Tratamento na ou ap6s a Semana 6 no Estudo UV |
Analise primaria (ITT)

Placebo 107 84 (78,5) 3,0

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

Tempo até Falha do Tratamento na ou apds a Semana 2 no Estudo UV II
Analise primaria (ITT)

Placebo 111 61 (55,0) 8,3

Adalimumab 115 45 (39,1) NE® 0,57 0,39; 0,84 0,004

Nota: O tempo até falha do tratamento & ou apds a semana 6 (estudo UV 1), ou & ou apds a semana 2
(estudo UV I1), foi registado como acontecimento. Os doentes que abandonaram o estudo por outras
razdes, que ndo a falha de tratamento, foram censurados no momento dos abandonos.

2 TR (Taxa de Risco) de adalimumab vs placebo através da regressao de risco proporcional com o
fator de tratamento

b 2-lados valor P do teste logaritmico

®NE = ndo estimado. Menos de metade dos individuos em situacéo de risco teve um acontecimento.
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Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier resumindo o Tempo para Falha do Tratamento na ou apdés a
Semana 6 (Estudo UV I) ou & Semana 2 (Estudo UV 11)

Nota: P# = Placebo (NUumero de Acontecimentos/NUmero em Risco); A# = Adalimumab (Numero de
Acontecimentos/NUmero em Risco).

No estudo UV | foram observadas diferencas estatisticamente significativas favoraveis a adalimumab
versus placebo para cada componente da falha de tratamento. No estudo UV Il, foram observadas
diferencas estatisticamente significativas apenas para a acuidade visual, mas 0s outros componentes
foram numericamente favoraveis a adalimumab.

Dos 424 individuos incluidos na extensdo a longo prazo, ndo-controlada, dos estudos UV | e UV I,

60 individuos foram considerados inelegiveis (p. ex. devido a desvios ou devido a complicacdes
secundarias a retinopatia diabética, devido a cirurgia de catarata ou vitrectomia) e foram excluidos da
analise de eficacia priméaria. Dos 364 doentes restantes, 269 doentes avalidveis (74%) atingiram as

78 semanas de tratamento com adalimumab em fase aberta. Com base na abordagem dos dados
observados, 216 (80,3%) estavam em fase de repouso (sem lesdes inflamatorias ativas, grau de células
AC <0,5+, grau VH < 0,5+) com uma dose concomitante de esteroides < 7,5 mg por dia, e 178
(66,2%) estavam em repouso isentos de esteroides. Na semana 78, a MAVC foi melhorada ou mantida
(deterioracdo de < 5 letras) em 88,6% dos olhos. Os dados para além da semana 78 foram na
generalidade consistentes com estes resultados, mas o nimero de individuos inscritos diminuiu apés
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esse tempo. Globalmente, entre os doentes que descontinuaram o estudo, 18% descontinuaram devido
a acontecimentos adversos, e 8% devido a uma resposta terapéutica insuficiente com o adalimumab.

Qualidade de Vida

Os resultados reportados pelos doentes relativamente aos aspetos relacionados com o funcionamento
da visdo foram avaliados em ambos os estudos clinicos, usando a NEI VFQ-25. Adalimumab foi
numericamente favoravel para a maioria das subpontua¢des com uma média de diferencas
estatisticamente significativas para a visdo em geral, dor ocular, visdo ao perto, saude mental, e
pontuacdo total no estudo UV I, e para a viséo geral e saide mental no estudo UV Il. Os efeitos
relacionados com a visdo ndo foram numericamente favoraveis ao adalimumab na viséo colorida no
estudo UV | e na visdo colorida, visdo periférica e visdo de perto no estudo UV II.

Imunogenicidade

E possivel que se desenvolvam anticorpos antiadalimumab durante o tratamento. A formag&o de
anticorpos antiadalimumab est4 associada a depuracdo aumentada e eficacia reduzida de adalimumab.
N&o ha aparente correlacdo entre a presenca de anticorpos antiadalimumab e a ocorréncia de
acontecimentos adversos.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacéo de apresentacao dos resultados dos estudos
com o medicamento de referéncia contendo adalimumab em um ou mais subgrupos da populacdo
pediatrica, na colite ulcerosa (ver seccdo 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao e distribuicdo

Apbs a administragdo de 24 mg/m? (até um maximo de 40 mg) por via subcutanea, em semanas
alternadas, em doentes com artrite idiopatica juvenil poliarticular (AlJ) com 4 a 17 anos de idade, as
concentracdes séricas médias de adalimumab na regido de vale da curva no estado estacionario
(valores medidos da semana 20 a 48) foram de 5,6 + 5,6 ug/ml (102 % CV) com adalimumab sem
metotrexato concomitante e 10,9 + 5,2 ug/ml (47,7 % CV) com metotrexato concomitante.

Em doentes com AlJ poliarticular com 2 anos a < 4 anos de idade ou com idade igual ou superior a

4 anos e com peso < 15 kg que receberam 24 mg/ m? de adalimumab, as concentragdes séricas médias
de adalimumab na regido de vale da curva no estado estacionario foram de 6,0 + 6,1 ng/ml (101 %
CV) com adalimumab sem metotrexato concomitante e 7,9 £5,6ug/ml (71,2% CV) com metotrexato
concomitante.

Apos a administracdo de 24 mg/m? (até um maximo de 40 mg) por via subcutanea, em semanas
alternadas, em doentes com artrite relacionada com entesite com idade entre 0s 6 e 0s 17 anos, as
concentracdes séricas médias de adalimumab na regido de vale da curva no estado estacionario
(valores medidos na semana 24) foram de 8,8 + 6,6 ug/ml com adalimumab sem metotrexato
concomitante e 11,8 +4,3ug/ml com metotrexato concomitante.

Apos a administracdo de 0,8 mg/kg (até um maximo de 40 mg) por via subcutanea, em semanas
alternadas, em doentes pediatricos com psoriase cronica em placas, a média £DP das concentracfes
séricas de adalimumab foi aproximadamente 7,4 + 5,8 ug/ml (79% CV).

A exposicdo de adalimumab em doentes adolescentes com HS foi avaliada utilizando modelos
farmacocinéticos e de simulagdo na populagdo, baseados na farmacocinética nas varias indicagdes em
outros doentes pediatricos (psoriase pediatrica, artrite idiopatica juvenil, doenga de Crohn pediatrica e
artrite relacionada com entesite). A dose recomendada em adolescentes com hidradenite supurativa é
de 40 mg em semanas alternadas. Uma vez que a exposi¢do ao adalimumab pode ser afetada pelo
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tamanho corporal, adolescentes com um peso corporal mais elevado e resposta inadequada podem
beneficiar da dose recomendada para os adultos de 40 mg todas as semanas.

Em doentes pediatricos com DC moderada a grave, a dose de indugdo de adalimumab sem ocultacéo
foi 160/80 mg ou 80/40 mg nas semanas O e 2, respetivamente, dependendo do limiar de peso corporal
de 40 kg. Na semana 4, os doentes foram aleatorizados 1:1 para Dose Padrdo (40/20 mg em semanas
alternadas) ou Baixa Dose (20/10 mg em semanas alternadas) em grupos de tratamento de manutencgéo
com base no peso corporal. A média (xDP) da concentracédo sérica de adalimumab atingida na

semana 4 foi 15,7 + 6,6 png/ml para doentes > 40 kg (160/80 mg) e 10,6 £+ 6,1 ug/ml para doentes

< 40 kg (80/40 mg).

Nos doentes que mantiveram a terapéutica aleatorizada, a média (+DP) das concentracGes séricas de
adalimumab na semana 52 foram de 9,5 + 5,6 ug/ml para o grupo Dose Padrdo e 3,5+2,2 ug/ml para o
grupo de Baixa Dose. As médias das concentra¢cdes minimas foram mantidas em doentes que
continuaram a receber o tratamento com adalimumab, em semanas alternadas, durante 52 semanas.
Nos doentes em que a dose foi alterada do regime de semanas alternadas para regime semanal, a média
(xDP) das concentraces séricas de adalimumab na semana 52 foram de 15,3 £ 11,4 pug/ml (40/20 mg,
semanalmente) e 6,7 £ 3,5 ug/ml (20/10 mg, semanalmente).

A exposic¢ao ao adalimumab em doentes pediatricos com uveite foi avaliada utilizando modelos
farmacocinéticos e de simulagdo na populacao, baseados na farmacocinética nas varias indicagdes em
outros doentes pediatricos (psoriase pediéatrica, artrite idiopatica juvenil, doenga de Crohn pediatrica e
artrite relacionada com entesite). N&o existem dados clinicos de exposigéo sobre a utilizacdo de uma
dose de carga em criancas < 6 anos de idade. As exposi¢des avaliadas indicam que na auséncia de
metotrexato, uma dose de carga pode levar a um aumento inicial da exposicéo sistémica.

Relacéo de exposicdo-resposta em doentes pediatricos

Com base nos dados obtidos dos ensaios clinicos efetuados em doentes com AlJ (AlJ poliarticular e
ARE), foi estabelecida uma relacdo da exposicdo-resposta entre as concentra¢fes plasmaticas e a
resposta PedACR 50. A concentragdo plasmaética aparente de adalimumab que produz metade da
probabilidade maxima de resposta PedACR 50 (EC50) foi de 3 ug/ml (95% ClI: 1-6 pg/ml).

As relagOes de exposicdo-resposta entre a concentracdo de adalimumab e a eficécia em doentes
pediatricos com psoriase em placas cronica foram estabelecidas em PASI 75 e PGA limpo ou
minimo, respetivamente. PASI 75 e PGA limpo ou minimo aumentaram com o aumento das
concentracdes de adalimumab, ambas com um EC50 aparentemente idéntico de aproximadamente
4.5 pg/ml (95% CI 0,4-47,6 e 1,9-10,5, respetivamente.

Adultos

Apos a administracdo subcutanea de uma dose Unica de 40 mg, a absorgdo e distribuigdo de
adalimumab foram lentas, sendo os picos das concentracOes sericas atingidos cerca de 5 dias apos a
administracdo. A biodisponibilidade absoluta média de adalimumab foi de 64%, calculada a partir de
trés estudos apds uma dose subcuténea Unica de 40 mg. Apos a administracdo de doses intravenosas
Unicas compreendidas entre 0,25 e 10 mg/kg, as concentragdes foram proporcionais a dose. Apds
doses de 0,5 mg/kg (~40 mg) as depuragdes variaram entre 11 e 15 ml/hora, o volume de distribuicédo
(Vss) variou entre 5 e 6 litros e a semivida média da fase terminal foi de aproximadamente duas
semanas. As concentracGes de adalimumab no liquido sinovial de varios doentes com artrite
reumatoide variaram entre 31-96% relativamente as concentracdes séricas.

Apos a administracdo subcutanea de 40 mg de adalimumab em semanas alternadas em doentes adultos
com artrite reumatoide (AR) as concentracGes médias de vale em estado estacionario foram de
aproximadamente 5 pg/ml (sem administracdo concomitante de metotrexato) e de 8 a 9 pug / ml (com
administracdo concomitante de metotrexato), respetivamente. Os niveis séricos de vale de adalimumab
em estado estacionario aumentaram quase proporcionalmente & dose apds a administra¢do por via
subcutanea de 20, 40 e 80 mg em semanas alternadas e semanalmente.
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Em doentes adultos com psoriase em tratamento com adalimumab 40 mg em semanas alternadas, em
monoterapia, a concentragdo da linha média em estado estacionario foi de 5 pg/ml.

Em doentes adultos com hidradenite supurativa, uma dose de 160 mg de adalimumab na semana 0
seguida de 80 mg de adalimumab na semana 2 alcan¢a uma concentracao sérica minima de
adalimumab de aproximadamente 7 a 8 ug/ml na semana 2 e semana 4. A média das concentrac@es
séricas minimas de adalimumab da semana 12 a semana 36 foi aproximadamente 8 a 10 pg/ml durante
o tratamento de adalimumab 40 mg todas as semanas.

Em doentes com doenga de Crohn, a dose de carga de 80 mg de adalimumab na semana 0 seguida de
40 mg de adalimumab na semana 2 atinge uma concentracdo sérica minima de adalimumab de
aproximadamente 5,5 pg/ml durante o periodo de inducdo. Uma dose de carga de 160 mg de
adalimumab na semana 0 seguida de 80 mg de adalimumab na semana 2 alcan¢a uma concentracéo
sérica minima de adalimumab de aproximadamente 12 ug/ml durante o periodo de inducao.
Observaram-se niveis médios em estado de equilibrio de aproximadamente 7 pg/ml em doentes com
doenca de Crohn que receberam uma dose de manutencéo de 40 mg de adalimumab em semanas
alternadas.

Em doentes adultos com uveite, uma dose inicial de 80 mg de adalimumab na semana 0, seguida de
40 mg de adalimumab em semanas alternadas a partir da semana 1, originou niveis médios de
concentragdo em estado de equilibrio de aproximadamente 8 a 10 ug/ml.

A farmacocinética populacional e a modelagdo e simulagdo farmacocinética/farmacodinamica
previram exposic¢do e eficacia comparaveis de adalimumab em doentes tratados com 80 mg em
semanas alternadas comparativamente a 40 mg por semana (incluindo doentes adultos com artrite
reumatoide, hidradenite supurativa, colite ulcerosa, doenca de Crohn ou psoriase, doentes adolescentes
com hidradenite supurativa, ¢ doentes pediatricos > 40 kg com doenca de Crohn).

Eliminacdo

As andlises de farmacocinética da populacéo que incluiram dados relativos a mais de 1300 doentes
com AR revelaram uma tendéncia para uma maior depuracdo aparente de adalimumab em funcéo do
aumento do peso corporal. Apos um ajustamento em relacdo as diferencas de peso, o0 sexo e a idade
pareceram exercer um efeito minimo sobre a depuragdo de adalimumab. Verificou-se que os niveis
séricos de adalimumab livre (ndo ligado aos anticorpos antiadalimumab, AAA) eram mais baixos nos
doentes com AAA mensuravel.

Compromisso renal e/ou hepético

Adalimumab ndo foi estudado em doentes com funcgéo renal ou hepatica comprometida.
5.3 Dados de seguranga pre-clinica

Com base nos estudos de toxicidade de dose Unica, toxicidade de doses repetidas e genotoxicidade, 0s
dados ndo-clinicos ndo revelam qualquer perigo especial para o ser humano.

Um estudo de toxicidade do desenvolvimento embrio-fetal/desenvolvimento perinatal, efetuado em
macacos cinomologos com doses de 0,30 e 100 mg/kg (9-17 macacos/grupo), ndo revelou qualquer
evidéncia de lesdo fetal resultante do adalimumab. Nao foram efetuados estudos de carcinogenicidade
nem avaliacGes de rotina da fertilidade e da toxicidade pos-natal de adalimumab devido a auséncia de
modelos apropriados para um anticorpo com reatividade cruzada limitada ao TNF em roedores e ao
desenvolvimento de anticorpos neutralizadores em roedores.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes
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Citrato de sodio

Acido citrico mono-hidratado
Histidina

Cloridrato mono-hidratado de histidina
Sorbitol

Polissorbato 20

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar. Manter o frasco para injetaveis dentro da
respetiva embalagem exterior para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Imraldi 40 mg solucdo injetavel em frasco para injetaveis (vidro tipo 1), provido de rolha de borracha,
capsula metalicas em aluminio e cépsula de fecho de abertura facil.

1 embalagem com 2 caixas cada, contendo:

1 frasco para injetaveis (0,8 ml de solucdo estéril), 1 seringa para injecdo vazia estéril, 1 agulha,

1 adaptador de frasco para injetaveis e 2 compressas embebidas em &lcool.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616LR Delft

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1216/009

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 24 de agosto de 2017
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 11
FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\NIDIC;(N)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem bioldgica

Biogen Inc.

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
North Carolina

27709

Estados Unidos

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

3400 Hillerad

Dinamarca

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

3400 Hillergd

Dinamarca

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita (ver anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento,
seccéo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n. 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestéo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencgdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-
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risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

o Medidas adicionais de minimizac&o do risco

Antes da comercializagdo de Imraldi em cada Estado Membro, o Titular da Autorizacdo de Introducdo
no Mercado (Titular da AIM) tem de acordar o contetdo e o formato do programa educacional,
incluindo modalidades de distribuic&o e todos os outros aspetos do programa, com a Autoridade
Nacional Competente. O programa educacional consiste num Cartdo de Seguranca do Doente.

Os Cartdes de Seguranca do Doente devem incluir os seguintes elementos-chave:
e infecOes graves

tuberculose

cancro

doencas do sistema nervoso

vacinas
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ANEXO 111

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (EMBALAGEM DE SERINGA PRE-CHEIA)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Imraldi 40 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
adalimumab

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia de 0,8 ml contém 40 mg de adalimumab.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: citrato de sodio, acido citrico mono-hidratado, histidina, cloridrato mono-hidratado de
histidina, sorbitol, polissorbato 20 e &gua para preparaces injetaveis. Ver folheto informativo para
mais informagdes.

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solucdo injetavel
1 seringa pré-cheia
2 compressas embebidas em alcool

2 seringas pré-cheias
2 compressas embebidas em &lcool

4 seringas pré-cheias
4 compressas embebidas em &lcool

6 seringas pré-cheias
6 compressas embebidas em alcool

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

N&o remover a tampa da agulha antes de estar pronto para a inje¢éo.
Abrir.

Para utiliza¢do Unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
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7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.
Manter a seringa na embalagem exterior para a proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1216/001 1 seringa pré-cheia

EU/1/17/1216/002 2 seringas pré-cheias
EU/1/17/1216/003 4 seringas pré-cheias
EU/1/17/1216/004 6 seringas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

15. INSTRUCOES DE UTILIZAGCAO

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Imraldi 40 mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Imraldi 40 mg injecéo
adalimumab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

40 mg/0,8 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (EMBALAGEM DE CANETA PRE-CHEIA)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Imraldi 40 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia
adalimumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada caneta pré-cheia de 0,8 ml contém 40 mg de adalimumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: citrato de sodio, acido citrico mono-hidratado, histidina, cloridrato mono-hidratado de
histidina, sorbitol, polissorbato 20 e &gua para preparacdes injetaveis. Ver folheto informativo para
mais informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solucdo injetavel
1 caneta pré-cheia
2 compressas embebidas em alcool

2 canetas pré-cheias
2 compressas embebidas em alcool

4 canetas pré-cheias
4 compressas embebidas em alcool

6 canetas pré-cheias
6 compressas embebidas em alcool

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcuténea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

N&o remover a tampa da agulha antes de estar pronto para a injecéo.
Né&o existe nenhum botdo na caneta pré-cheia.

Abrir.

