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RESUMO DAS CARACTERISTI

o)

&
Q)&&
Q

EDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informag&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Halimatoz 20 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia

Halimatoz 40 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Halimatoz 40 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA 6

Halimatoz 20 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia: . &
Cada seringa pré-cheia de 0,4 ml para dose Unica contém 20 mg de adalimur@K\

Halimatoz 40 mq solucdo injetdvel em seringa pré-cheia:

Cada seringa pré-cheia de 0,8 ml para dose Unica contém 40 mg de@'mumab.

Halimatoz 40 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia: p) O
Cada caneta pré-cheia de 0,8 ml para dose Unica contéq de adalimumab.
m

inante produzido em células de Ovario do

Adalimumab é um anticorpo monoclonal humarle=reco
Hamster Chinés. ¢

Lista completa de excipientes, ver sec\
3.  FORMA FARMACEU@\Q

Soluc&o injetavel. (injegé@

Solugdo injetavel I@ igeiramente opalescente, incolor a ligeiramente amarelada.
*

N

4. INF OES CLINICAS
4. Indicacoes terapéuticas

Artrite Yeumatoide

Halimatoz em associagdo com metotrexato esta indicado:

o 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.

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

Halimatoz pode ser administrado em monoterapia em caso de intolerdncia ao metotrexato ou quando o
tratamento continuado com metotrexato nédo é apropriado.

2



Adalimumab demonstrou reduzir a taxa de progressao das lesGes articulares, avaliada através de
radiografia e melhorar a funcdo fisica, quando administrado em associagdo com metotrexato.

Artrite idiopatica juvenil

Artrite idiopatica juvenil poliarticular

Halimatoz em associa¢do com metotrexato esta 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 (DMARDSs). Halimatoz pode ser
administrado em monoterapia em caso de intolerancia ao metotrexato ou quando o tratamento
continuado com metotrexato ndo € apropriado (para a eficacia em monoterapia ver secgdo 5.1).
Adalimumab néo foi estudado em doentes com menos de 2 anos.

Artrite relacionada com entesite @.
Halimatoz esta indicado no tratamento da artrite relacionada com entesite ativa es com 6 anos
de idade ou mais, que tiveram uma resposta inadequada ou intolerancia a teraE(f onvencional

(ver seccéo 5.1).

Espondilartrite axial

Espondilite anquilosante (EA) @

Halimatoz esté indicado no tratamento da espondilite anqui ativa grave em doentes adultos que
tiveram uma resposta inadequada a terapéutica conve&

Espondilartrite axial sem evidéncia radiogréfic%lEA
.
/

Halimatoz esta indicado no tratamento da espo trite axial grave sem evidéncia radiografica de EA
em doentes adultos, mas com sinais obj l@ lamac&o por PCR elevada e/ou por Ressonancia
Magnética (MR), que tiveram uma reK adequada, ou que séo intolerantes aos medicamentos
anti-inflamatdrios néo esteroides.

Artrite psoriatica @

Halimatoz esté indicad atamento da artrite psoriatica ativa e progressiva em doentes adultos
guando a resposta a mento prévio com medicamentos antirreumatismais modificadores da
doenca foi inadequada.

Adalimumab strou melhorar a funcéo fisica e reduzir a taxa de progressao das lesGes articulares
periférica lada através de radiografia em doentes com subtipos poliarticulares simétricos da
doenca CGéo 5.1).

Psoria

Halimatoz esta indicado no tratamento da psoriase crénica em placas, moderada a grave em doentes
adultos que sdo candidatos a terapéutica sistémica.

Psoriase pediatrica em placas

Halimatoz esta 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 néo séo
candidatos a tratamento topico e fototerapias.



Hidradenite supurativa (HS)

Halimatoz esta indicado no tratamento da hidradenite supurativa (hidrosadenite supurativa ou 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 seccdes 5.1 e 5.2).