Para utiliza¢&o Unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS
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Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.
Manter a caneta na embalagem exterior para a proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1216/005 1 caneta pré-cheia

EU/1/17/1216/006 2 canetas pré-cheias
EU/1/17/1216/007 4 canetas pré-cheias
EU/1/17/1216/008 6 canetas pré-cheias

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Imraldi 40 mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Imraldi 40 mg injecéo
adalimumab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

40 mg/0,8 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (EMBALAGEM DE FRASCO PARA INJETAVEIS)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Imraldi 40 m/0,8 ml solucéo injetavel
adalimumab

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis de 0,8 ml contém 40 mg de adalimumab.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: citrato de sodio, acido citrico mono-hidratado, histidina, cloridrato mono-hidratado de
histidina, sorbitol, polissorbato 20 e &gua para preparaces injetaveis. Ver folheto informativo para
mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solucdo injetavel

Contém 2 embalagens cada para uma Unica injecao
Contém 2 embalagens e cada embalagem contém:
1 frasco para injetaveis

1 seringa para injecéo estéril

1 agulha estéril

1 adaptador de frasco para injetaveis estéril

2 compressas embebidas em &lcool

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Abrir.

Para utilizacdo Unica.

Para uso pediatrico.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
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| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1216/009

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16.  INFORMAGAO EM BRAILLE

Imraldi 40 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

114



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR (EMBALAGEM DE FRASCO PARA INJETAVEIS)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Imraldi 40 mg/0,8 ml solugdo injetavel
adalimumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis de 0,8 ml contém 40 mg de adalimumab.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: citrato de sodio, acido citrico mono-hidratado, histidina, cloridrato mono-hidratado de
histidina, sorbitol, polissorbato 20 e 4gua para preparacdes injetaveis. Ver folheto informativo para
mais informagdes.

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solucdo injetavel

1 frasco para injetaveis

1 seringa para inje¢do estéril

1 agulha estéril

1 adaptador de frasco para injetaveis estéril
2 compressas embebidas em alcool

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via subcuténea.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Abrir.

Apenas para utiliza¢do Unica.

Para uso pediatrico.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
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| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Ndo congelar.
Manter o frasco para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1216/009

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16.  INFORMAGAO EM BRAILLE

Imraldi 40 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIAS DE ADMINISTRAGCAO

Imraldi 40 mg/0,8 ml injecdo
adalimumab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

40 mg/0,8 ml

6. OUTROS

Apenas para utilizacdo Unica
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Imraldi 40 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
Adalimumab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- O seu médico também lhe dara um Cartdo de Seguranga do Doente, que contém informacédo de
seguranca importante que precisa conhecer, antes e durante o tratamento com Imraldi. Mantenha
o Cartdo de Seguranca do Doente consigo durante o tratamento e durante 4 meses ap0s a Ultima
injecdo Imraldi (sua ou do seu filho).

- Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é Imraldi e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Imraldi
Como utilizar Imraldi

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Imraldi

Conteudo da embalagem e outras informacdes
Instrucdes de utilizagdo

NoogkrwdE

1. O que € Imraldi e para que € utilizado

Imraldi contém adalimumab como substéncia ativa, um medicamento que atua no sistema imunitario
(de defesa) do seu corpo.

Imraldi destina-se ao tratamento de:

artrite reumatoide,

artrite idiopatica juvenil poliarticular,
artrite relacionada com entesite,
espondilite anquilosante,
espondilartrite axial sem evidéncia radiogréafica de espondilite anquilosante
artrite psoriéatica,

psoriase,

hidradenite supurativa,

doenca de Crohn,

colite ulcerosa e

uveite ndo infeciosa.

A substancia ativa de Imraldi, adalimumab, é um anticorpo monoclonal. Os anticorpos monoclonais
sdo proteinas que se ligam a um alvo especifico.
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O alvo do adalimumab é uma proteina denominada fator de necrose tumoral ( TNFa), que esta
presente em niveis aumentados nas doencas inflamatérias acima mencionadas. Ao ligar-se ao TNFa,
Imraldi diminui o processo inflamatorio destas doencas.

Artrite reumatoide

A artrite reumatoide é uma doenca inflamatéria das articulagdes.

Imraldi é usado no tratamento da artrite reumatoide no adulto. Se tem artrite reumatoide ativa
moderada a grave, é possivel que tenha sido previamente tratado com outros medicamentos
modificadores da doenga, como metotrexato. Se estes medicamentos ndo funcionarem suficientemente
bem, ser-lhe-a administrado Imraldi para tratar a sua artrite reumatoide.

Imraldi pode ser usado no tratamento da artrite reumatoide grave, ativa e progressiva sem tratamento
prévio com metotrexato.

Imraldi consegue retardar a lesdo da cartilagem e 0sso das articulagdes causada pela doenca e melhorar
a funcdo fisica.

Imraldi é usado habitualmente com metotrexato. Se 0 médico considerar que metotrexato ndo é
adequado, Imraldi pode ser administrado isoladamente.

Artrite idiopatica juvenil poliarticular e artrite relacionada com entesite

A artrite idiopatica juvenil poliarticular e artrite relacionada com entesite sdo doencas inflamatorias
das articulagbes que surgem normalmente pela primeira vez na infancia.

Imraldi € usado no tratamento da artrite idiopatica juvenil poliarticular em criancas e adolescentes com
idade entre os 2 e 0s 17 anos e artrite relacionada com entesite em criancas e adolescentes com idade
entre 0s 6 e 0s 17 anos. Os doentes podem ser tratados inicialmente com outros medicamentos
modificadores da doenca, como, por exemplo, 0 metotrexato. Se estes medicamentos ndo funcionarem
suficientemente bem, os doentes receber&o Imraldi para tratar a sua artrite idiopética juvenil
poliarticular ou artrite relacionada com entesite.

Espondilite anquilosante e espondilartrite axial sem evidéncia radiogréfica de espondilite anquilosante

A espondilite anquilosante e espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de espondilite
anguilosante sdo doencas inflamatdrias da espinha dorsal.

Imraldi é usado no tratamento da espondilite anquilosante e da espondilartrite axial sem evidéncia
radiografica de espondilite anquilosante em adultos. No caso de sofrer de espondilite anquilosante ou
espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de espondilite anquilosante recebera primeiro outros
medicamentos. Se estes medicamentos ndo funcionarem suficientemente bem, recebera Imraldi para
reduzir os sinais e sintomas da sua doenca.

Artrite psoriatica

A artrite psoriatica é uma doenca inflamatéria das articulages associada a psoriase.

Imraldi é usado no tratamento da artrite psoriatica em adultos. Imraldi consegue retardar a lesdo da
cartilagem e osso das articulacdes causada pela doenca e melhorar a funcéo fisica.

Psoriase em placas em adultos e criancas

Psoriase em placas é uma doenca inflamatdria da pele que provoca manchas avermelhadas, secas e
com placas na pele, cobertas de escamas prateadas. A psoriase em placas pode também afetar as
unhas, causando a sua desintegracgdo, tornando-as espessas e descoladas da base da unha, o que pode
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ser doloroso. Pensa-se que a psoriase pode ser causada por alteragdes do sistema imunitario do corpo,
gue provocam um aumento da producéo de células epiteliais.

Imraldi € usado no tratamento da psoriase em placas moderada a grave, em adultos. Imraldi também é
usado no tratamento da psoriase em placas grave em criancgas e adolescentes com peso igual ou
superior a 30 kg, para os quais o tratamento tdpico e fototerapias ndo resultaram ou s&o inadequados.

Hidradenite supurativa em adultos e adolescentes

Hidradenite supurativa (por vezes chamada hidrosadenite supurativa ou acne inversa) é uma doenga
inflamatdria crdnica da pele, muitas vezes dolorosa. Os sintomas podem incluir nddulos dolorosos
(carocos) e abcessos (furdnculos) que podem libertar pus. Frequentemente afeta areas da pele
especificas, tais como a regido inframamaria (abaixo das mamas), axilas, coxas, virilhas e nadegas.
Nas areas afetadas, podem também surgir cicatrizes.

Imraldi é usado no tratamento da hidradenite supurativa em adultos e adolescentes a partir dos 12 anos
de idade. Imraldi pode reduzir o nimero de nodulos e abcessos existentes, bem como a dor
frequentemente associada com a doenca. Pode ser tratado inicialmente com outros medicamentos. Se
estes medicamentos ndo funcionarem suficientemente bem, recebera Imraldi.

Doenca de Crohn em criancas e adultos

A doenca de Crohn é uma doenca inflamatéria do aparelho digestivo.

Imraldi € usado no tratamento da doenca de Crohn em adultos e criangas entre 0s 6 e 0s 17 anos. No
caso de sofrer de doenca de Crohn recebera primeiro outros medicamentos. Se estes medicamentos
ndo funcionarem suficientemente bem, receberd Imraldi para reduzir os sinais e sintomas da sua
doenca de Crohn.

Colite ulcerosa

A colite ulcerosa é uma doenca inflamatoria do intestino.

Imraldi é usado no tratamento da colite ulcerosa em adultos. No caso de sofrer de colite ulcerosa
receberd primeiro outros medicamentos. Se estes medicamentos nao funcionarem suficientemente

bem, recebera Imraldi para reduzir os sinais e sintomas da sua doenga.

Uveite ndo infeciosa em adultos e criancas

A uveite ndo infeciosa é uma doenca inflamatéria que afecta diferentes partes do olho.

Imraldi é usado no tratamento da

o Uveite ndo infeciosa com inflamacdo, afetando a parte de tras do olho, em adultos

o Uveite ndo infeciosa, cronica, com inflamacé&o, afetando a parte da frente do olho, em criancas a
partir dos 2 anos de idade

Esta inflamacéo pode levar a uma diminuicdo da visdo e/ou a presenca de moscas volantes no olho
(pontos pretos ou linhas finas que se movem através do campo de visdo). Imraldi atua através da
reducdo da inflamacé&o.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Imraldi

Nao utilize Imraldi

- se tem alergia ao adalimumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na seccao 6).
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- se tem uma infecdo grave, incluindo tuberculose (ver “Adverténcias e precaugdes”). Deve
contactar o seu médico se tiver sintomas de infecdo, tais como febre, feridas, sensacéo de
cansago, problemas dentarios.

- se tem insuficiéncia cardiaca moderada a grave. E importante que informe o seu médico se tem
ou se teve alteracdes cardiacas graves (ver “Adverténcias e precaugdes”).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Imraldi.

Reacdo alérgica

o Se tiver reacdes alérgicas com sintomas, tais como dificuldade em respirar, respiracdo
ofegante, tonturas, inchago ou pele irritada, interrompa a administracéo de Imraldi e contacte
imediatamente o seu médico uma vez que, em casos raros, estas reacdes podem ser
potencialmente fatais.

Infecdo

o Se tiver uma infecédo, incluindo uma infecéo cronica ou localizada (por exemplo, Ulcera da
perna) informe o seu médico antes de iniciar o tratamento com Imraldi. Se tiver quaisquer
davidas, contacte o seu médico.

o Pode contrair mais facilmente infegdes enquanto estiver a ser tratado com Imraldi. Este risco
pode aumentar se a sua funcdo pulmonar estiver diminuida. Estas infe¢cGes podem ser graves e
incluir tuberculose, infecBes causadas por virus, fungos, parasitas ou bactérias, outras infegdes
oportunistas (infegdes invulgares associadas a um sistema imunitério enfraquecido) e sepsia
(envenenamento do sangue). Em casos raros, estas infecoes podem por a vida em risco. Deve
informar o seu médico se tiver sintomas, tais como febre, feridas, sensacdo de cansaco ou
problemas dentarios. O seu médico pode aconselhar a suspensdo temporéaria de Imraldi.

Tuberculose

o Uma vez que foram notificados casos de tuberculose em doentes tratados com Imraldi, o seu
médico ird avalid-lo para despiste de sinais e sintomas de tuberculose antes de iniciar a
terapéutica com Imraldi. Esta avaliacdo ird incluir uma historia clinica pormenorizada e exames
de despiste (por exemplo, uma radiografia do térax e um teste de tuberculina). A realizacéo e o
resultado destes exames devem ser registados no Cartdo de Seguranca do Doente. E muito
importante que informe o seu médico se ja sofreu de tuberculose ou se esteve em contacto
préximo com alguém com esta doenca. A tuberculose pode vir a manifestar-se durante o
tratamento, ainda que tenha efetuado tratamento de profilaxia da tuberculose. Se surgirem
sintomas de tuberculose (tosse persistente, perda de peso, fraqueza, febre ligeira) ou qualquer
outra infecdo durante ou apds o tratamento, informe imediatamente o seu médico.

Viajar/infecdo recorrente

o Informe o seu médico se reside ou viaja em regides nas quais as infe¢des fungicas tais como
histoplasmose, coccidioidomicose ou blastomicose sdo endémicas.
o Informe o0 seu médico se tem antecedentes de infegdes recorrentes ou quaisquer outros

problemas que aumentem o risco de infecdes.

Virus da hepatite B

o Informe o0 seu médico se é um portador do virus da Hepatite B (HBV), se tem infecéo pelo
HBYV ativa ou se pensa que pode estar em risco de contrair HBV. O seu médico deve avalia-lo
para determinar se tem HBV. Imraldi pode reativar a infecdo pelo HBV em pessoas portadoras
deste virus. Em alguns casos, especialmente se tomar outros medicamentos que suprimem o
sistema imunitario, a reativacao da infecdo pelo HBV pode por a sua vida em risco.
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Idade superior a 65 anos

o Se tem mais de 65 anos pode estar mais suscetivel a infe¢cBes enquanto estiver a ser tratado com
Imraldi. Em conjunto com o seu médico, deve tomar especial atencéo a sinais de infegcdo
enquanto estiver a ser tratado com Imraldi. E importante informar o seu médico se tiver
sintomas de infecdes, tais como febre, feridas, sensacdo de cansaco ou problemas dentarios.

Intervencao cirdrgica ou dentaria

o Se vai ser submetido a uma intervencao cirdrgica ou dentéaria, informe o seu médico que esta
a tomar Imraldi. O seu médico pode aconselhar a suspensdo temporaria de Imraldi.

Doenca desmielinizante

o Se sofre ou vier a desenvolver uma doenga desmielinizante (uma doenca que afeta a camada
isoladora em redor dos nervos, tal como esclerose multipla), o seu médico iré decidir se pode
utilizar ou continuar a utilizar Imraldi. Se tiver sintomas, tais como alterac@es na visdo, fraqueza
nos bragos ou pernas ou dorméncia ou formigueiro em qualquer parte do corpo, informe
imediatamente o seu médico.

Vacinas

o Certas vacinas contém formas enfraquecidas mas vivas de bactérias e virus causadores de
doencas e estas vacinas ndo devem ser administradas em conjunto com Imraldi. Consulte o seu
médico antes de receber qualquer vacina. Recomenda-se que as criangas, antes de iniciarem o
tratamento com Imraldi, se possivel, recebam todas as vacinas planeadas para a sua idade. Se
utilizar Imraldi durante a gravidez, o seu bebé pode ter um risco superior de ter uma infecdo até
cerca de cinco meses ap6s a Ultima dose que administrou durante a gravidez. E importante que
diga ao médico do seu bebé e a outros profissionais de satde que usou Imraldi durante a sua
gravidez, para que estes possam decidir quando pode ser dada qualquer vacina ao seu bebé.

Insuficiéncia cardiaca

o Se sofre de insuficiéncia cardiaca ligeira e esta a ser tratado com Imraldi, o estado da sua
insuficiéncia cardiaca deve ser controlado cuidadosamente pelo seu médico. Deve informar o
seu medico se sofre ou ja sofreu de algum problema cardiaco grave. Caso se verifique
desenvolvimento de novos sintomas ou agravamento dos sintomas de insuficiéncia cardiaca (por
exemplo, falta de ar ou inchaco dos pés), deve contactar o seu médico imediatamente. O seu
médico ira decidir se pode utilizar Imraldi.

Febre, nddoas negras, perdas de sangue ou aspeto palido

o Em alguns doentes o organismo pode ser incapaz de produzir suficientes células sanguineas
para combater infecGes ou ajudar a parar hemorragias. Caso verifique febre que se mantenha,
tiver nddoas negras ou perdas de sangue muito facilmente ou se apresentar um aspeto muito
palido, informe imediatamente o seu médico. O seu médico pode decidir suspender o
tratamento.

Cancro

o Tem ocorrido em casos muito raros, certos tipos de cancro em criancgas e adultos tratados com
Imraldi ou com outros antagonistas TNFa. Doentes com artrite reumatoide muito grave que
tenham doenca prolongada, podem ter um maior risco médio de aparecimento de linfoma
(cancro que afeta o sistema linfatico) e leucemia (cancro que afeta 0 sangue e medula 6ssea). Se
toma Imraldi o risco de ter linfoma, leucemia, ou outro tipo de cancro pode aumentar. Em raras
ocasides, em doentes tratados com Imraldi, foi notificado um tipo de linfoma especifico e grave.
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Alguns destes doentes foram também tratados com os medicamentos azatioprina ou
mercaptopurina. Diga ao seu médico se esta a tomar azatioprina ou mercaptopurina com
Imraldi.

o Adicionalmente, foram observados casos de neoplasias cutédneas ndo-melanomas em doentes
tratados com Imraldi. Se aparecerem novas areas de pele danificada durante ou depois do
tratamento, ou se existirem alteracGes no aspeto de marcas ou areas de danos existentes, informe
0 seu médico.

o Existem casos de cancros, para além de linfoma, em doentes com um tipo especifico de
doenca pulmonar denominada doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) tratados com outros
antagonistas TNFa. Se tem DPOC, ou se fuma muito, deve falar com o seu médico para saber se
o tratamento com um bloqueador TNFa é apropriado para si.

Sintomas sugestivos de uma sindrome tipo llpus

o Em raras ocasides, o tratamento com Imraldi pode dar origem a sintomas sugestivos de uma
sindrome tipo lpus. Contacte 0 seu médico se ocorrerem sintomas tais como inesperada
erupcao cutanea persistente, febre, dor nas articulages ou cansaco.

Criancas e adolescentes

o N&o utilizar Imraldi em criangas com artrite idiopatica juvenil poliarticular, com idade inferior a
2 anos.
o Na&o utilizar a seringa pré-cheia de 40 mg se forem recomendadas doses diferentes de 40 mg.

Outros medicamentos e Imraldi

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Imraldi pode ser utilizado em conjunto com metotrexato ou com certos medicamentos
antirreumatismais modificadores da doenca (sulfassalazina, hidroxicloroquina, leflunomide e
preparagOes injetaveis de sais de ouro), corticosteroides ou medicamentos analgésicos, incluindo
farmacos anti-inflamatdrios ndo-esteroides (AINES).

Nao deve tomar Imraldi com medicamentos contendo as substancias ativas anakinra ou abatacept
devido ao risco elevado de infecBes graves. Se tiver qualquer duvida, por favor pergunte ao seu
médico.

Gravidez e amamentagdo

) Devera considerar a utilizacdo de contrace¢do adequada para evitar a gravidez e continuar a
utilizd-la durante pelo menos 5 meses apds a ultima injecéo de Imraldi.

o Se esta gravida, se pensa que pode estar gravida ou se planeia engravidar, aconselhe-se com o
seu médico antes de utilizar esta terapéutica.

o Imraldi s6 deve ser utilizado durante a gravidez se necessario.

o De acordo com um estudo na gravidez, ndo houve risco mais elevado de malformacdes
congeénitas quando a mée recebeu adalimumab durante a gravidez, em comparagdo com maes
com a mesma doenga que ndo receberam adalimumab.

o Imraldi pode ser utilizado durante a amamentacao.
. Se durante a sua gravidez utilizar Imraldi, o seu bebé pode ter um risco superior de ter uma
infecdo

. E importante que diga ao médico do seu bebé e a outros profissionais de satide que usou Imraldi
durante a sua gravidez antes que o seu bebé tome qualquer vacina. Para mais informacao sobre
vacinacao, ver sec¢do “Adverténcias e precaucfes”.

Condugcéo de veiculos e utilizagdo de maquinas
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Imraldi pode ter uma pequena influéncia na sua capacidade de conduzir, andar de bicicleta ou utilizar
maéquinas. Depois de tomar Imraldi pode ter vertigens e alteragdes da visao.

Imraldi contém sédio e sorbitol

Este medicamento contém 20 mg de sorbitol em cada seringa pré-cheia. Se foi informado pelo seu
médico que tem intolerancia a alguns acucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

Este medicamento também contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose de 0,8 ml, ou
seja, é praticamente “isento de sédio”.
3. Como utilizar Imraldi

Utilize este medicamento sempre exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale
com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Adultos com artrite reumatoide, artrite psoriatica, espondilite anguilosante ou espondilartrite axial sem
evidéncia radiogréfica de espondilite anquilosante

Imraldi € injetado debaixo da pele (via subcutanea). A dose habitual em adultos com artrite
reumatoide, espondilite anquilosante, espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de espondilite
anquilosante e em doentes com artrite psoriatica é de 40 mg de adalimumab administrados a cada duas
semanas, numa dose unica.

Na artrite reumatoide, o metotrexato continua a ser utilizado enquanto se usa Imraldi. Se o seu médico
considerar que o metotrexato nao € adequado, Imraldi pode ser usado isoladamente.

Se tem artrite reumatoide e ndo usar metotrexato conjuntamente com Imraldi, o seu médico pode
decidir administrar 40 mg de adalimumab semanalmente ou 80 mg em semanas alternadas.

Criancas, adolescentes e adultos com artrite idiopatica juvenil poliarticular

Criancas e adolescentes a partir dos 2 anos de idade com peso igual a 10 kg ou inferior a 30 kg
A dose recomendada de Imraldi é de 20 mg em semanas alternadas.

Criancas, adolescentes e adultos a partir dos 2 anos de idade com peso igual ou superior a 30 kg
A dose recomendada de Imraldi é de 40 mg em semanas alternadas.

Criancas, adolescentes e adultos com artrite relacionada com entesite

Criancas, adolescentes a partir dos 6 anos de idade com peso igual a 15 kg e inferior a 30 kg
A dose recomendada de Imraldi é de 20 mg em semanas alternadas.
Criancas, adolescentes e adultos a partir dos 6 anos de idade com peso igual ou superior a 30 kg

A dose recomendada de Imraldi é de 40 mg em semanas alternadas.

Adultos com psoriase

A dose habitual inicial em adultos com psoriase € de 80 mg (duas injecdes de 40 mg num dia), seguida
de 40 mg administrados em semanas alternadas, uma semana apés a dose inicial. Deve continuar a
injetar Imraldi de acordo com as indica¢es do seu médico. Dependendo da sua resposta, 0 seu médico
pode aumentar a dose para 40 mg por semana ou 80 mg em semanas alternadas.
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Criancas e adolescentes com psoriase em placas

Criancas e adolescentes entre 0s 4 e 0s 17 anos de idade com peso igual a 15 kg ou inferior a 30 kg

A dose recomendada de Imraldi é de uma dose inicial de 20 mg seguida de 20 mg uma semana apds a
dose inicial. Depois disso, a dose habitual é de 20 mg em semanas alternadas.

Criancas e adolescentes entre os 4 e 0s 17 anos de idade com peso igual ou superior a 30 kg

A dose recomendada de Imraldi é de uma dose inicial de 40 mg seguida de 40 mg uma semana apos a
dose inicial. Depois disso, a dose habitual é de 40 mg em semanas alternadas.

Adultos com hidradenite supurativa

A dose habitual inicial na hidradenite supurativa é de 160 mg (quatro injeces de 40 mg num dia ou
duas injecdes de 40 mg por dia em dois dias consecutivos), seguida de uma dose de 80 mg (duas
injecBes de 40 mg no mesmo dia) duas semanas mais tarde. Apds mais duas semanas, continue com
uma dose de 40 mg semanalmente ou 80 mg em semanas alternadas, conforme prescrito pelo seu
médico. Recomenda-se que utilize diariamente uma solucéo de lavagem antisseptica nas areas
afetadas.

Adolescentes com hidradenite supurativa entre os 12 e os 17 anos de idade com peso igual ou superior
a 30 kg

A dose recomendada de Imraldi é uma dose inicial de 80 mg (duas injecBes de 40 mg num dia),
seguidos de 40 mg em semanas alternadas, uma semana ap6s a dose inicial. Se tiver uma resposta
inadequada com Imraldi 40 mg em semanas alternadas, o seu medico pode aumentar a dose para
40 mg semanalmente ou 80 mg em semanas alternadas.

Recomenda-se que utilize diariamente uma solucdo de lavagem antisséptica nas areas afetadas.

Adultos com doenca de Crohn

A dose habitual inicial na doenca de Crohn é de 80 mg (duas injecBes de 40 mg num dia), seguida de
40 mg em semanas alternadas, comecando duas semanas ap0s a dose inicial. Se é necessario um efeito
mais rapido, o seu médico pode prescrever uma dose inicial de 160 mg (quatro inje¢des de 40 mg num
dia ou duas inje¢Bes de 40 mg por dia em dois dias consecutivos), seguidos de 80 mg (duas injecdes de
40 mg num dia), duas semanas apos a dose inicial e depois disso 40 mg em semanas alternadas. Se
esta dose ndo funcionar suficientemente bem, o médico pode aumentar a dose para 40 mg por semana
ou 80 mg em semanas alternadas.

Criancas e adolescentes com doenca de Crohn

Criancas e adolescentes entre 0s 6 e 0s 17 anos de idade com peso inferior a 40 kg

A dose habitual inicial é de 40 mg seguida de 20 mg duas semanas ap0s a dose inicial. Se é necessaria
uma resposta mais rapida, o seu médico pode prescrever uma dose inicial de 80 mg (duas inje¢des de
40 mg num dia) seguida de 40 mg duas semanas ap0s a dose inicial.

Depois disso, a dose habitual é de 20 mg em semanas alternadas. Dependendo da sua resposta, 0 seu
médico pode aumentar a dose para 20 mg por semana.

Criancas e adolescentes entre 0s 6 e 0s 17 anos de idade com peso igual ou superior a 40 kg

A dose habitual inicial é de 80 mg (duas injecdes de 40 mg num dia), seguida de 40 mg duas semanas
apos a dose inicial. Se é necessaria uma resposta mais rapida, o seu médico pode prescrever uma dose
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inicial de 160 mg (quatro inje¢Ges de 40 mg num dia ou duas injecdes de 40 mg por dia em dois dias
consecutivos), seguidos de 80 mg (duas inje¢des de 40 mg num dia), duas semanas ap6s a dose inicial.

Depois disso, a dose habitual é de 40 mg em semanas alternadas. Se esta dose ndo funcionar
suficientemente bem, o seu médico pode aumentar a frequéncia da dose para 40 mg por semana ou 80
mg em semanas alternadas.

Adultos com colite ulcerosa

A dose habitual de Imraldi em adultos com colite ulcerosa é de 160 mg (quatro injecdes de 40 mg num
dia ou duas inje¢bes de 40 mg por dia em dois dias consecutivos) na Semana 0, e 80 mg (duas injecGes
de 40 mg num dia) na Semana 2, e depois disso 40 mg em semanas alternadas. Se esta dose nédo
funcionar suficientemente bem, o seu médico pode aumentar a dose para 40 mg por semana ou 80 mg
em semanas alternadas.

Adultos com uveite ndo infeciosa

A dose habitual inicial em adultos com uveite ndo infeciosa é de 80 mg (duas injecdes de 40 mg num
dia), de 40 mg em semanas alternadas, uma semana apés a dose inicial. Deve continuar a injetar
Imraldi durante o tempo que Ihe foi indicado pelo seu médico.

Na uveite ndo infeciosa, pode continuar a utilizar corticosteroides ou outros medicamentos que
influenciam o sistema imunitério enquanto usa Imraldi. Imraldi pode ser usado isoladamente.

Criancas e adolescentes com uveite ndo infeciosa, crénica, a partir dos 2 anos de idade

Criancas e adolescentes a partir dos 2 anos de idade com peso inferior a 30 kg
A dose habitual de Imraldi é de 20 mg em semanas alternadas com metotrexato.

O medico da sua crianga pode também prescrever uma dose inicial de 40 mg que pode ser
administrada uma semana antes do inicio da dose habitual.

Criancas e adolescentes a partir dos 2 anos de idade com peso igual ou superior a 30 kg
A dose habitual de Imraldi é de 40 mg em semanas alternadas com metotrexato.

O seu médico pode também prescrever uma dose inicial de 80 mg que pode ser administrada uma
semana antes do inicio da dose habitual.

Modo e via de administracao

Imraldi é administrado por injecdo debaixo da pele (via subcutanea). Para instrucdes de utilizacdo, ver
seccdo 7.

Se utilizar mais Imraldi do que deveria

Se injetar acidentalmente Imraldi mais frequentemente do que deveria, contacte o0 seu médico ou
farmacéutico e explique que utilizou mais do que devia. Leve sempre consigo a embalagem exterior
do medicamento, mesmo que esteja vazia.

Caso se tenha esquecido de utilizar Imraldi

Caso se tenha esquecido de autoadministrar uma injecdo, deve injetar a préxima dose de Imraldi logo
que se lembrar. Administre a dose seguinte conforme prescrito, como se ndo tivesse omitido a dose

anterior.

Se parar de utilizar Imraldi
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A decisdo de parar de utilizar Imraldi deve ser avaliada com o seu médico. Os seus sintomas podem
voltar apds a interrup¢do do tratamento.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizaco deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. A maioria dos efeitos secundarios - ¢ ligeira a moderada. No
entanto, alguns podem ser graves e requerer tratamento. Podem ocorrer efeitos secundarios até

4 meses ou mais apds a Ultima injecdo de Imraldi.

Procure urgentemente assisténcia médica se tiver algum dos seguintes sintomas:
o pele muito irritada, comichdo ou outros sinais de reacéo alérgica;

o inchaco da face, méos, pés;

o dificuldades em respirar, em engolir;

o falta de ar durante o esforco ou quando deitado ou inchago dos pés.

Informe logo que possivel o seu médico se tiver algum dos seguintes efeitos secundarios:

. sinais de infecdo tais como febre, méa disposi¢éo, feridas, problemas dentarios ou sensacéo de
ardor ao urinar;

sensacdo de fragueza ou cansaco;

tosse;

formigueiro;

dorméncia;

visdo dupla;

sensacdo de fraqueza nos bragos ou pernas;

inchago ou ferida aberta que néo cicatriza,;

sinais ou sintomas sugestivos de alteragdes sanguineas tais como febre persistente, ndédoas
negras, hemorragias, palidez

Os sintomas descritos acima podem ser sinais dos efeitos secundarios descritos a seguir e que foram
observados com adalimumab:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

. reacdes no local da injecdo (incluindo dor, inchaco, vermelhiddo ou comichéo);
infecBes do trato respiratério (incluindo constipag&o, nariz a pingar, infegéo sinusal,
pneumonia);

dor de cabeca;

dor abdominal (de barriga);

nauseas e vomitos;

erupcéo cutanea;

dor nos musculos.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

infecOes graves (incluindo envenenamento do sangue e gripe);
infecdes intestinais (incluindo gastroenterite);

infecOes da pele (incluindo celulite e zona);

infecOes dos ouvidos;

infecdes na boca (incluindo infegdes dentarias e constipacgdes);
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infecdes do sistema reprodutor;

infecdo do trato urinario;

infecBes fungicas;

infecOes das articulacdes;

tumores benignos;

cancro da pele;

reacOes alérgicas (incluindo alergia sazonal);
desidratacao;

alterac6es do humor (incluindo depresséo);
ansiedade;

dificuldade em adormecer;

alteracOes neurologicas tais como prurido, comicho ou dorméncia;
enxaqueca;

sintomas de compressdo da raiz nervosa (incluindo dor lombar e dor nas pernas);
alteragdes da visdo;

inflamacéo dos olhos;

inflamacéo das pélpebras e inchago de olhos;
vertigens (sensacdo de sala a andar a roda);
sensacdo de batimento cardiaco rapido;

tensdo arterial alta;

vermelhidao;

hematoma (um inchaco s6lido com sangue pisado);
tosse;

asma;

dificuldade em respirar;

hemorragia gastrointestinal;

dispepsia (indigestdo, inchago, azia);

doenca de refluxo;

sindrome de sicca (incluindo olhos e boca seca);
comichéo;

erupc¢do da pele com comichao;

nodoas negras;

inflamac&o da pele (tais como eczema);

unhas das maos e dos pés quebradicas;

aumento de suor;

perda de cabelo;

inicio ou agravamento de psoriase;

espasmos musculares;

sangue na urina;

perturbacGes renais;

dor no peito;

inchaco (acumulacéo de fluidos no corpo que causa inchaco dos tecidos afetados);
febre;

reducdo nas plaquetas sanguineas aumentando o risco de hemorragia ou de nédoas negras;
diminuicéo na cicatrizagéo.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

) infecOes oportunistas (as quais incluem tuberculose e outras infe¢des que ocorrem quando a
resisténcia a doenca esta diminuida);

infecdes neuroldgicas (incluindo meningite viral);

infecBes oculares;

infecOes bacterianas;

diverticulite (inflamacdo e infecdo do intestino grosso);
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cancro, incluindo do sistema linfético (linfoma) e melanoma (um tipo de cancro da pele);
perturbacdes do sistema imunitario que podem afetar os pulmdes, pele e ganglios linfaticos
(mais frequentemente como uma doenga chamada sarcoidose);

vasculite (inflamag&o dos vasos sanguineos);

tremor;

neuropatia (danos nos nervos);

AVC;

perda de audic¢do, zumbido;

sensacao de batimento irregular do coragéo tal como palpitacgdes;

problemas no coragéo que podem causar falta de ar ou inchago nos tornozelos;

enfarte do miocardio;

quisto na parede de uma artéria maior, inflamag&o e coagulo de uma veia, bloqueio de um vaso
sanguineo;

doencas pulmonares causando falta de ar (incluindo inflamagé&o);

embolismo pulmonar (bloqueio de uma artéria no pulméo);

derrame pleural (acumulacdo anormal de liquido no espaco pleural);

inflamacédo do pancreas que causa dor grave no abdémen e costas;

dificuldade em engolir;

edema facial,

inflamagcdo da vesicula, pedra na vesicula;

figado gordo (acumulacédo de gordura nas células do figado);

suores noturnos;

escaras;

colapso muscular anormal;

IUpus eritematoso sistémico (incluindo inflamacdo da pele, coragdo, pulmao, articulagdes e
outros 6rgaos);

interrupcBes de sono;

impoténcia;

inflamacGes.

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):

leucemia (cancro que afeta 0 sangue e a medula dssea);

reacdo alérgica grave com choque;

esclerose maltipla;

alteracOes neurologicas (tais como inflamagao do nervo 6tico do olho e sindrome de Guillain-
Barré, uma doenca que pode causar fraqueza muscular, sensa¢6es anormais, formigueiro nos
bragos e na parte superior do corpo);

0 coragdo deixa de bombear;

fibrose pulmonar (cicatrizes no pulmao);

perfuracdo intestinal;

hepatite;

reativacdo da hepatite B;

hepatite autoimune (inflamac&o do figado causada pelo proprio sistema imunitério do corpo);
vasculite cutanea (inflamagao dos vasos sanguineos da pele);

sindrome de Stevens-Johnson (sintomas iniciais incluindo indisposigéo, febre, dor de cabeca e
erupc¢éo cutanea);

edema facial associado com reacGes alérgicas;

eritema multiforme (erupcdo cutanea inflamatoria);

sindrome tipo ltpus;

angioedema (inchaco localizado da pele);

reacdo cutanea liquenoide (erupc¢do na pele vermelho-puarpura com comichdo).

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

130



linfoma hepatoesplénico de linfocitos T (um raro cancro de sangue que muitas vezes é fatal);
carcinoma de células de Merkel (um tipo de cancro de pele);

insuficiéncia hepatica;

agravamento de uma doenga chamada dermatomiosite (que corresponde a uma erupgao cutanea
acompanhada de fraqueza muscular).

Alguns efeitos secundarios observados com adalimumab podem néo ter sintomas e s6 podem ser
identificados através de analises ao sangue. Estes incluem:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

contagem diminuida dos glébulos brancos;
contagem diminuida dos glébulos vermelhos;
aumento dos lipidos no sangue;

aumento das enzimas hepaticas.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

contagem aumentada dos glébulos brancos;

contagem diminuida das plaguetas;

aumento de 4cido Urico no sangue;

contagem anormal de sédio no sangue;

contagem diminuida de calcio no sangue;

contagem diminuida de fosfato no sangue;

nivel de agucar aumentado no sangue;

valores aumentados de desidrogenase lactica no sangue;
presenca de autoanticorpos no sangue;

baixo teor de potassio no sangue.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

o aumento de bilirrubina (anélises de sangue ao figado).

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):

o contagem diminuida de glébulos brancos, glébulos vermelhos e plaquetas.

Comunicacdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste medicamento.
5. Como conservar Imraldi

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo da embalagem exterior,
apo6s EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2° C - 8° C). N&o congelar.

Manter a seringa pré-cheia na embalagem exterior para proteger da luz.
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Conservacao alternativa:

Quando necessario (por exemplo, quando esta a viajar), uma seringa pré-cheia de Imraldi, pode ser
conservada até um periodo méaximo de 28 dias a temperatura ambiente (até 25 °C) - ter a certeza que a
protege da luz. Uma vez retirada do frigorifico para a temperatura ambiente, a seringa deve ser
utilizada dentro de 28 dias ou eliminada, mesmo que a volte a colocar no frigorifico.