Doenca de Crohn

Halimatoz esta indicado no tratamento da doenga de Crohn ativa, moderada a grave, em doentes
adultos que ndo responderam mesmo apds um ciclo completo e adequado de tratamento com um
corticosteroide e/ou imunossupressor; ou que s&o intolerantes ou tém contraindicagcbes médicas para
essas terapéuticas.

Doenca de Crohn pediatrica O

Halimatoz esta indicado no tratamento da doenca de Crohn ativa moderada a grave em
pediétricos (a partir dos 6 anos de idade), que tiveram uma resposta inadequada {% tegdpéutica
convencional, incluindo terapéutica de nutricdo primaria e um corticosteroide e/

imunomodulador, ou que apresentam intolerancia ou contraindicagdes a tais terapéuticas.

Colite ulcerosa Q\

Halimatoz esta indicado no tratamento da colite ulcerosa ativa mo% grave, em doentes adultos
que tiveram uma resposta inadequada a terapéutica convencional, in@lindo corticosteroides e 6-
mercaptopurina (6-MP) ou azatioprina (AZA), ou que sdo.int tes ou tém contraindicacfes

médicas para essas terapéuticas. ‘)@'

Uveite Q
'

Halimatoz esté indicado no tratamento da uvéite infecciosa, intermédia, posterior e panuveite, em
doentes adultos que tiveram uma resposta inad a a terapéutica com corticosteroides, em doentes
gue necessitam de reduzir o uso de co@oid Ou em gue o tratamento com corticosteroides é

inapropriado.
Uveite Pediatrica @Q

Halimatoz esta indicado n tamento da uveite pediatrica ndo infecciosa, anterior, cronica em
doentes a partir dos 2 ade que tiveram uma resposta inadequada ou que sdo intolerantes a
terapéutica convenci %u em que a terapéutica convencional é inapropiada.

*
4.2 Posolo 0 de administracéo

O trat @om Halimatoz deve ser iniciado e supervisionado por médicos especialistas experientes

i e tratamento das patologias para as quais 0 Halimatoz est4 indicado. Recomenda-se que
ogistas consultem um destes médicos experientes, antes de iniciar o tratamento com

Halimatoz (ver seccdo 4.4). Os doentes tratados com Halimatoz devem receber o Cartdo de Seguranca

do Doente.

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

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



Posologia

Artrite reumatoide

A dose recomendada de Halimatoz em doentes adultos com artrite reumatoide é de 40 mg de
adalimumab, administrada em semanas alternadas, em dose Unica, por injegdo subcutanea.
O metotrexato deve ser continuado durante o tratamento com Halimatoz.

Durante o tratamento com Halimatoz pode manter-se o tratamento com glucocorticoides, salicilatos,
medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides ou analgésicos. Relativamente a associa¢do com
medicamentos antirreumatismais modificadores da doenga além do metotrexato ver sec¢oes 4.4 e 5.1.

Em monoterapia, alguns doentes que apresentaram uma resposta diminuida com Halimatoz 40 pag,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 apos 12 sepignas.de
tratamento. A continuacdo do tratamento deve ser reconsiderada, num doente qu Q ponda
durante este periodo de tempo. {

Pode haver necessidade de interromper o tratamento, por exemplo
verifique uma infecdo grave.

uma cirurgia ou caso se

Interrupcio de dose Q\O

Os dados disponiveis sugerem que a reintroducédo de ad apos suspensdo por 70 dias ou mais
resultou numa resposta clinica com a mesma magnitud de seguranga similar, tal como antes
da interrupcdo.

!
Espondilite anquilosante, espondilartrite axi& s@vidéncia radiogréfica de espondilite anquilosante
e artrite psoriatica

A dose recomendada de Halimatoz e Qs com espondilite anquilosante, espondilartrite axial sem
evidéncia radiogréfica de EA e artri Offatica € de 40 mg de adalimumab administrada em semanas
alternadas em dose Unica, por inj ubcutanea.