Deve registar a data em que a seringa foi inicialmente retirada do frigorifico e a data em que deve ser
eliminada.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes
Qual a composicdo de Imraldi

- A substancia ativa é adalimumab.
- Os outros componentes sdo citrato de sédio, acido citrico mono-hidratado, histidina, cloridrato
mono-hidratado de histidina, sorbitol, polissorbato 20 e 4gua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Imraldi e conteido da embalagem

Imraldi 40 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia é fornecido sob a forma de 0,8 ml de uma
solucdo limpida e incolor.

Imraldi esta disponivel em embalagens contendo 1, 2, 4 ou 6 seringa(s) pré-cheia(s) (vidro tipo I) com
uma agulha de ago inoxidavel, uma protecdo de agulha rigida, um émbolo de borracha, uma haste de
émbolo, um corpo de protegdo e uma flange para dedo para utilizagdo pelo doente e 2, 2, 4 ou

6 compressas embebidas em alcool fornecidas nas respetivas embalagens.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Baixos

Fabricante

Biogen (Denmark)Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

3400 Hillergd

Dinamarca

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
de Autorizacéao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium NV/S.A Ewopharma AG Atstovybé
Tél/Tel: + 32 (0)2 808 5947 Tel: +370 52 14 02 60
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Ewopharma AG Representative Office Biogen Belgium NV/SA
Ten.: +359 249 176 81 Tél/Tel: +35 227 772 038
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Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: + 420 228 884 152

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf: + 4578 79 37 53

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0)30 223 864 72

Eesti
Ewopharma AG Eesti filiaal
Tel: + 372 6 68 30 56

EAada
Genesis Pharma S.A.
Tni: +30211 176 8555

Espafia
Biogen Spain, S.L.
Tel: +34 931 790 519

France
Biogen France SAS
Tél: + 33 (0)1 776 968 14

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 777 64 37

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 513 33 33

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 800 9836

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: + 39 (0)6 899 701 50

Kvmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: +357 22 00 04 93

Latvija

Ewopharma AG parstavnieciba

Tel: + 371 66 16 40 32

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: +36 (0)6 1 848 04 64

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: + 35627 78 1579

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0)20 808 02 70

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 4721 93 95 87

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 (0)1 267 51 42

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 116 86 94

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: +351 308 800 792

Roménia
Ewopharma AG Representative Office
Tel: + 40 377 881 045

Slovenija
Biogen Pharma d.o.0.
Tel: + 386 (0)1 888 81 07

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 (0)2 333 257 10

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 (0)9 427 041 08

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 (0)8 525 038 36

United Kingdom
Biogen Idec Limited (UK)
Tel: +44 (0)20 360 886 22
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Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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7. Instrucdes de utilizacéo

Siga este guia de instrugdes cuidadosamente e em breve desenvolvera uma rotina para proceder a

injecdo com confianca.

o Antes de injetar, peca ao seu médico ou enfermeiro para Ihe mostrar como utilizar a sua seringa
pré-cheia. O seu médico ou enfermeiro deve certificar-se de que vocé sabe utilizar a sua seringa
corretamente.

A sua seringa pré-cheia para dose Unica

Depois de ter empurrado o émbolo todo para baixo, a agulha retrai para ajudar a evitar lesdo por
picada de agulha.

Cuidados a ter com a seringa pré-cheia

Conservacao da seringa

o Conserve a seringa no frigorifico, mas ndo a congele.

o Mantenha a seringa na embalagem e afastada da luz.

o Mantenha a seringa fora da vista e do alcance das criangas.

Eliminagdo da seringa

o Utilize cada seringa uma Unica vez. Nunca reutilize uma seringa.

o Elimine a seringa usada num recipiente especial conforme instruido pelo seu médico,
enfermeiro ou farmacéutico.

Precaucdes

. Se tiver deixado cair a seringa com a tampa COLOCADA, pode utilizar a seringa.
Se tiver deixado cair a seringa SEM tampa, néo a utilize. A agulha pode estar suja ou
danificada.

. N&o utilizar uma seringa danificada.
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Cuidados com o local da injecéo

o Escolher uma &rea com gordura para a inje¢éo:
As areas com gordura, como a barriga, sdo, geralmente, os melhores locais para a injegdo. As
areas com gordura sdo mais faceis de picar e sdo boas para inserir a agulha corretamente.

o Utilizar sempre uma area de injecdo diferente:

Ao escolher o local da injecdo, escolha uma area que ndo tenha sido utilizada recentemente de
forma a evitar dor e equimoses.

o Pressionar o0 émbolo lentamente:
Por vezes, as injecdes rapidas podem ser dolorosas. Se pressionar o émbolo da seringa
lentamente, pode tornar a sua injecdo mais confortavel.

Como injetar com a sua seringa pré-cheia

1. Reunir os materiais

Coloque a seringa pré-cheia e as compressas embebidas em alcool sobre uma superficie limpa e seca.
. Lembre-se de lavar as maos!
. Ainda ndo retire a tampa!

2. Aguardar 15-30 minutos

Aguarde 15-30 minutos para que a seringa pré-cheia atinja a temperatura ambiente, o que ajuda a
reduzir a dor durante a injecéo.
. Ainda nao retire a tampa!
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3. Inspecionar o medicamento e o prazo de validade

Certifique-se sempre de que o seu medicamento esté limpido, isento de particulas e que o prazo de
validade ndo expirou. Se o seu medicamento ndo estiver limpido, isento de particulas ou tiver um
prazo de validade que tenha expirado, ndo o utilize.

Podera visualizar uma bolha de ar, o que ndo tem problema. Nao h& motivo para a remover.

. Ainda ndo retire a tampa!

4, Escolher um local de injegdo e pele limpa

Escolha um local para a inje¢do no corpo. As melhores &reas sdo o0 abdoémen (exceto a area em redor
do umbigo) e as coxas.

Limpe o local da injecdo com uma compressa embebida em alcool. N&o volte a tocar na &rea antes da
injecéo.

o Evite pele dorida, ferida, com cicatrizes ou manchas vermelhas.

5. Retirar a tampa de protecdo da agulha

Retire cuidadosamente a tampa de protecdo da agulha.

E normal ver algumas gotas de liquido a sairem da agulha.

Se tirar a tampa da agulha antes de estar pronto para a inje¢do, ndo volte a colocar a tampa, pois
pode dobrar ou danificar a agulha. Podera picar-se acidentalmente ou desperdicar medicamento.
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6. Apertar a pele e introduzir a agulha

Aperte suavemente a pele e introduza toda a agulha num angulo de aproximadamente 45 graus.

7. Empurrar o émbolo até ao fim

Mantenha a seringa firme e pressione o émbolo até ao fim.
Em seguida, levante o polegar para deixar a agulha retrair para o interior do corpo da seringa.

8. Remover e eliminar a seringa

Remover a seringa da pele.

Depois de injetar Imraldi, confirme que a agulha se retraiu e elimine imediatamente a seringa usada
num recipiente especial conforme instruido pelo seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

. N&o tem a certeza se recebeu a sua dose? Consulte o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Imraldi 40 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
Adalimumab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- O seu médico também Ihe dara um Cartdo de Seguranga do Doente, que contém informacédo de
seguranca importante que precisa conhecer, antes e durante o tratamento com Imraldi. Mantenha
o Cartdo de Seguranca do Doente consigo durante o tratamento e durante 4 meses ap0s a Ultima
injecdo Imraldi (sua ou do seu filho).

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é Imraldi e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Imraldi
Como utilizar Imraldi

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Imraldi

Conteudo da embalagem e outras informacdes
Instrucdes de utilizagdo

NogkrwdpE

1. O que é Imraldi e para que € utilizado

Imraldi contém adalimumab como substéncia ativa, um medicamento que atua no sistema imunitario
(de defesa) do seu corpo.

Imraldi destina-se ao tratamento de:

artrite reumatoide,

artrite idiopatica juvenil poliarticular,
artrite relacionada com entesite,
espondilite anquilosante,
espondilartrite axial sem evidéncia radiogréafica de espondilite anquilosante
artrite psoriatica,

psoriase,

hidradenite supurativa,

doenca de Crohn,

colite ulcerosa e

uveite ndo infeciosa.

A substancia ativa de Imraldi, adalimumab, é um anticorpo monoclonal. Os anticorpos monoclonais
sdo proteinas que se ligam a um alvo especifico.
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O alvo do adalimumab ¢é uma proteina denominada fator de necrose tumoral ( TNFa), que esta
presente em niveis aumentados nas doencas inflamatérias acima mencionadas. Ao ligar-se ao TNFa,
Imraldi diminui o processo inflamatorio destas doencas.

Artrite reumatoide

A artrite reumatoide é uma doenca inflamatéria das articulagdes.

Imraldi é usado no tratamento da artrite reumatoide no adulto. Se tem artrite reumatoide ativa
moderada a grave, é possivel que tenha sido previamente tratado com outros medicamentos
modificadores da doenga, como metotrexato. Se estes medicamentos ndo funcionarem suficientemente
bem, ser-lhe-a administrado Imraldi para tratar a sua artrite reumatoide.

Imraldi pode ser usado no tratamento da artrite reumatoide grave, ativa e progressiva sem tratamento
prévio com metotrexato.

Imraldi consegue retardar a lesdo da cartilagem e 0sso das articulagdes causada pela doenca e melhorar
a funcdo fisica.

Imraldi é usado habitualmente com metotrexato. Se 0 médico considerar que metotrexato ndo é
adequado, Imraldi pode ser administrado isoladamente.

Artrite idiopatica juvenil poliarticular e artrite relacionada com entesite

A artrite idiopatica juvenil poliarticular e artrite relacionada com entesite sdo doencas inflamatorias
das articulagbes que surgem normalmente pela primeira vez na infancia.

Imraldi € usado no tratamento da artrite idiopatica juvenil poliarticular em criancas e adolescentes com
idade entre 0s 2 e 0s 17 anos e artrite relacionada com entesite em criancas e adolescentes com idade
entre 0s 6 e 0s 17 anos. Os doentes podem ser tratados inicialmente com outros medicamentos
modificadores da doenga, como, por exemplo, 0 metotrexato. Se estes medicamentos nao funcionarem
suficientemente bem, os doentes receberdo Imraldi para tratar a sua artrite idiopéatica juvenil
poliarticular ou artrite relacionada com entesite.

Espondilite anquilosante e espondilartrite axial sem evidéncia radiogréfica de espondilite anquilosante

A espondilite anquilosante e espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de espondilite
anguilosante sdo doencas inflamatdrias da espinha dorsal.

Imraldi é usado no tratamento da espondilite anquilosante e da espondilartrite axial sem evidéncia
radiografica de espondilite anquilosante em adultos. No caso de sofrer de espondilite anquilosante ou
espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de espondilite anquilosante recebera primeiro outros
medicamentos. Se estes medicamentos ndo funcionarem suficientemente bem, recebera Imraldi para
reduzir os sinais e sintomas da sua doenca.

Artrite psoriatica

A artrite psoriatica é uma doenca inflamatdria das articulages associada a psoriase.

Imraldi é usado no tratamento da artrite psoriatica em adultos. Imraldi consegue retardar a lesdo da
cartilagem e osso das articulacdes causada pela doenca e melhorar a funcéo fisica.

Psoriase em placas em adultos e criancas

Psoriase em placas é uma doenca inflamatdria da pele que provoca manchas avermelhadas, secas e
com placas na pele, cobertas de escamas prateadas. A psoriase em placas pode também afetar as
unhas, causando a sua desintegracgdo, tornando-as espessas e descoladas da base da unha, o que pode
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ser doloroso. Pensa-se que a psoriase pode ser causada por alteragdes do sistema imunitario do corpo,
gue provocam um aumento da producéo de células epiteliais.

Imraldi € usado no tratamento da psoriase em placas moderada a grave, em adultos. Imraldi também é
usado no tratamento da psoriase em placas grave em criancas e adolescentes com peso igual ou
superior a 30 kg, para os quais o tratamento tdpico e fototerapias ndo resultaram ou s&o inadequados.

Hidradenite supurativa em adultos e adolescentes

Hidradenite supurativa (por vezes chamada hidrosadenite supurativa ou acne inversa) é uma doenga
inflamatdria crdnica da pele, muitas vezes dolorosa. Os sintomas podem incluir nddulos dolorosos
(carocos) e abcessos (furdnculos) que podem libertar pus. Frequentemente afeta areas da pele
especificas, tais como a regido inframamaria (abaixo das mamas), axilas, coxas, virilhas e nadegas.
Nas areas afetadas, podem também surgir cicatrizes.

Imraldi é usado no tratamento da hidradenite supurativa em adultos e adolescentes a partir dos 12 anos
de idade. Imraldi pode reduzir o nimero de nodulos e abcessos existentes, bem como a dor
frequentemente associada com a doenca. Pode ser tratado inicialmente com outros medicamentos. Se
estes medicamentos ndo funcionarem suficientemente bem, recebera Imraldi.

Doenca de Crohn em criancas e adultos

A doenca de Crohn é uma doenca inflamatéria do aparelho digestivo.

Imraldi € usado no tratamento da doenca de Crohn em adultos e criangas entre 0s 6 e 0s 17 anos. No
caso de sofrer de doenca de Crohn recebera primeiro outros medicamentos. Se estes medicamentos
ndo funcionarem suficientemente bem, receberd Imraldi para reduzir os sinais e sintomas da sua
doenca de Crohn.

Colite ulcerosa

A colite ulcerosa é uma doenca inflamatoria do intestino.

Imraldi é usado no tratamento da colite ulcerosa em adultos. No caso de sofrer de colite ulcerosa
receberd primeiro outros medicamentos. Se estes medicamentos ndo funcionarem suficientemente

bem, receberéa Imraldi para reduzir os sinais e sintomas da sua doenga.

Uveite ndo infeciosa em adultos e criancas

A uveite ndo infeciosa é uma doenca inflamatéria que afecta diferentes partes do olho.

Imraldi é usado no tratamento da

o Uveite ndo infeciosa com inflamacdo, afetando a parte de tras do olho, em adultos

o Uveite ndo infeciosa, cronica, com inflamacé&o, afetando a parte da frente do olho, em criancas a
partir dos 2 anos de idade

Esta inflamacédo pode levar a uma diminuicdo da visdo e/ou a presenca de moscas volantes no olho
(pontos pretos ou linhas finas que se movem através do campo de visdo). Imraldi atua através da
reducdo da inflamacé&o.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Imraldi

Nao utilize Imraldi

- se tem alergia ao adalimumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na seccao 6).
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- se tem uma infecdo grave, incluindo tuberculose (ver “Adverténcias e precaugdes”). Deve
contactar o seu médico se tiver sintomas de infecdo, tais como febre, feridas, sensacéo de
cansago, problemas dentarios.

- se tem insuficiéncia cardiaca moderada a grave. E importante que informe o seu médico se tem
ou se teve alteracdes cardiacas graves (ver “Adverténcias e precaugdes”).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Imraldi.

Reacdo alérgica

o Se tiver reacdes alérgicas com sintomas, tais como dificuldade em respirar, respiracdo
ofegante, tonturas, inchago ou pele irritada, interrompa a administracéo de Imraldi e contacte
imediatamente o seu médico uma vez que, em casos raros, estas reacdes podem ser
potencialmente fatais.

Infecdo

o Se tiver uma infecédo, incluindo uma infecéo cronica ou localizada (por exemplo, Ulcera da
perna) informe o seu médico antes de iniciar o tratamento com Imraldi. Se tiver quaisquer
davidas, contacte o seu médico.

o Pode contrair mais facilmente infegdes enquanto estiver a ser tratado com Imraldi. Este risco
pode aumentar se a sua funcdo pulmonar estiver diminuida. Estas infe¢cGes podem ser graves e
incluir tuberculose, infecBes causadas por virus, fungos, parasitas ou bactérias, outras infegdes
oportunistas (infegdes invulgares associadas a um sistema imunitério enfraquecido) e sepsia
(envenenamento do sangue). Em casos raros, estas infecfes podem pdr a vida em risco. Deve
informar o seu médico se tiver sintomas, tais como febre, feridas, sensacdo de cansaco ou
problemas dentarios. O seu médico pode aconselhar a suspensdo temporaria de Imraldi.

Tuberculose

o Uma vez que foram notificados casos de tuberculose em doentes tratados com Imraldi, o seu
médico ird avalid-lo para despiste de sinais e sintomas de tuberculose antes de iniciar a
terapéutica com Imraldi. Esta avaliacdo ird incluir uma historia clinica pormenorizada e exames
de despiste (por exemplo, uma radiografia do térax e um teste de tuberculina). A realizacéo e o
resultado destes exames devem ser registados no Cartdo de Seguranca do Doente. E muito
importante que informe o seu médico se ja sofreu de tuberculose ou se esteve em contacto
préximo com alguém com esta doenca. A tuberculose pode vir a manifestar-se durante o
tratamento, ainda que tenha efetuado tratamento de profilaxia da tuberculose. Se surgirem
sintomas de tuberculose (tosse persistente, perda de peso, fraqueza, febre ligeira) ou qualquer
outra infecdo durante ou apds o tratamento, informe imediatamente o seu médico.

Viajar/infecdo recorrente

o Informe o seu médico se reside ou viaja em regides nas quais as infe¢des fungicas tais como
histoplasmose, coccidioidomicose ou blastomicose sdo endémicas.
o Informe o0 seu médico se tem antecedentes de infegdes recorrentes ou quaisquer outros

problemas que aumentem o risco de infecdes.

Virus da hepatite B

o Informe o seu médico se é um portador do virus da Hepatite B (HBV), se tem infecéo pelo
HBYV ativa ou se pensa que pode estar em risco de contrair HBV. O seu médico deve avalia-lo
para determinar se tem HBV. Imraldi pode reativar a infe¢do pelo HBV em pessoas portadoras
deste virus. Em alguns casos, especialmente se tomar outros medicamentos que suprimem o
sistema imunitério, a reativacdo da infecdo pelo HBV pode por a sua vida em risco.
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Idade superior a 65 anos

o Se tem mais de 65 anos pode estar mais suscetivel a infe¢cBes enquanto estiver a ser tratado com
Imraldi. Em conjunto com o seu médico, deve tomar especial atencéo a sinais de infegcdo
enquanto estiver a ser tratado com Imraldi. E importante informar o seu médico se tiver
sintomas de infecdes, tais como febre, feridas, sensacdo de cansaco ou problemas dentarios.

Intervencao cirdrgica ou dentaria

o Se vai ser submetido a uma intervencao cirdrgica ou dentéaria, informe o seu médico que esta
a tomar Imraldi. O seu médico pode aconselhar a suspensdo temporaria de Imraldi.

Doenca desmielinizante

o Se sofre ou vier a desenvolver uma doenga desmielinizante (uma doenca que afeta a camada
isoladora em redor dos nervos, tal como esclerose multipla), o seu médico iré decidir se pode
utilizar ou continuar a utilizar Imraldi. Se tiver sintomas, tais como altera¢@es na visdo, fraqueza
nos bragos ou pernas ou dorméncia ou formigueiro em qualquer parte do corpo, informe
imediatamente o seu médico.

Vacinas

o Certas vacinas contém formas enfraquecidas mas vivas de bactérias e virus causadores de
doencas e estas vacinas ndo devem ser administradas em conjunto com Imraldi. Consulte o seu
médico antes de receber qualquer vacina. Recomenda-se que as criangas, antes de iniciarem o
tratamento com Imraldi, se possivel, recebam todas as vacinas planeadas para a sua idade. Se
utilizar Imraldi durante a gravidez, o seu bebé pode ter um risco superior de ter uma infecdo até
cerca de cinco meses ap6s a Ultima dose que administrou durante a gravidez. E importante que
diga ao médico do seu bebé e a outros profissionais de satde que usou Imraldi durante a sua
gravidez, para que estes possam decidir quando pode ser dada qualquer vacina ao seu bebé.

Insuficiéncia cardiaca

o Se sofre de insuficiéncia cardiaca ligeira e esta a ser tratado com Imraldi, o estado da sua
insuficiéncia cardiaca deve ser controlado cuidadosamente pelo seu médico. Deve informar o
seu medico se sofre ou ja sofreu de algum problema cardiaco grave. Caso se verifique
desenvolvimento de novos sintomas ou agravamento dos sintomas de insuficiéncia cardiaca (por
exemplo, falta de ar ou inchaco dos pés), deve contactar o seu médico imediatamente. O seu
médico ira decidir se pode utilizar Imraldi.

Febre, nddoas negras, perdas de sangue ou aspeto palido

o Em alguns doentes o organismo pode ser incapaz de produzir suficientes células sanguineas
para combater infecBes ou ajudar a parar hemorragias. Caso verifique febre que se mantenha,
tiver nddoas negras ou perdas de sangue muito facilmente ou se apresentar um aspeto muito
palido, informe imediatamente o seu médico. O seu médico pode decidir suspender o
tratamento.

Cancro

o Tem ocorrido em casos muito raros, certos tipos de cancro em criancgas e adultos tratados com
Imraldi ou com outros antagonistas TNFa. Doentes com artrite reumatoide muito grave que
tenham doenca prolongada, podem ter um maior risco médio de aparecimento de linfoma
(cancro que afeta o sistema linfatico) e leucemia (cancro que afeta o0 sangue e medula éssea). Se
toma Imraldi o risco de ter linfoma, leucemia, ou outro tipo de cancro pode aumentar. Em raras
ocasides, em doentes tratados com Imraldi, foi notificado um tipo de linfoma especifico e grave.
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Alguns destes doentes foram também tratados com os medicamentos azatioprina ou
mercaptopurina. Diga ao seu médico se esta a tomar azatioprina ou mercaptopurina com
Imraldi.

o Adicionalmente, foram observados casos de neoplasias cutédneas nao-melanomas em doentes
tratados com Imraldi. Se aparecerem novas areas de pele danificada durante ou depois do
tratamento, ou se existirem alteracdes no aspeto de marcas ou areas de danos existentes, informe
0 seu médico.

o Existem casos de cancros, para além de linfoma, em doentes com um tipo especifico de
doenca pulmonar denominada doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) tratados com outros
antagonistas TNFa. Se tem DPOC, ou se fuma muito, deve falar com o seu médico para saber se
o0 tratamento com um blogueador TNFa ¢ apropriado para si.

Sintomas sugestivos de uma sindrome do tipo lUpus

o Em raras ocasides, o tratamento com Imraldi pode dar origem a sintomas sugestivos de uma
sindrome do tipo Iipus. Contacte o seu médico se ocorrerem sintomas tais como inesperada
erupcao cutanea persistente, febre, dor nas articulages ou cansaco.

Criancas e adolescentes

o N&o utilizar Imraldi em criangas com artrite idiopatica juvenil poliarticular, com idade inferior a
2 anos.
o Na&o utilizar a caneta pré-cheia de 40 mg se forem recomendadas doses diferentes de 40 mg.

Outros medicamentos e Imraldi

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Imraldi pode ser utilizado em conjunto com metotrexato ou com certos medicamentos
antirreumatismais modificadores da doenca (sulfassalazina, hidroxicloroquina, leflunomide e
preparagOes injetaveis de sais de ouro), corticosteroides ou medicamentos analgésicos, incluindo
farmacos anti-inflamatdrios ndo-esteroides (AINES).

N&o deve tomar Imraldi com medicamentos contendo as substancias ativas anakinra ou abatacept
devido ao risco elevado de infecBes graves. Se tiver qualquer duvida, por favor pergunte ao seu
médico.

Gravidez e amamentagdo

) Devera considerar a utilizacdo de contrace¢do adequada para evitar a gravidez e continuar a
utilizd-la durante pelo menos 5 meses apds a ultima injecéo de Imraldi.

o Se esta gravida, se pensa que pode estar gravida ou se planeia engravidar, aconselhe-se com o
seu médico antes de utilizar esta terapéutica.

o Imraldi s6 deve ser utilizado durante a gravidez se necessario.

o De acordo com um estudo na gravidez, ndo houve risco mais elevado de malformacdes
congeénitas quando a mée recebeu adalimumab durante a gravidez, em comparagdo com maes
com a mesma doenga que ndo receberam adalimumab.

o Imraldi pode ser utilizado durante a amamentacao.
. Se durante a sua gravidez utilizar Imraldi, o seu bebé pode ter um risco superior de ter uma
infecdo

. E importante que diga ao médico do seu bebé e a outros profissionais de satide que usou Imraldi
durante a sua gravidez antes que o seu bebé tome qualquer vacina. Para mais informacao sobre
vacinacao, ver sec¢do “Adverténcias e precaucfes”.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
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Imraldi pode ter uma pequena influéncia na sua capacidade de conduzir, andar de bicicleta ou utilizar
maéquinas. Depois de tomar Imraldi pode ter vertigens e alteragdes da visao.

Imraldi contém soédio e sorbitol

Este medicamento contém 20 mg de sorbitol em cada caneta pré-cheia. Se foi informado pelo seu
médico que tem intolerancia a alguns acucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

Este medicamento também contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose de 0,8 ml, ou
seja, é praticamente “isento de sédio”.
3. Como utilizar Imraldi

Utilize este medicamento sempre exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale
com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Adultos com artrite reumatoide, artrite psoriatica, espondilite anguilosante ou espondilartrite axial sem
evidéncia radiogréfica de espondilite anquilosante

Imraldi € injetado debaixo da pele (via subcutanea). A dose habitual em adultos com artrite
reumatoide, espondilite anquilosante, espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de espondilite
anquilosante e em doentes com artrite psoriatica é de 40 mg de adalimumab administrados a cada duas
semanas, numa dose unica.

Na artrite reumatoide, o metotrexato continua a ser utilizado enquanto se usa Imraldi. Se o seu médico
considerar que o metotrexato nao € adequado, Imraldi pode ser usado isoladamente.

Se tem artrite reumatoide e ndo usar metotrexato conjuntamente com Imraldi, o seu médico pode
decidir administrar 40 mg de adalimumab semanalmente ou 80 mg em semanas alternadas.

Criancas, adolescentes e adultos com artrite idiopatica juvenil poliarticular

Criancas e adolescentes a partir dos 2 anos de idade com peso igual a 10 kg ou inferior a 30 kg
A dose recomendada de Imraldi é de 20 mg em semanas alternadas.

Criancas e adolescentes a partir dos 2 anos de idade com peso igual ou superior a 30 kg

A dose recomendada de Imraldi é de 40 mg em semanas alternadas.

Criancas, adolescentes e adultos com artrite relacionada com entesite

Criancas e adolescentes a partir dos 6 anos de idade com peso igual a 15 kg ou inferior a 30 kg
A dose recomendada de Imraldi é de 20 mg em semanas alternadas.
Crianca, adolescentes e adultos a partir dos 6 anos de idade com peso igual ou superior a 30 kg

A dose recomendada de Imraldi é de 40 mg em semanas alternadas.

Adultos com psoriase

A dose habitual inicial em adultos com psoriase € de 80 mg (duas injecdes de 40 mg num dia), seguida
de 40 mg administrados em semanas alternadas, uma semana apés a dose inicial. Deve continuar a
injetar Imraldi de acordo com as indica¢es do seu médico. Dependendo da sua resposta, 0 seu médico
pode aumentar a dose para 40 mg por semana ou 80 mg em semanas alternadas.
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Criancas e adolescentes com psoriase em placas

Criancas e adolescentes entre 0s 4 e 0s 17 anos de idade com peso igual a 15 kg ou inferior a 30 kg

A dose recomendada de Imraldi é de uma dose inicial de 20 mg seguida de 20 mg uma semana apds a
dose inicial. Depois disso, a dose habitual é de 20 mg em semanas alternadas.

Criancas e adolescentes entre os 4 e 0s 17 anos de idade com peso igual ou superior a 30 kg

A dose recomendada de Imraldi é de uma dose inicial de 40 mg seguida de 40 mg uma semana apos a
dose inicial. Depois disso, a dose habitual é de 40 mg em semanas alternadas.

Adultos com hidradenite supurativa

A dose habitual inicial na hidradenite supurativa é de 160 mg (quatro injeces de 40 mg num dia ou
duas injecdes de 40 mg por dia em dois dias consecutivos), seguida de uma dose de 80 mg (duas
injecBes de 40 mg no mesmo dia) duas semanas mais tarde. Apds mais duas semanas, continue com
uma dose de 40 mg semanalmente ou 80 mg em semanas alternadas, conforme prescrito pelo seu
médico. Recomenda-se que utilize diariamente uma solucéo de lavagem antisséptica nas areas
afetadas.

Adolescentes com hidradenite supurativa entre os 12 e os 17 anos de idade, com pelo igual ou superior
a 30 kg de peso

A dose recomendada de Imraldi € uma dose inicial de 80 mg (duas injecBes de 40 mg num dia),
seguidos de 40 mg em semanas alternadas, uma semana ap6s a dose inicial. Se tiver uma resposta
inadequada com Imraldi 40 mg em semanas alternadas, o seu méedico pode aumentar a dose para
40 mg semanalmente ou 80 mg em semanas alternadas.

Recomenda-se que utilize diariamente uma solucdo de lavagem antisséptica nas areas afetadas.

Adultos com doenca de Crohn

A dose habitual inicial na doenca de Crohn é de 80 mg (duas injecBes de 40 mg num dia), seguida de
40 mg em semanas alternadas, comecando duas semanas ap0s a dose inicial. Se é necessario um efeito
mais rapido, o seu médico pode prescrever uma dose inicial de 160 mg (quatro inje¢des de 40 mg num
dia ou duas inje¢tes de 40 mg por dia em dois dias consecutivos), seguidos de 80 mg (duas injecdes de
40 mg num dia), duas semanas ap0s a dose inicial, e depois disso 40 mg em semanas alternadas. Se
esta dose ndo funcionar suficientemente bem, o médico pode aumentar a frequéncia de dose para

40 mg por semana ou 80 mg em semanas alternadas.

Criancas e adolescentes com doenca de Crohn

Criancas e adolescentes entre 0s 6 e 0s 17 anos de idade com peso inferior a 40 kg

A dose habitual inicial é de 40 mg seguida de 20 mg duas semanas ap0s a dose inicial. Se é necessaria
uma resposta mais rapida, o seu médico pode prescrever uma dose inicial de 80 mg (duas inje¢des de
40 mg num dia) seguida de 40 mg duas semanas ap6s a dose inicial.

Depois disso, a dose habitual é de 20 mg em semanas alternadas. Dependendo da sua resposta, 0 seu
médico pode aumentar a dose para 20 mg por semana.

Criancas e adolescentes entre 0s 6 e 0s 17 anos de idade com peso superior a 40 kg:

A dose habitual inicial é de 80 mg (duas injecdes de 40 mg num dia) seguida de 40 mg duas semanas
apos a dose inicial. Se é necesséaria uma resposta mais rapida, o seu médico pode prescrever uma dose

146



inicial de 160 mg (quatro inje¢Ges de 40 mg num dia ou duas injecdes de 40 mg por dia em dois dias
consecutivos), seguidos de 80 mg (duas inje¢des de 40 mg num dia) duas semanas ap0s a dose inicial.

Depois disso, a dose habitual é de 40 mg em semanas alternadas. Se esta dose ndo funcionar
suficientemente bem, o seu médico pode aumentar a frequéncia da dose para 40 mg por semana ou 80
mg em semanas alternadas.

Adultos com colite ulcerosa

A dose habitual de Imraldi em adultos com colite ulcerosa é de 160 mg (quatro injecdes de 40 mg num
dia ou duas inje¢bes de 40 mg por dia em dois dias consecutivos) na Semana 0, e 80 mg (duas injecbes
de 40 mg num dia) na Semana 2, e depois disso 40 mg em semanas alternadas. Se esta dose nédo
funcionar suficientemente bem, o seu médico pode aumentar a dose para 40 mg por semana ou 80 mg
em semanas alternadas.

Adultos com uveite ndo infeciosa

A dose habitual inicial em adultos com uveite ndo infeciosa é de 80 mg (duas injecdes de 40 mg num
dia), de 40 mg em semanas alternadas, uma semana apés a dose inicial. Deve continuar a injetar
Imraldi durante o tempo que Ihe foi indicado pelo seu médico.

Na uveite ndo infeciosa, pode continuar a utilizar corticosteroides ou outros medicamentos que
influenciam o sistema imunitério enquanto usa Imraldi. Imraldi pode ser usado isoladamente.

Criancas e adolescentes com uveite ndo infeciosa, crénica, a partir dos 2 anos de idade

Criancas e adolescentes a partir dos 2 anos de idade com peso inferior a 30 kg
A dose habitual de Imraldi é de 20 mg em semanas alternadas com metotrexato.

O medico da sua crianga pode também prescrever uma dose inicial de 40 mg que pode ser
administrada uma semana antes do inicio da dose habitual.

Criancas e adolescentes a partir dos 2 anos de idade com peso igual ou superior a 30 kg
A dose habitual de Imraldi é de 40 mg em semanas alternadas com metotrexato.

O seu médico pode também prescrever uma dose inicial de 80 mg que pode ser administrada uma
semana antes do inicio da dose habitual.

Modo e via de administracao

Imraldi é administrado por injecdo debaixo da pele (via subcutanea).Para instrucOes de utilizagdo, ver
seccao 7.

Se utilizar mais Imraldi do que deveria

Se injetar acidentalmente Imraldi mais frequentemente do que deveria, contacte o seu médico ou
farmacéutico e explique que utilizou mais do que devia. Leve sempre consigo a embalagem exterior
do medicamento, mesmo que esteja vazia.

Caso se tenha esquecido de utilizar Imraldi

Caso se tenha esquecido de autoadministrar uma injecdo, deve injetar a préxima dose de Imraldi logo
que se lembrar. Administre a dose seguinte conforme prescrito, como se ndo tivesse omitido a dose

anterior.

Se parar de utilizar Imraldi
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A decisdo de parar de utilizar Imraldi deve ser avaliada com o seu médico. Os seus sintomas podem
voltar apds a interrupgdo do tratamento.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. A maioria dos efeitos secundarios - ¢ ligeira a moderada. No
entanto, alguns podem ser graves e requerer tratamento. Podem ocorrer efeitos secundarios até

4 meses ou mais apds a Ultima injecdo de Imraldi.

Procure urgentemente assisténcia médica se tiver algum dos seguintes sintomas:
o pele muito irritada, comichdo ou outros sinais de reacédo alérgica;

. inchaco da face, méos, pés;

o dificuldades em respirar, em engolir;

o falta de ar durante o esforco ou quando deitado ou inchacgo dos pés.

Informe logo que possivel o seu médico se tiver algum dos seguintes efeitos secundarios:

. sinais de infecdo tais como febre, méa disposi¢éo, feridas, problemas dentérios ou sensacéo de
ardor ao urinar;

sensacdo de fraqueza ou cansaco;

tosse;

formigueiro;

dorméncia;

visdo dupla;

sensacdo de fragueza nos bragos ou pernas;

inchago ou ferida aberta que néo cicatriza,;

sinais ou sintomas sugestivos de alteragdes sanguineas tais como febre persistente, ndédoas
negras, hemorragias, palidez

Os sintomas descritos acima podem ser sinais dos efeitos secundarios descritos a seguir e que foram
observados com adalimumab:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

. reacdes no local da injecdo (incluindo dor, inchago, vermelhiddo ou comichéo);
infecBes do trato respiratério (incluindo constipagdo, nariz a pingar, infegdo sinusal,
pneumonia);

dor de cabeca;

dor abdominal (de barriga);

nauseas e vomitos;

erupcéo cutanea;

dor nos musculos.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

infecOes graves (incluindo envenenamento do sangue e gripe);
infecdes intestinais (incluindo gastroenterite);

infecOes da pele (incluindo celulite e zona);

infecOes dos ouvidos;

infecdes na boca (incluindo infegdes dentarias e constipacdes);

148



infecdes do sistema reprodutor;

infecdo do trato urinario;

infecBes fungicas;

infecOes das articulacdes;

tumores benignos;

cancro da pele;

reacOes alérgicas (incluindo alergia sazonal);
desidratacao;

alterac6es do humor (incluindo depresséo);
ansiedade;

dificuldade em adormecer;

alteracOes neurologicas tais como prurido, comicho ou dorméncia;
enxaqueca;

sintomas de compressdo da raiz nervosa (incluindo dor lombar e dor nas pernas);
alteragdes da visdo;

inflamacéo dos olhos;

inflamacéo das pélpebras e inchago de olhos;
vertigens (sensacdo de sala a andar a roda);
sensagdo de batimento cardiaco rapido;

tensdo arterial alta;

vermelhidao;

hematoma (um inchaco s6lido com sangue pisado);
tosse;

asma;

dificuldade em respirar;

hemorragia gastrointestinal;

dispepsia (indigestdo, inchago, azia);

doenca de refluxo;

sindrome de sicca (incluindo olhos e boca seca);
comichéo;

erupc¢do da pele com comichao;

nodoas negras;

inflamac&o da pele (tais como eczema);

unhas das maos e dos pés quebradicas;

aumento de suor;

perda de cabelo;

inicio ou agravamento de psoriase;

espasmos musculares;

sangue na urina;

perturbacGes renais;

dor no peito;

inchaco (acumulacéo de fluidos no corpo que causa inchaco dos tecidos afetados);
febre;

reducdo nas plaquetas sanguineas aumentando o risco de hemorragia ou de nédoas negras;
diminuicdo na cicatrizagéo.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

) infecOes oportunistas (as quais incluem tuberculose e outras infe¢es que ocorrem quando a
resisténcia a doenca esta diminuida);

infecdes neuroldgicas (incluindo meningite viral);

infecOes oculares;

infecOes bacterianas;

diverticulite (inflamacéo e infecdo do intestino grosso);
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cancro, incluindo do sistema linfético (linfoma) e melanoma (um tipo de cancro da pele);
perturbacdes do sistema imunitario que podem afetar os pulmdes, pele e ganglios linfaticos
(mais frequentemente como uma doenga chamada sarcoidose);

vasculite (inflamag&o dos vasos sanguineos);

tremor;

neuropatia (danos nos nervos);

AVC;

perda de audicdo, zumbido;

sensacao de batimento irregular do coragéo tal como palpitacgdes;

problemas no coracgdo que podem causar falta de ar ou inchago nos tornozelos;

enfarte do miocardio;

quisto na parede de uma artéria maior, inflamag&o e coagulo de uma veia, bloqueio de um vaso
sanguineo;

doencas pulmonares causando falta de ar (incluindo inflamag&o);

embolismo pulmonar (bloqueio de uma artéria no pulméao);

derrame pleural (acumulacdo anormal de liquido no espaco pleural);

inflamacéo do pancreas que causa dor grave no abdémen e costas;

dificuldade em engolir;

edema facial,

inflamagcdo da vesicula, pedra na vesicula;

figado gordo (acumulagdo de gordura nas células do figado);

suores noturnos;

escaras;

colapso muscular anormal;

IUpus eritematoso sistémico (incluindo inflamacéao da pele, coracdo, pulmao, articulagGes e
outros 6rgaos);

interrupcBes de sono;

impoténcia;

inflamacGes.