Os dados disponiveis suge a resposta clinica é geralmente obtida apds 12 semanas de
tratamento. A continuaga atamento deve ser reconsiderada, num doente que ndo responda

durante este periodo f@po.
*

Psoriase

A dos
subcut

'ni@ecomendada de Halimatoz em doentes adultos é de 80 mg administrada por via
“séguida de 40 mg em semanas alternadas, uma semana ap6s a dose inicial.

Uma t@rapéutica continuada para além de 16 semanas, deve ser cuidadosamente reconsiderada em
doentes que ndo responderam dentro deste periodo de tempo.

Ap0s 16 semanas de tratamento, os doentes que ndo apresentem uma resposta adequada adequada com
Halimatoz 40 mg em semanas alternadas, podem beneficiar de um aumento de dose para 40 mg por
semana ou 80 mg em semanas alternadas. Os beneficios e riscos do tratamento continuado com
Halimatoz semanal 40 mg semanalmente ou 80 mg em semanas alternadas deverdo ser
cuidadosamente considerados, em doentes com uma resposta inadequada ap6s 0 aumento da dose (ver
seccdo 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 Halimatoz em doentes adultos com hidradenite supurativa (HS) é

de 160 mg, no dia 1 (quatro injecdes de 40 mg num dia ou duas injecdes de 40 mg por dia, em dois
dias consecutivos), seguida de 80 mg duas semanas ap0s a dose inicial, no dia 15 (administrada em
duas injecGes 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 injecdes de 40 mg num dia).
Durante o tratamento com Halimatoz, pode manter-se o tratamento com 0s antibidticos, se necessario.
Recomenda-se que o doente use um anti-séptico topico de lavagem nas lesdes de HS, numa base
diaria, durante o tratamento com Halimatoz.

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

Caso haja necessidade de interromper o tratamento, Halimatoz 40 mg semanalmente ou 80@71
semanas alternadas pode ser reintroduzido (ver secc¢éo 5.1).

- . . . ® g
O beneficio e risco de continuacdo do tratamento, a longo prazo, devem ser aval /sLdlodlcamente
(ver seccdo 5.1).

Doenca de Crohn ;\’O

A dose de inducéo recomendada de Halimatoz em doentes adultos %
moderada a grave € de 80 mg na semana 0, seguida de 40 mg na se

necessidade de uma resposta mais rapida a terapéutica, pode
semana 0 (administrada em quatro injecdes de 40 mg nuffyei
dois dias consecutivos), 80 mg na semana 2 (administr

atendendo que o risco de acontecimentos adversos é
1

Apos o tratamento de indugdo, a dose recom&&@de 40 mg em semanas alternadas por injegéo
h
X

nca de Crohn ativa
2. No caso de haver

ada a dose de 160 mg na

uas injecdes de 40 mg por dia em
uas injecdes de 40 mg num dia),
urante a inducdo.

subcutanea. Se um doente suspender Halimato ouver recorréncia dos sinais e sintomas da
doenca, Halimatoz pode ser readministra@ ist@ pouca experiéncia na readministracdo para além
das 8 semanas apds a dose anterior.

Durante o tratamento de manut s corticosteroides podem ser ajustados de acordo com as

normas orientadoras da préti ica.
Alguns doentes que ap m diminui¢do na sua resposta terapéutica com Halimatoz 40 mg em
semanas alternadas, eneficiar com um aumento da dose para 40 mg de Halimatoz todas as

semanas ou 80 mg €m anas alternadas.

A dose de indugéo recomendada de Halimatoz em doentes adultos com colite ulcerosa moderada a
grave é de 160 mg na semana 0 (administrada em quatro inje¢6es de 40 mg num dia ou duas injecdes
de 40 mg por dia em dois dias consecutivos) e de 80 mg na semana 2 (administrada em duas injecdes
de 40 mg num dia). Apo6s o tratamento de indugdo, a dose recomendada é de 40 mg em semanas
alternadas por injecdo subcutanea.