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):

leucemia (cancro que afeta o0 sangue e a medula 6ssea);

reacdo alérgica grave com choque;

esclerose maltipla;

alteracdes neurologicas (tais como inflamagéo do nervo 6tico do olho e sindrome de Guillain-
Barré, uma doenca que pode causar fraqueza muscular, sensa¢fes anormais, formigueiro nos
bragos e na parte superior do corpo);

0 coragdo deixa de bombear;

fibrose pulmonar (cicatrizes no pulmao);

perfuragdo intestinal;

hepatite;

reativacdo da hepatite B;

hepatite autoimune (inflamacé&o do figado causada pelo proprio sistema imunitério do corpo);
vasculite cuténea (inflamag&o dos vasos sanguineos da pele);

sindrome de Stevens-Johnson (sintomas iniciais incluindo indisposigéo, febre, dor de cabeca e
erupcgéo cutanea);

edema facial associado com reacGes alérgicas;

eritema multiforme (erupcdo cutanea inflamatoria);

sindrome tipo ltpus;

angioedema (inchaco localizado da pele);

reacdo cutanea liquenoide (erupg¢do na pele vermelho-parpura com comichéo).

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
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linfoma hepatoesplénico de linfocitos T (um raro cancro de sangue que muitas vezes é fatal);
carcinoma de células de Merkel (um tipo de cancro de pele);

insuficiéncia hepatica;

agravamento de uma doenga chamada dermatomiosite (que corresponde a uma erupgao cutanea
acompanhada de fraqueza muscular).

Alguns efeitos secundarios observados com adalimumab podem néo ter sintomas e s6 podem ser
identificados através de analises ao sangue. Estes incluem:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

contagem diminuida dos glébulos brancos;
contagem diminuida dos glébulos vermelhos;
aumento dos lipidos no sangue;

aumento das enzimas hepaticas.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

contagem aumentada dos glébulos brancos;

contagem diminuida das plaguetas;

aumento de acido Urico no sangue;

contagem anormal de sédio no sangue;

contagem diminuida de calcio no sangue;

contagem diminuida de fosfato no sangue;

nivel de acucar aumentado no sangue;

valores aumentados de desidrogenase lactica no sangue;
presenca de autoanticorpos no sangue;

baixo teor de potassio no sangue.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

o aumento de bilirrubina (anélises de sangue ao figado).

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):

o contagem diminuida de glébulos brancos, glébulos vermelhos e plaquetas.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste medicamento.
5. Como conservar Imraldi

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo da embalagem exterior,
apo6s EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2° C - 8° C). N&o congelar.

Manter a caneta pré-cheia na embalagem exterior para proteger da luz.
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Conservacao alternativa:

Quando necessario (por exemplo, quando esta a viajar), uma caneta pré-cheia de Imraldi, pode ser
conservada até um periodo méaximo de 28 dias a temperatura ambiente (até 25 °C) - ter a certeza que a
protege da luz. Uma vez retirada do frigorifico para a temperatura ambiente, a caneta deve ser
utilizada dentro de 28 dias ou eliminada, mesmo que a volte a colocar no frigorifico.

Deve registar a data em que a caneta foi inicialmente retirada do frigorifico e a data em que deve ser
eliminada.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composicdo de Imraldi

- A substancia ativa é adalimumab.
- Os outros componentes sdo citrato de sédio, acido citrico mono-hidratado, histidina, cloridrato
mono-hidratado de histidina, sorbitol, polissorbato 20 e 4gua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Imraldi e conteido da embalagem

Imraldi 40 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia € fornecido sob a forma de 0,8 ml de uma solucéo
limpida e incolor.

Imraldi esta disponivel em embalagens contendo 1, 2, 4 ou 6 caneta(s) pré-cheia(s) contendo uma
seringa pré-cheia (vidro tipo 1) com uma agulha de aco inoxidavel, uma protecdo de agulha rigida, um
émbolo de borracha para utilizacdo do doente e 2, 2, 4 ou 6 compressas embebidas em &lcool
fornecidas nas respetivas embalagens.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Baixos

Fabricante

Biogen (Denmark)Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

3400 Hillergd

Dinamarca

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
de Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium NV/S.A Ewopharma AG Atstovybé
Tél/Tel: + 32 (0)2 808 5947 Tel: +370 52 14 02 60
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Ewopharma AG Representative Office Biogen Belgium NV/SA
Ten.: +359 249 176 81 Tél/Tel: +35 227 772 038
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Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: + 420 228 884 152

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf: + 4578 79 37 53

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0)30 223 864 72

Eesti
Ewopharma AG Eesti filiaal
Tel: + 372 6 68 30 56

EAada
Genesis Pharma S.A.
Tni: +30211 176 8555

Espafia
Biogen Spain, S.L.
Tel: +34 931 790 519

France
Biogen France SAS
Tél: + 33 (0)1 776 968 14

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 777 64 37

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 513 33 33

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 800 9836

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: + 39 (0)6 899 701 50

Kvmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: +357 22 00 04 93

Latvija

Ewopharma AG parstavnieciba

Tel: + 371 66 16 40 32

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: +36 (0)6 1 848 04 64

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: + 35627 78 1579

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0)20 808 02 70

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 4721 93 95 87

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 (0)1 267 51 42

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 116 86 94

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: +351 308 800 792

Roménia
Ewopharma AG Representative Office
Tel: + 40 377 881 045

Slovenija
Biogen Pharma d.o.0.
Tel: + 386 (0)1 888 81 07

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 (0)2 333 257 10

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 (0)9 427 041 08

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 (0)8 525 038 36

United Kingdom
Biogen Idec Limited (UK)
Tel: +44 (0)20 360 886 22
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Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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7. Instrucdes de utilizacéo

Siga este guia de instrugdes cuidadosamente e em breve desenvolvera uma rotina para proceder a

injecdo com confianca.

o Antes de injetar, peca ao seu médico ou enfermeiro para Ihe mostrar como utilizar a sua caneta
pré-cheia. O seu médico ou enfermeiro deve certificar-se de que vocé sabe utilizar a sua caneta
corretamente.

A sua caneta pré-cheia para dose Unica

Nao existe nenhum botdo na caneta pré-cheia.
A agulha encontra-se ocultada sob a base verde. Quando empurra a caneta pré-cheia com firmeza
contra a pele, a injecdo comeca automaticamente.

Cuidados a ter com a caneta pré-cheia

Conservacao da caneta

o Conserve a caneta no frigorifico, mas ndo a congele.

o Mantenha a caneta na embalagem e afastada da luz.

o Mantenha a caneta fora da vista e do alcance das criangas.

Eliminacgdo da caneta

o Utilize cada caneta uma Unica vez. Nunca reutilize uma caneta.

. Elimine a caneta usada num recipiente especial conforme instruido pelo seu médico, enfermeiro
ou farmacéutico.

Precaucdes
. Se tiver deixado cair a caneta com a tampa COLOCADA, pode utilizar a caneta.

Se tiver deixado cair a caneta SEM tampa, nédo a utilize. A agulha pode estar suja ou danificada.
o N&o utilizar uma caneta danificada.

155



Cuidados com o local da injecéo

o Escolher uma &rea com gordura para a inje¢éo:
As areas com gordura, como a barriga, sdo, geralmente, os melhores locais para a injegdo. As
areas com gordura sdo boas para inserir a agulha corretamente.

o Utilizar sempre uma area de inje¢do diferente:
Ao escolher o local da injecdo, escolha uma area que ndo tenha sido utilizada recentemente de
forma a evitar dor e equimoses.

Como injetar com a sua caneta pré-cheia

1. Reunir os materiais

|

Coloque a caneta e as compressas embebidas em alcool sobre uma superficie limpa e seca.
o Lembre-se de lavar as méos!
o Ainda ndo retire a tampa!

2. Aguardar 15-30 minutos

Aguarde 15-30 minutos para que a caneta pré-cheia atinja a temperatura ambiente, o que ajuda a
reduzir a dor durante a injecdo.
o Ainda ndo retire a tampal!
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3. Inspecionar o medicamento e o prazo de validade

Certifique-se sempre de que o seu medicamento esta limpido, isento de particulas e que o prazo de
validade ndo expirou. Se o seu medicamento ndo estiver limpido, isento de particulas ou tiver um

prazo de validade que tenha expirado, ndo o utilize.
Podera visualizar uma bolha de ar, o que ndo tem problema. Nao h& motivo para a remover.

o Ainda ndo retire a tampa!

4, Escolher um local de injegéo e pele limpa

Escolha um local para a inje¢éo no corpo. As melhores &reas sdo o0 abdémen (exceto a area em redor

do umbigo) e as coxas.
Limpe o local da injecdo com uma compressa embebida em alcool. N&o volte a tocar na &rea antes da

injecéo.
o Evite pele dorida, ferida, com cicatrizes ou manchas vermelhas.

5. Retirar a tampa de protecdo transparente da agulha

Retire cuidadosamente a tampa de protecdo transparente com um centro em metal da caneta.
E normal ver algumas gotas de liquido a sairem da agulha.
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Se tirar a tampa da agulha antes de estar pronto para a inje¢do, ndo volte a colocar a tampa, pois
pode dobrar ou danificar a agulha. Podera picar-se acidentalmente ou desperdicar medicamento.

6. Posicionar a base verde, pressionar e manter

Posicione a base verde a direito (90 graus) sobre a pele e empurre toda a caneta pré-cheia com firmeza
para iniciar a injecao.
o Ao empurrar, inicia a injegdo. Podera ouvir um 1.° clique.

7. Continuar a manter

Mantenha a caneta contra a pele até que o indicador amarelo preencha a janela de medicacao e pare de

se mover.
o Alguns segundos mais tarde podera ouvir um 2.° clique.

8. Confirmar a concluséao e eliminar

Depois de injetar Imraldi, confirme que a toda a janela de medicacao esta amarela.
Elimine a caneta usada num recipiente especial conforme instruido pelo seu médico, enfermeiro ou

farmacéutico.
. N&o tem a certeza se recebeu a sua dose? Consulte o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Imraldi 40 mg/0,8 ml solugéo injetavel
Adalimumab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgéo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de a sua crianga comegar a utilizar este medicamento,

pois contém informacao importante.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- O seu médico também Ihe dara um Cartdo de Seguranca do Doente, que contém informag&o de
seguranca importante que precisa conhecer, antes e durante o tratamento da sua crianga com
Imraldi. Mantenha o Cartdo de Seguranca do Doente consigo ou com a sua crianga durante o
tratamento e durante 4 meses ap0s a Gltima injecdo de Imraldi recebida pela sua crianca.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para a sua crianga. Nao deve da-lo a outros. O
medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca da
sua crianca.

- Se a sua crianca tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o médico ou farmacéutico da sua crianca. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Imraldi e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de a sua criancga utilizar Imraldi
Como utilizar Imraldi

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Imraldi

Contetido da embalagem e outras informacdes

InstrucOes de utilizagdo

Noohk~whe

1. O que é Imraldi e para que é utilizado

Imraldi contém adalimumab como substéncia ativa, um medicamento que atua no sistema imunitario
(de defesa) do seu corpo.

Imraldi destina-se ao tratamento de:

artrite idiopatica juvenil poliarticular,
artrite relacionada com entesite,
psoriase pediatrica em placas,
hidradenite supurativa no adolescente,
doenca de Crohn pediatrica,

uveite pediatrica.

A substancia ativa de Imraldi, adalimumab, é um anticorpo monoclonal. Os anticorpos monoclonais
sdo proteinas que se ligam a um alvo especifico.

O alvo do adalimumab é uma proteina denominada fator de necrose tumoral ( TNFa), que esta

presente em niveis aumentados nas doencas inflamatorias acima mencionadas. Ao ligar-se ao TNFa,
Imraldi diminui o processo inflamatério destas doencas.
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Artrite idiopatica juvenil poliarticular e artrite relacionada com entesite

A artrite idiopética juvenil poliarticular e artrite relacionada com entesite sdo doencas inflamatoérias
das articulagdes que surgem normalmente pela primeira vez na infancia.

Imraldi é usado no tratamento da artrite idiopatica juvenil poliarticular e artrite relacionada com
entesite. Os doentes podem ser tratados inicialmente com outros medicamentos modificadores da
doenca, como, por exemplo, 0 metotrexato. Se estes medicamentos ndo funcionarem suficientemente
bem, os doentes receberdo Imraldi para tratar a sua artrite idiopatica juvenil poliarticular ou artrite
relacionada com entesite.

Psoriase pediatrica em placas

Psoriase em placas é uma doenca inflamatdria da pele que provoca manchas avermelhadas, secas e
com placas na pele, cobertas de escamas prateadas. A psoriase em placas pode também afetar as
unhas, causando a sua desintegragao, tornando-as espessas e descoladas da base da unha, o que pode
ser doloroso. Pensa-se que a psoriase pode ser causada por alteragdes do sistema imunitario do corpo,
gue provocam um aumento da producéo de células epiteliais.

Imraldi € usado no tratamento da psoriase em placas grave em criancas e adolescentes com idades
entre 0s 4 e 0s 17 anos de idade, para os quais o tratamento topico e fototerapias ndo resultaram ou séo
inadequados.

Hidradenite supurativa no adolescente

Hidradenite supurativa (por vezes chamada hidrosadenite supurativa ou acne inversa) é uma doenga
inflamatdria crénica da pele, muitas vezes dolorosa. Os sintomas podem incluir nddulos dolorosos
(carogos) e abcessos (furdnculos) que podem libertar pus. Frequentemente afeta &reas da pele
especificas, tais como a regido inframamaria (abaixo das mamas), axilas, coxas, virilhas e nadegas.
Nas areas afetadas, podem também surgir cicatrizes.

Imraldi é usado no tratamento da hidradenite supurativa em adolescentes a partir dos 12 anos de idade.
Imraldi pode reduzir o nimero de nédulos e abcessos existentes, bem como a dor frequentemente
associada com a doenca. Pode ser tratado inicialmente com outros medicamentos. Se estes
medicamentos ndo funcionarem suficientemente bem, recebera Imraldi.

Doenca de Crohn pediatrica

A doenca de Crohn é uma doenca inflamatéria do aparelho digestivo.

Imraldi esta indicado no tratamento da doenga de Crohn em criancgas dos 6 aos 17 anos de idade. Os
doentes podem ser tratados inicialmente com outros medicamentos. Se estes medicamentos ndo
funcionarem suficientemente bem, os doentes receberdo Imraldi para reduzir os sinais e sintomas da
sua doenca.

Uveite pediatrica

A uveite ndo infeciosa é uma doenca inflamatdria que afecta diferentes partes do olho.

Imraldi € usado no tratamento da uveite ndo infeciosa, cronica, com inflamacéo, afetando a parte da
frente do olho, em criancas a partir dos 2 anos de idade. Esta inflamacao pode levar a uma diminuicéo
da visdo e/ou a presenca de moscas volantes no olho (pontos pretos ou linhas finas que se movem
através do campo de visdo). Imraldi atua através da reducédo da inflamacéo.
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2. O que precisa de saber antes de a sua crianca utilizar Imraldi

Na&o utilize Imraldi

- se a sua crianca tem alergia ao adalimumab ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgdo 6).

- se a sua crianca tem uma infecdo grave, incluindo tuberculose (ver “Adverténcias e
precaucdes”). Deve contactar o seu médico se a crianga tiver sintomas de infeg&o, tais como
febre, feridas, sensacdo de cansaco, problemas dentérios.

- se a sua crianca tem insuficiéncia cardiaca moderada a grave. E importante que informe o seu
médico se a crianga tem ou se teve alteracdes cardiacas graves (ver “Adverténcias e
precaucdes”).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o médico ou farmacéutico da sua crianca antes de utilizar Imraldi.

Reacdo alérgica

o Se a sua crianca tiver reacdes alérgicas com sintomas, tais como dificuldade em respirar,
respiracdo ofegante, tonturas, inchago ou pele irritada, interrompa a administracdo de Imraldi e
contacte imediatamente 0 seu médico uma vez que, em casos raros, estas reacdes podem ser
potencialmente fatais.

Infecdo

o Se a sua crianca tiver uma infecéo, incluindo uma infegéo cronica ou localizada (por exemplo,
Ulcera da perna) informe o seu médico antes de iniciar o tratamento com Imraldi. Se tiver
quaisquer davidas, contacte o seu médico.

o Pode a sua crianga contrair mais facilmente infe¢cGes enquanto estiver a ser tratado com Imraldi.
Este risco pode aumentar se a fun¢do pulmonar estiver diminuida. Estas infe¢es podem ser
graves e incluir tuberculose, infe¢des causadas por virus, fungos, parasitas ou bactérias, outras
infecBes oportunistas (infecbes invulgares associadas a um sistema imunitario enfraquecido) e
sepsia (envenenamento do sangue). Em casos raros, estas infe¢des podem por a vida em risco.
Deve informar o médico se a sua crianca tiver sintomas, tais como febre, feridas, sensagdo de
cansago ou problemas dentarios. O seu médico pode aconselhar a suspensao temporaria de
Imraldi.

Tuberculose

o Uma vez que foram notificados casos de tuberculose em doentes tratados com Imraldi, o seu
médico ird avaliar a crianga para despiste de sinais e sintomas de tuberculose antes de iniciar a
terapéutica com Imraldi. Esta avaliacdo ird incluir uma historia clinica pormenorizada da sua
crianca e exames de despiste (por exemplo, uma radiografia do térax e um teste de tuberculina).
A realizacéo e o resultado destes exames devem ser registados no Cartdo de Segurancga do
Doente da sua crianca. E muito importante que informe o seu médico se a sua crianca ja teve
tuberculose ou se esteve em contacto proximo com alguém com esta doenga. A tuberculose
pode vir a manifestar-se durante o tratamento, ainda que tenha efetuado tratamento de profilaxia
da tuberculose. Se surgirem sintomas de tuberculose (tosse persistente, perda de peso, fraqueza,
febre ligeira) ou de qualquer outra infecdo durante ou apds o tratamento, informe imediatamente
0 seu médico.

Viajar/infecdo recorrente

o Informe o0 seu médico se a sua crianca reside ou viaja para regides nas quais as infecdes
fangicas tais como histoplasmose, coccidioidomicose ou blastomicose sdo endémicas.
o Informe o seu médico se a sua crianca tem antecedentes de infegdes recorrentes ou quaisquer

outros problemas que aumentem o risco de infecdes.
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Virus da hepatite B

o Informe 0 seu médico se a sua crianga é portadora do virus da Hepatite B (HBV), se tem
infecdo pelo HBV ativa ou se pensa que pode estar em risco de contrair HBV. O médico da sua
crianca deve avalia-la para determinar se tem HBV. Imraldi pode reativar a infe¢do pelo HBV
em pessoas portadoras deste virus. Em alguns casos, especialmente se a sua crianga estiver a
tomar outros medicamentos que suprimem o sistema imunitério, a reativacao da infecéo pelo
HBV pode ser potencialmente fatal.

Intervencao cirdrgica ou dentaria

o Se a sua crianga vai ser submetida a uma intervencé&o cirurgica ou dentaria, informe o seu
médico que ela estd a tomar Imraldi. O seu médico pode aconselhar a suspensdo temporaria de
Imraldi.

Doenca desmielinizante

o Se a sua crianca sofre ou vier a desenvolver uma doenca desmielinizante (uma doenca que
afeta a camada isoladora em redor dos nervos, tal como esclerose multipla), o seu médico ira
decidir se ela pode utilizar ou continuar a utilizar Imraldi. Se a sua crianca tiver sintomas, tais
como alteracBes na visdo, fraqueza nos bragos ou pernas ou dorméncia ou formigueiro em
qualquer parte do corpo, informe imediatamente o seu médico.

Vacinas

o Certas vacinas contém formas enfraquecidas mas vivas de bactérias e virus causadores de
doencas e estas vacinas ndo devem ser administradas em conjunto com Imraldi. Consulte o seu
médico antes de a sua crianca receber qualquer vacina. Recomenda-se que as criangas, antes de
iniciarem o tratamento com Imraldi, se possivel, recebam todas as vacinas planeadas para a sua
idade. Se utilizar Imraldi durante a gravidez, o seu bebé pode ter um risco superior de ter uma
infecéo até cerca de cinco meses apos a Gltima dose que administrou durante a gravidez. E
importante que diga ao médico do seu bebé e a outros profissionais de satde que usou Imraldi
durante a sua gravidez, para que estes possam decidir quando pode ser dada qualquer vacina ao
seu bebé.

Insuficiéncia cardiaca

o Se a sua crianca sofre de insuficiéncia cardiaca ligeira e esta a ser tratado com Imraldi, o
estado da sua insuficiéncia cardiaca deve ser controlado cuidadosamente pelo seu médico. Deve
informar o seu médico se a sua crianga sofre ou ja sofreu de algum problema cardiaco grave.
Caso a sua crianga desenvolva novos sintomas ou agravamento dos sintomas de insuficiéncia
cardiaca (por exemplo, falta de ar ou inchago dos pés), deve contactar o seu médico
imediatamente. O seu médico ira decidir se a sua crianga pode utilizar Imraldi.

Febre, nddoas negras, perdas de sangue ou aspeto palido

o Em alguns doentes o organismo da sua crianga pode ser incapaz de produzir células sanguineas
suficientes para combater infecGes ou ajudar a parar hemorragias. Caso verifique febre na sua
crianga que se mantenha, se ela tiver nédoas negras ou perdas de sangue muito facilmente ou
se apresentar um aspeto muito palido, informe imediatamente o seu médico. O seu médico pode
decidir suspender o tratamento.

Cancro

o Tem ocorrido em casos muito raros, certos tipos de cancro em criancgas e adultos tratados com
Imraldi ou com outros antagonistas TNFa. Doentes com artrite reumatoide muito grave que
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tenham doenca prolongada, podem ter um maior risco médio de aparecimento de linfoma
(cancro que afeta o sistema linfatico) e leucemia (cancro gque afeta o sangue e medula 6ssea). Se
a sua crianga toma Imraldi o risco de ter linfoma, leucemia, ou outro tipo de cancro pode
aumentar. Em ocasides raras, em doentes tratados com Imraldi, foi notificado um tipo de
linfoma especifico e grave. Alguns destes doentes foram também tratados com os medicamentos
azatioprina ou mercaptopurina. Diga ao seu médico se a sua crianca estiver a tomar azatioprina
ou mercaptopurina com Imraldi.

. Adicionalmente, foram observados casos de cancros cutaneos ndo-melanomas em doentes
tratados com Imraldi. Se aparecerem novas areas de pele danificada durante ou depois do
tratamento, ou se existirem alteracdes no aspeto de marcas ou areas de danos existentes, informe
0 seu médico.

o Existem casos de cancros, para além de linfoma, em doentes com um tipo especifico de
doenca pulmonar denominada doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) tratados com outros
antagonistas TNFa. Se a sua crianga tem DPOC, ou se fuma muito, deve falar com o seu médico
para saber se o tratamento com um bloqueador TNFa. é apropriado para a sua crianga.

Sintomas sugestivos de uma sindrome tipo lUpus

o Em ocasies raras, o tratamento com Imraldi pode dar origem a sintomas sugestivos de uma
sindrome tipo lapus. Contacte 0 seu médico se ocorrerem sintomas tais como inesperada
erupc¢do cutanea persistente, febre, dor nas articulagdes ou cansaco.

Outros medicamentos e Imraldi

Informe o médico ou farmacéutico da sua crianca se ela estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos.

Imraldi pode ser utilizado em conjunto com metotrexato ou com certos medicamentos
antirreumatismais modificadores da doenca (sulfassalazina, hidroxicloroquina, leflunomide e
preparagOes injetaveis de sais de ouro), corticosteroides ou medicamentos analgésicos, incluindo
farmacos anti-inflamatdrios ndo-esteroides (AINES).

A sua crianga ndo deve tomar Imraldi com medicamentos contendo as substancias ativas anakinra ou
abatacept devido ao risco elevado de infegcdes graves. Se tiver qualquer davida, por favor pergunte ao
seu medico.

Gravidez e amamentagio

) Devera considerar a utilizagdo de contracecdo adequada para evitar a gravidez e continuar a
utilizd-la durante pelo menos 5 meses apds a ultima injecéo de Imraldi.

o Se esta gravida, se pensa que pode estar gravida ou se planeia engravidar, aconselhe-se com o
seu médico antes de utilizar esta terapéutica.

o Imraldi s6 deve ser utilizado durante a gravidez se necessario.

o De acordo com um estudo na gravidez, ndo houve risco mais elevado de malformacdes
congeénitas quando a mée recebeu adalimumab durante a gravidez, em comparagdo com maes
com a mesma doenga que ndo receberam adalimumab.

o Imraldi pode ser utilizado durante a amamentacao.
. Se durante a sua gravidez utilizar Imraldi, o seu bebé pode ter um risco superior de ter uma
infecdo

E importante que diga ao médico do seu bebé e a outros profissionais de satide que usou Imraldi
durante a sua gravidez antes que o seu bebé tome qualquer vacina. Para mais informacao sobre
vacinacao, ver sec¢do “Adverténcias e precaucfes”.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Imraldi pode ter uma pequena influéncia na capacidade de conduzir, andar de bicicleta ou utilizar
maquinas. Depois de tomar Imraldi pode ter vertigens e alteracdes da viséo.
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Imraldi contém soédio e sorbitol

Este medicamento contém 20 mg de sorbitol em cada frasco para injetaveis. Se a sua crianca foi
informada pelo médico que tem intolerancia a alguns agUcares, contacte-o antes de tomar este
medicamento.

Este medicamento também contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose de 0,8 ml, ou
seja, é praticamente “isento de sodio”.

3. Como utilizar Imraldi

Utilize este medicamento sempre exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico da sua
crianga. Fale com o médico ou farmacéutico da sua crianca se tiver davidas sobre algumas das
instrucOes ou se tiver algumas questdes. O seu médico pode prescrever uma dose diferente de Imraldi

de acordo com as necessidades da sua crianga.

Criancas e adolescentes com artrite idiopéatica juvenil poliarticular

Criancas e adolescentes a partir dos 2 anos de idade com peso entre 10 kg e menos de 30 kg
A dose recomendada de Imraldi é de 20 mg em semanas alternadas.

Criancas e adolescentes a partir dos 2 anos de idade com peso igual ou superior a 30 kg

A dose recomendada de Imraldi é de 40 mg em semanas alternadas.

Criancas, adolescentes e adultos com artrite relacionada com entesite

Criancas e adolescentes a partir dos 6 anos de idade com peso igual a 15 kg e inferior a 30 kg
A dose recomendada de Imraldi é de 20 mg em semanas alternadas.
Criancas, adolescentes e adultos a partir dos 6 anos de idade com peso igual ou superior a 30 kg

A dose recomendada de Imraldi é de 40 mg em semanas alternadas.

Criancas e adolescentes com psoriase em placas

Criancas e adolescentes entre 0s 4 e 0s 17 anos de idade com peso igual a 15 kg ou inferior a 30 kg

A dose recomendada de Imraldi é de uma dose inicial de 20 mg seguida de 20 mg uma semana apos a
dose inicial. Depois disso, a dose habitual é de 20 mg em semanas alternadas.

Criancas e adolescentes entre 0s 4 e 0s 17 anos de idade com peso igual ou superior a 30 kg

A dose recomendada de Imraldi é de uma dose inicial de 40 mg seguida de 40 mg uma semana ap6s a
dose inicial. Depois disso, a dose habitual é de 40 mg em semanas alternadas.

Adolescentes com hidradenite supurativa entre os 12 e os 17 anos de idade com peso igual ou superior
a 30 kg

A dose recomendada de Imraldi é uma dose inicial de 80 mg (duas injecBes de 40 mg num dia),
seguidos de 40 mg em semanas alternadas, uma semana apos a dose inicial. Se tiver uma resposta
inadequada com Imraldi 40 mg em semanas alternadas, o seu médico pode aumentar a dose para
40 mg semanalmente ou 80 mg em semanas alternadas.
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Recomenda-se que utilize diariamente uma solucdo de lavagem antisséptica nas areas afetadas.

Criancas e adolescentes com doenca de Crohn

Criancas e adolescentes entre 0s 6 e 0s 17 anos de idade com peso inferior a 40 kg

A dose habitual é de uma dose inicial de 40 mg, seguida de 20 mg duas semanas ap0s a dose inicial.

Nos casos onde é necessaria uma resposta mais rapida, 0 médico da sua crianca pode prescrever uma
dose inicial de 80 mg (duas inje¢cdes de 40 mg num dia) seguida de 40 mg duas semanas apds a dose
inicial.

Depois disso, a dose habitual é de 20 mg em semanas alternadas. Dependendo da resposta da sua
crianga, 0 médico pode aumentar a dose para 20 mg em semanas alternadas.

Criancas e adolescentes entre 0s 6 e 0s 17 anos de idade com peso igual ou superior a 40 kg:

A dose habitual inicial é de 80 mg (duas injecdes de 40 mg num dia), seguida de 40 mg duas semanas
apos a dose inicial. Se é necessaria uma resposta mais rapida, o0 médico do seu filho pode prescrever
uma dose inicial de 160 mg (quatro inje¢6es de 40 mg num dia ou duas inje¢des de 40 mg por dia em
dois dias consecutivos), seguidos de 80 mg (duas injecdes de 40 mg num dia), duas semanas apds a
dose inicial.

Depois disso, a dose habitual é de 40 mg em semanas alternadas. Se esta dose ndo funcionar
suficientemente bem, o medico do seu filho pode aumentar a frequéncia da dose para 40 mg por
semana ou 80 mg em semanas alternadas.

Criancas e adolescentes com uveite ndo infeciosa, crénica, a partir dos 2 anos de idade

Criancas e adolescentes a partir dos 2 anos de idade com peso inferior a 30 kg

A dose habitual de Imraldi é de 20 mg em semanas alternadas com metotrexato.

O medico da sua crianga pode também prescrever uma dose inicial de 40 mg que pode ser
administrada uma semana antes do inicio da dose habitual.

Criancas e adolescentes a partir dos 2 anos de idade com peso igual ou superior a 30 kg

A dose habitual de Imraldi é de 40 mg em semanas alternadas com metotrexato.

O seu médico pode também prescrever uma dose inicial de 80 mg que pode ser administrada uma
semana antes do inicio da dose habitual.

Modo e via de administracéo

Imraldi é administrado por injecdo debaixo da pele (via subcutanea). Para instrucdes de utilizacdo, ver
seccao 7.

Se utilizar mais Imraldi do que deveria

Se injetar acidentalmente uma quantidade maior de Imraldi liquido ou se injetar mais frequentemente
do que deveria, contacte 0 médico ou farmacéutico da sua crianca e explique que a sua crianca utilizou
mais do que deveria. Leve sempre consigo a embalagem exterior do medicamento ou o frasco para
injetaveis, mesmo que esteja vazio.

Se utilizar menos Imraldi do que deveria

Se injetar acidentalmente uma quantidade menor de Imraldi liquido ou se injetar menos
frequentemente do que deveria, contacte 0 médico ou farmacéutico da sua crianca e explique que a sua
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crianca utilizou menos do que deveria. Leve sempre consigo a embalagem exterior do medicamento
ou o frasco para injetaveis, mesmo que esteja vazio.

Caso se tenha esquecido de utilizar Imraldi

Caso se tenha esquecido de administrar uma injecao a sua crianca, deve injetar a dose de Imraldi logo
que se lembrar. Em seguida, administre a dose seguinte & sua crianga conforme prescrito, como se ndo
tivesse esquecido a dose anterior.

Se parar de utilizar Imraldi

A decisdo de parar de utilizar Imraldi deve ser avaliada com o médico da sua crianga. Os sintomas da
sua crianca podem voltar apds a interrupcdo do tratamento.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. A maioria dos efeitos secundarios - ¢ ligeira a moderada. No
entanto, alguns podem ser graves e requerer tratamento. Podem ocorrer efeitos secundarios até

4 meses ou mais apods a Ultima injecdo de Imraldi.

Procure urgentemente assisténcia médica se tiver algum dos seguintes sintomas:
o pele muito irritada, comichdo ou outros sinais de reacéo alérgica;

inchaco da face, méos, pés;

dificuldades em respirar, em engolir;

falta de ar durante o esforco ou quando deitado ou inchago dos pés.

Informe logo que possivel o seu médico se tiver algum dos seguintes efeitos secundarios:

o sinais de infecdo tais como febre, mé disposicdo, feridas, problemas dentéarios ou sensacao de
ardor ao urinar;

sensacdo de fragueza ou cansaco;

tosse;

formigueiro;

dorméncia;

visdo dupla;

sensacdo de fraqueza nos bragos ou pernas;

inchaco ou ferida aberta que no cicatriza;

sinais ou sintomas sugestivos de alteragdes sanguineas tais como febre persistente, ndédoas
negras, hemorragias, palidez

Os sintomas descritos acima podem ser sinais dos efeitos secundarios descritos a seguir e que foram
observados com adalimumab:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

. reacOes no local da injecao (incluindo dor, inchaco, vermelhiddo ou comichdo);
infecBes do trato respiratorio (incluindo constipag&o, nariz a pingar, infegdo sinusal,
pneumonia);

dor de cabeca;

dor abdominal (de barriga);

nauseas e vomitos;

erupgéo cutanea;
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o dor nos musculos.
Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

infecBes graves (incluindo envenenamento do sangue e gripe);
infeces intestinais (incluindo gastroenterite);

infecOes da pele (incluindo celulite e zona);

infecbes dos ouvidos;

infecdes na boca (incluindo infe¢des dentarias e vesiculas labiais);
infegcdes do sistema reprodutor;

infecdo do trato urinario;

infecdes fungicas;

infecOes das articulagdes;

tumores benignos;

cancro da pele;

reacOes alérgicas (incluindo alergia sazonal);

desidratacao;

alteraces do humor (incluindo depressao);

ansiedade;

dificuldade em adormecer;

alteragdes neurologicas tais como formigueiro, comichdo ou dorméncia;
enxaqueca;

sintomas de compressdo da raiz nervosa (incluindo dor lombar e dor nas pernas);
alteracdes da visao;

inflamac&o dos olhos;

inflamacdo das palpebras e inchaco de olhos;

vertigens (sensacdo de sala a andar a roda);

sensacdo de batimento cardiaco rapido;

tensdo arterial alta;

vermelhidéo;

hematoma (um inchaco s6lido com sangue pisado);

tosse;

asma;

dificuldade em respirar;

hemorragia gastrointestinal;

dispepsia (indigestdo, inchaco, azia);

doenca de refluxo;

sindrome de sicca (incluindo olhos e boca seca);

comichao;

erupcao da pele com comichéo;

nodoas negras;

inflamacdo da pele (tais como eczema);

unhas das médos e dos pés quebradicas;

aumento de suor;

perda de cabelo;

inicio ou agravamento de psoriase;

espasmos musculares;

sangue na uring;

perturbacdes renais;

dor no peito;

inchaco (acumulacdo de fluidos no corpo que causa inchago dos tecidos afetados);
febre;

reducdo nas plaquetas sanguineas aumentando o risco de hemorragia ou de nédoas negras;
diminuicdo na cicatrizagéo.
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Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

o infecBes oportunistas (as quais incluem tuberculose e outras infe¢cGes que ocorrem guando a
resisténcia a doenca esta diminuida);

o infecdes neuroldgicas (incluindo meningite viral);

. infecdes oculares;

. infecOes bacterianas;

o diverticulite (inflamac&o e infe¢do do intestino grosso);

. cancro, incluindo do sistema linfatico (linfoma) e melanoma (um tipo de cancro da pele);

. perturbagdes do sistema imunitario que podem afetar os pulmdes, pele e ganglios linfaticos
(mais frequentemente como uma doenga chamada sarcoidose);

. vasculite (inflamacg&o dos vasos sanguineos);

° tremor,

. neuropatia (danos nos nervos);

. AVC;

. perda de audic¢do, zumbido;

. sensacdo de batimento irregular do coracao tal como palpitagdes;

. problemas no coracdo que podem causar falta de ar ou inchago nos tornozelos;

o enfarte do miocérdio;

. quisto na parede de uma artéria maior, inflamac&o e coagulo de uma veia, bloqueio de um vaso
sanguineo;

) doencas pulmonares causando falta de ar (incluindo inflamagé&o);

) embolia pulmonar (bloqueio de uma artéria no pulmé&o);

o derrame pleural (acumulagdo anormal de liquido no espaco pleural);

o inflamacao do pancreas que causa dor grave no abdémen e costas;

. dificuldade em engolir;

. edema facial,

o inflamagcdo da vesicula, pedra na vesicula;

o figado gordo (acumulacédo de gordura nas células do figado);

o suores noturnos;

o escaras;

. colapso muscular anormal;

o IUpus eritematoso sistémico (incluindo inflamacao da pele, coragdo, pulmdo, articulacGes e
outros 6rgaos);

o interrupcdes de sono;

. impoténcia;

o inflamacdes.