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

Alguns doentes que apresentaram diminuicao na sua resposta terapéutica com Halimatoz 40 mg em



semanas alternadas, podem beneficiar com um aumento da dose para 40 mg de Halimatoz 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 Halimatoz ndo deve ser continuado em doentes que ndo responderam
dentro deste periodo de tempo.

Uveite

A dose inicial recomendada de Halimatoz em doentes adultos com uveite é de 80 mg, seguida

de 40 mg administrados em semanas alternadas, uma semana apés a dose inicial. A experiéncia
existente, em termos de iniciacdo do tratamento com adalimumab em monoterapia, é limitada. O
tratamento com Halimatoz pode ser iniciado em associagédo com corticosteroides e/ou com outres
agentes imunomoduladores ndo bioldgicos. Os corticosteroides concomitantes podem ser rétluzidos de
acordo com a pratica clinica, duas semanas apés o inicio do tratamento com Halimatoz.

Recomenda-se que o risco beneficio do tratamento continuado a longo prazo sejga z@ﬁualmente.
(ver seccéo 5.1). K\

Populacdes especiais \O

Idosos 0

N4o é necessario efetuar ajustes posologicos. @

Compromisso renal e/ou hepético l

Adalimumab néo foi estudado nesta populacéo de doéntesdNao podem ser feitas recomendacdes

acerca da dose. ‘®»
.

Populacgéo pediatrica

Artrite idiopatica juvenil \O

Artrite idiopética juvenil poliart Qpartir dos 2 anos de idade

A dose recomendada de Hatignatez em doentes com artrite idiopatica juvenil poliarticular, a partir
dos 2 anos de idade, é a‘ho peso corporal (Tabela 1). Halimatoz é administrado em semanas

alternadas, por injecd tanea.

<
Tabel N de Halimatoz em doentes com artrite idiopatica juvenil poliarticular

[ Peso do doente Regime posolégico
10 kg a < 30 kg 20 mg em semanas alternadas
> 30 kg 40 mg em semanas alternadas

Os 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 néo
responderam dentro deste periodo de tempo.

N&o existe utilizacao relevante de adalimumab em doentes com menos de 2 anos, para esta indicacao.

Artrite relacionada com entesite



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

Tabela 2. Dose de Halimatoz em doentes com artrite relacionada com entesite

Peso do doente Regime posolégico
15 kg a < 30 kg 20 mg em semanas alternadas
>30kg 40 mg em semanas alternadas

Adalimumab néo foi estudado em doentes com artrite relacionada com entesite com menos de 6 anos.

Psoriase pediatrica em placas O

A dose recomendada de Halimatoz em doentes com psoriase em placas, com idades compr as

entre 0s 4 e 0s 17 anos, é baseada no peso corporal (Tabela 3). Halimatoz é administra injecdo
subcutanea. .

Peso do doente Regime pos

15 kg a < 30 kg Dose inicial , Seguida
de 20 mg em se alternadas com
inicio uma_segana apos a dose inicial

> 30 kg Dode.inicial de 40 mg, seguida
de 40 semanas alternadas com
inigio semana apos a dose inicial
1
L J
Uma terapéutica continuada para além das 16 as deve ser cuidadosamente reconsiderada nos

doentes que ndo apresentarem resposta te@utic dentro deste periodo de tempo.

\am adalimumab, devem ser seguidas as recomendacdes

Se estiver indicado um novo tratam
iae duracdo do tratamento.

anteriores relativamente a posol

A seguranca de adalimum
durante 13 meses.

oentes pediatricos com psoriase em placas foi avaliada em media

Nao existe utilizacd ante de adalimumab em criangas com menos de 4 anos, para esta indicacao.

Hidradenite s@lva no adolescente (a partir dos 12 anos de idade, com pelo menos 30 Kg de peso)

Né&o e tudos clinicos com adalimumab em doentes adolescentes com hidradenite supurativa. A
po adalimumab nestes doentes foi determinada através de modelos farmacocinéticos e de
simulagao (ver secgéo 5.2).