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):

leucemia (cancro que afeta 0 sangue e a medula 6ssea);

reacdo alérgica grave com choque;

esclerose maltipla;

alteracOes neurologicas (tais como inflamacao do nervo 6tico do olho e sindrome de Guillain-
Barré, uma doenca que pode causar fraqueza muscular, sensa¢fes anormais, formigueiro nos

bragos e na parte superior do corpo);

0 coragdo deixa de bombear;

fibrose pulmonar (cicatrizes no pulmao);

perfuracdo intestinal;

hepatite;

reativacdo da hepatite B;

hepatite autoimune (inflamacéo do figado causada pelo préprio sistema imunitario do corpo);
vasculite cutanea (inflamac¢do dos vasos sanguineos da pele);
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o sindrome de Stevens-Johnson (sintomas iniciais incluindo indisposicao, febre, dor de cabeca e
erupcdo cutanea);

edema facial associado com reacdes alérgicas;

eritema multiforme (erupcéao cuténea inflamatdria);

sindrome tipo lapus;

angioedema (inchaco localizado da pele);

reacdo cutanea liquenoide (erupcdo na pele vermelho-purpura com comichao).

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

linfoma hepatoesplénico de linfécitos T (um raro cancro de sangue que muitas vezes é fatal);
carcinoma de células de Merkel (um tipo de cancro de pele);

insuficiéncia hepatica;

agravamento de uma doenga chamada dermatomiosite (que corresponde a uma erupgdo cutanea
acompanhada de fraqueza muscular).

Alguns efeitos secundarios observados com adalimumab podem néo ter sintomas e s6 podem ser
identificados através de analises ao sangue. Estes incluem:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

contagem diminuida dos globulos brancos;
contagem diminuida dos glébulos vermelhos;
aumento dos lipidos no sangue;

aumento das enzimas hepaticas.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

contagem aumentada dos glébulos brancos;

contagem diminuida das plaguetas;

aumento de acido Urico no sangue;

contagem anormal de sédio no sangue;

contagem diminuida de célcio no sangue;

contagem diminuida de fosfato no sangue;

nivel de acucar aumentado no sangue;

valores aumentados de desidrogenase lactica no sangue;
presenca de autoanticorpos no sangue;

baixo teor de potassio no sangue.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

o aumento de bilirrubina (anélises de sangue ao figado).

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):

) contagem diminuida de glébulos brancos, glébulos vermelhos e plaquetas.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se a sua crianca tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o médico ou farmacéutico da sua crianga. Também podera
comunicar efeitos indesejveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no

Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a
seguranca deste medicamento.
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5. Como conservar Imraldi
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo da embalagem exterior,
apo6s EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2° C - 8° C). N&o congelar.
Manter o frasco para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.

Néo deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composicado de Imraldi

- A substancia ativa é adalimumab.
- Os outros componentes sdo citrato de sodio, &cido citrico mono-hidratado, histidina, cloridrato
mono-hidratado de histidina, sorbitol, polissorbato 20 e 4gua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Imraldi e conteido da embalagem

Imraldi 40 mg solucdo injetavel em frasco para injetaveis é fornecido sob a forma de 0,8 ml de uma
solucdo limpida e incolor.

O frasco para injetaveis de Imraldi € um frasco de vidro contendo uma solucéo de adalimumab. Uma
embalagem contém 2 caixas, contendo cada uma 1 frasco para injetaveis, 1 seringa estéril vazia,
1 agulha, 1 adaptador de frasco para injetaveis e 2 compressas embebidas em alcool.

Imraldi pode estar disponivel em frasco para injetaveis, em seringa pré-cheia e/ou em caneta pré-cheia.

Titular da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Baixos

Fabricante

Biogen (Denmark)Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

3400 Hillergd

Dinamarca

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
de Autorizacéo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Biogen Belgium NV/S.A Ewopharma AG Atstovybé
Tél/Tel: + 32 (0)2 808 5947 Tel: +370 52 14 02 60
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Bbbarapus

Ewopharma AG Representative Office

Ten.: +359 249 176 81

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

Tel: + 420 228 884 152

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf: + 457879 37 53

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: + 49 (0)30 223 864 72

Eesti
Ewopharma AG Eesti filiaal
Tel: + 372 6 68 30 56

EMada
Genesis Pharma S.A.
Tni: +30211 176 8555

Espafia
Biogen Spain, S.L.
Tel: + 34 931 790 519

France
Biogen France SAS
Tél: + 33 (0)1 776 968 14

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 777 64 37

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 513 33 33

Island
Icepharma hf.
Simi: + 354 800 9836

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: + 39 (0)6 899 701 50

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: + 357 22 00 04 93

Latvija

Ewopharma AG parstavnieciba

Tel: + 371 66 16 40 32

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +35227 772 038

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: +36 (0)6 1 848 04 64

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: +35627 78 15 79

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0)20 808 02 70

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 4721 93 95 87

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: + 43 (0)1 267 51 42

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 116 86 94

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: +351 308 800 792

Romania
Ewopharma AG Representative Office
Tel: + 40 377 881 045

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 888 81 07

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 (0)2 333 257 10

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 (0)9 427 041 08

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 (0)8 525 038 36

United Kingdom
Biogen Idec Limited (UK)
Tel: +44 (0)20 360 886 22
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Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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7. Instrucdes de utilizacéo

As instrucdes a seguir indicadas explicam como injetar Imraldi. Leia atentamente as instrucdes e siga-
as passo a passo. O médico ou o seu assistente da sua crianga prestar-lhe-& informacdes sobre a técnica
de injecdo e a quantidade a administrar a sua crianga. Nao tente administrar a injecao a sua crianca
antes de estar certo de ter compreendido 0 modo de preparar e administrar a inje¢do. Apos treino
adequado, a injecdo pode ser autoadministrada ou administrada por outra pessoa, por exemplo um
familiar ou amigo.

O ndo cumprimento dos passos abaixo descritos, pode causar contaminacédo, que pode conduzir a uma
infecdo na sua crianca.

Esta inje¢do ndo deve ser misturada com qualquer outro medicamento na mesma seringa ou frasco
para injetaveis.

Cuidados a ter com o frasco para injetaveis

Conservacao do frasco para injetaveis

o Conserve o frasco para injetaveis no frigorifico, mas nao o congele.

o Mantenha o frasco para injetaveis na embalagem e afastado da luz.

o Mantenha o frasco para injetaveis fora da vista e do alcance das criangas.

Eliminacdo do frasco para injetaveis

o Utilize cada frasco para injetaveis uma Unica vez. Nunca reutilize um frasco para injetaveis e 0s
outros componentes.

o Elimine o frasco para injetaveis usado num recipiente especial conforme instruido pelo seu
médico, enfermeiro ou farmacéutico.

Cuidados a ter com o local da injecéo

o Escolher uma &rea com gordura para a injecao:
As éareas com gordura, como a barriga, sdo, geralmente, os melhores locais para a inje¢do. As
areas com gordura sao mais faceis de picar e sdo boas para inserir a agulha corretamente.

o Utilizar sempre uma area de injecéo diferente:
Ao escolher o local da injegdo, escolha uma area que ndo tenha sido utilizada recentemente de
forma a evitar dor e equimoses.

o Pressionar o émbolo lentamente:
Por vezes, as injecOes rapidas podem ser dolorosas. Se pressionar o émbolo da seringa
lentamente, pode tornar a sua injecao mais confortavel.

Como injetar com o seu frasco para injetaveis
1)  Preparagdo

. Certifique-se de que sabe a quantidade apropriada (volume) necessaria para a administragdo. Se
ndo sabe a quantidade, PARE AQUI e contacte 0 seu médico para mais instrucoes.

o Vai precisar de um recipiente especifico para residuos, por exemplo um recipiente para objetos
cortantes ou como indicado pelo seu enfermeiro, médico ou farmacéutico. Cologue o recipiente
sobre a sua superficie de trabalho.

o Lave cuidadosamente as maos

o Retire da embalagem uma caixa, contendo uma seringa, um adaptador de frasco para injetaveis,
um frasco para injetaveis, duas compressas embebidas em &lcool e uma agulha. Se existir uma
segunda caixa na embalagem para uma futura injecdo, coloque-a de novo imediatamente no
frigorifico.

o Verifique a data de validade na caixa que vai utilizar. NAO utilize quaisquer dos materiais ap6s
a data indicada na caixa.
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Coloque os seguintes materiais sobre uma superficie limpa. NAO os retire ainda da embalagem
individual.

1) Uma seringa de 1 ml

2) Um adaptador de frasco para injetaveis

3) Um frasco para injetaveis de Imraldi para uso pediatrico
4) Duas compressas embebidas em alcool

5) Uma agulha

O O0O0O0O0

o Imraldi é um liquido transparente e incolor. NAO utilize se o liquido e ndo estiver limpido ou
isento de particulas.

2)  Preparacéo da dose de Imraldi para injecéo
Consideracdes gerais: NAO elimine quaisquer materiais até que a injecao esteja completa.
o Prepare a agulha abrindo parcialmente o involucro a partir da extremidade mais préxima do

conector amarelo da seringa. Abra o invélucro apenas o suficiente para expor o conector
amarelo da seringa. Coloque o involucro para baixo com o lado transparente voltado para cima.

o Retire a cdpsula branca de plastico do frasco para injetaveis até ver a parte superior da tampa do
frasco.
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Use uma das compressas embebidas em &lcool para limpar a tampa do frasco para injetaveis.
NAO toque na tampa do frasco para injetaveis depois de limpa com a compressa embebida em
alcool.

Abra o invélucro transparente da embalagem contendo o adaptador do frasco para injetaveis
mas sem retirar o adaptador.

Segure o frasco para injetaveis com a tampa voltada para cima.

Com o adaptador do frasco para injetaveis ainda no involucro transparente, encaixe-o na tampa
do frasco empurrando-o para baixo até que o adaptador se fixe, com um clique.

Quando tiver a certeza de que o adaptador esta encaixado no frasco para injetaveis, remova o
invélucro do adaptador.

Coloque suavemente o frasco para injetaveis com o adaptador huma superficie de trabalho
limpa. Tenha cuidado para o n&o deixar cair. NAO toque no adaptador.

Prepare a seringa abrindo parcialmente o invélucro a partir da extremidade mais proxima do
émbolo branco.

Abra o invélucro transparente apenas o suficiente para expor o émbolo branco, mas néo retire a
seringa do involucro.
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o Segure a seringa no involucro e puxe o émbolo branco LENTAMENTE para fora até 0,1 ml a
mais da dose prescrita (por exemplo, se a dose prescrita for de 0,5 ml, puxe o0 émbolo branco até
0,6 ml). NUNCA puxe para além de 0,9 ml, independentemente da dose prescrita.

o Ir4 estabelecer o volume para a dose prescrita mais tarde.

o NAO puxe o @émbolo branco completamente para fora da seringa.

NOTA:

Se 0 émbolo branco for puxado completamente para fora da seringa, rejeite a seringa e contacte o
fornecedor de Imraldi para uma substituicdo. NAO tente inserir novamente o émbolo branco.

Dose + 0,1 ml

o NAO utilize 0 émbolo branco para retirar a seringa do invélucro. Segure a seringa pela parte
graduada e retire-a do involucro. NAO poise a seringa, em qualquer altura.

o Enquanto segura com firmeza o adaptador do frasco para injetaveis, insira com uma mao a
extremidade da seringa no adaptador e rode a seringa no sentido dos ponteiros do reldgio, até
fixar. NAO aperte excessivamente.

o Enquanto segura o frasco para injetaveis, empurre o émbolo branco totalmente até abaixo. Este
passo é importante para obter a dose apropriada. Mantenha o émbolo branco nesta posicéo e
inverta o frasco para injetaveis e a seringa.
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o Puxe 0 émbolo branco LENTAMENTE para fora até 0,1 ml a mais da dose prescrita. Isto é
importante para obter a dose apropriada. Ira estabelecer o volume da dose prescrita na etapa 4
(Preparacéo da Dose). Se a dose prescrita for 0,5 ml, puxe o émbolo branco até 0,6 ml. Vai ver o
medicamento liquido a entrar na seringa.

o Empurre o @mbolo branco totalmente de forma a empurrar o0 medicamento liquido de volta para
dentro do frasco para injetaveis. Puxe outra vez o émbolo branco LENTAMENTE para fora até
0,1 ml para além da dose prescrita, isto € importante para obter a dose apropriada e importante
para evitar a formacéo de bolhas ou de espa¢os de ar no medicamento liquido. Ira estabelecer o
volume para a dose prescrita na etapa 4 (Preparacdo da Dose).

o Se ainda observar, bolhas ou espagos de ar no medicamento liquido na seringa, pode repetir este
processo mais 3 vezes. NAO agite a seringa.

NOTA:

Se 0 émbolo branco for puxado completamente para fora da seringa, ndo utilize a seringa e contacte o
fornecedor de Imraldi para uma substituicdo. NAO tente inserir novamente o émbolo branco.

o Enquanto segura ainda a seringa na posicao vertical pela zona graduada, com a outra méo retire

0 adaptador com o frasco para injetaveis, rodando-o. Certifique-se de que retirou o adaptador e
o frasco para injetaveis da seringa. NAO toque na extremidade da seringa.
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Se observar bolhas ou espacos de ar grandes perto da extremidade da seringa, empurre o émbolo
branco LENTAMENTE para dentro até que o liqguido comece a entrar na extremidade da
seringa. NAO empurre o émbolo para além da posicao da dose.

Por exemplo, se a dose prescrita for 0,5 ml, NAO empurre o émbolo branco para além de

0,5 ml.

Verifique se o liquido na seringa corresponde pelo menos ao volume da dose prescrita. Se 0
volume for inferior & dose prescrita, NAO utilize a seringa e contacte o seu profissional de
saude.

Com a mao livre, pegue no invélucro da agulha com o conector amarelo da seringa voltado para
baixo.

Mantendo a seringa para cima, insira a extremidade da seringa no conector amarelo da seringa e
rode-a como indicado pela seta na imagem, até fixar. A agulha esta agora fixa na seringa.

Retire a agulha do involucro, mas NAO remova a tampa transparente da agulha.
Coloque a seringa na superficie de trabalho limpa. Continue com o local de injecdo e preparagdo
da dose imediatamente.

Escolha e prepare o local de injecéo
Escolha um local na coxa ou regido abdominal (exceto a zona & volta do umbigo). NAO use o

mesmo local utilizado na ultima injecdo.
O novo local de injecédo deve ter pelo menos 3 cm de distancia do local da Gltima injecéo.
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4)

NAO injete numa area em que a pele esteja inflamada, com equimoses, com cicatrizes,
escamosa, ou com manchas vermelhas. Isto pode significar que existe uma infecdo e portanto
deve contactar o seu médico.

Para diminuir a possibilidade de infecdo, limpe o local da inje¢cdo com a outra compressa
embebida em alcool. NAO volte a tocar nessa area antes da injecao.

Preparacéo da dose

Segure a seringa com a agulha virada para cima.
Use a outra mao para mover a protecéo cor-de-rosa da agulha ao longo da seringa.

Com a outra méo retire a tampa transparente da agulha puxando-a para cima.

A agulha esta limpa e a descoberto.

NAO toque na agulha.

NAO vire a seringa para baixo em qualquer altura, depois de retirada a tampa transparente.
NAO volte a colocar a tampa transparente na agulha.

Mantenha a seringa ao nivel dos olhos com a agulha para cima para ver claramente a
quantidade. Tenha cuidado para ndo esguichar o liquido nos olhos.

Verifique novamente a quantidade prescrita do medicamento.

179



5)

6)

Empurre o0 @mbolo branco com cuidado para cima até que a seringa contenha a quantidade de
liquido prescrita. Enquanto empurra o émbolo branco pode sair liquido em excesso pela agulha.
NAO limpe a agulha ou a seringa.

Injetar Imraldi

Com a mao livre, agarre cuidadosamente uma prega cutanea da area que ja se encontra limpa,
apertando-a firmemente.

Com a outra méo, segure a seringa sobre a prega cutanea num angulo de 45°.

Introduza a agulha na pele com um movimento curto e rapido.

Liberte a prega cutanea da outra méo.

Empurre o @mbolo branco para injetar o medicamento liquido até esvaziar a seringa.

Ap0s esvaziar a seringa, retire a agulha da pele, tendo o cuidado de a retirar no mesmo angulo
da insercdo.

Com cuidado mova a protegdo cor-de-rosa da agulha ao longo da mesma, tape-a e coloque-a na
superficie de trabalho. NAO volte a colocar a tampa transparente na agulha.

Utilizando uma gaze, pressione o local de injegao durante 10 segundos. Pode ocorrer uma
pequena hemorragia. NAO friccione o local da inje¢do. Se desejar, coloque um penso rapido.

Eliminagdo dos materiais

Utilize um recipiente especifico para residuos, como por exemplo, um recipiente para agulhas
ou como indicado pelo seu enfermeiro, médico ou farmacéutico.

Coloque a seringa com a agulha, o frasco para injetaveis e o adaptador num recipiente
especifico para residuos. NAO coloque estes materiais no lixo doméstico normal.

A seringa, a agulha, o frasco para injetaveis e o adaptador NUNCA PODEM ser reutilizados.
Manter sempre o recipiente especifico fora da vista e do alcance das criangas.

Coloque todos os outros materiais no lixo doméstico normal.
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