A dose recomendada de Halimatoz é de 80 mg na semana 0 seguida de 40 mg em semanas alternadas,
com inicio na semana 1 por injecao subcuténea.

Em doentes adolescentes que apresentem uma resposta terapéutica inadequada com 40 mg de
Halimatoz 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 Halimatoz, pode manter-se o tratamento com os antibi6ticos, se necessério.
Recomenda-se que o doente use um anti-séptico topico de lavagem nas lesdes de HS, numa base
diaria, durante o tratamento com Halimatoz.



Uma terapéutica continuada deve ser cuidadosamente reconsiderada nos doentes que ndo responderam
até a semana 12.

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

Recomenda-se que o risco beneficio do tratamento continuado a longo prazo seja avaliado
periodicamente (ver dados em adultos na secgéo 5.1).

Né&o existe utilizacdo relevante de adalimumab em criangas com menos de 12 anos, para esta
indicacdo.

Doenca de Crohn pediatrica ¢ O

A dose recomendada de Halimatoz para doentes com doenga de Crohn, com idades co idas
entre 0s 6 e 0s 17 anos, é baseada no peso corporal (Tabela 4). Halimatoz é adm|n| y‘/ r injecdo

subcutanea.

Tabela 4. Dose de Halimatoz em Doentes com Doenca de C& dlatrlca
4«

Dose de
Peso do . ~ =
Dose de inducéo manutengdo com
doente

inicio na semana 4

<40kg |e 40 mg na semana 0 e 20 mg na semarljz O 20 mg em semanas

alternadas
No caso de haver necessidade de uma res is rapida a
terapéutica, sendo que o risco de acontec%os adversos pode
ser superior com o uso de uma dosé de inducdo maior, pode ser
usada a seguinte dose: . @b

. 80 mg na semana 0 e 40 mgN emana 2

>40kg |e 80 mg na semana g na semana 2 40 mg em semanas
alternadas

No caso de haver
terapéutica, sen
ser superior
usada a segmi

ade de uma resposta mais rapida a
risco de acontecimentos adversos pode
0 de uma dose de indugdo maior, pode ser
ose:

a semana 0 e 80 mg na semana 2

N
Os doentes qentarem resposta terapéutica insuficiente podem beneficiar de um aumento da

dose: @

. g: 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 reconsiderada nos doentes que ndo responderam
até a semana 12.

N&o existe utilizacao relevante de adalimumab em crian¢as com menos de 6 anos, para esta indicagéo.

Uveite Pediatrica

A dose recomendada de Halimatoz em doentes com uveite pedidtrica, a partir dos 2 anos de idade, é
baseada no peso corporal (Tabela 5). Halimatoz € administrado por inje¢do subcutanea.



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

Tabela 5. Dose de Halimatoz em doentes com uveite pediatrica
Peso do doente Regime posolégico
20 mg em semanas alternadas em
<30 kg L
combinagdo com metotrexato
40 mg em semanas alternadas em
combinacdo com metotrexato

> 30 kg

Quando se inicia o tratamento com Halimatoz, 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. N&o existem dados clinicos relevantes sobre a utilizacdo de uma dose de carga de
adalimumab em criangas < 6 anos de idade (ver sec¢éo 5.2). O

Né&o existe utilizacao relevante de Halimatoz em criancas com menos de 2 anos, para e Icacao.

Recomenda-se que o risco e beneficio do tratamento continuado a longo prazo & liados
anualmente (ver secgéo 5.1). {

Colite ulcerosa pediatrica Q\
A seguranga e eficacia do adalimumab em criancgas entre 0s 4 e 0s (@p de idade ainda ndo foram
estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Né&o existe utilizacdo relevante de adalimumab em crian enos de 4 anos, para esta indicacao.

Artrite psoriatica e espondilartrite axial incluindo esb@ite anquilosante

N&o existe utilizacdo relevante de adalimum ulacdo pediétrica, para as indicacGes espondilite
anquilosante e artrite psoriatica.

Modo de administracéo

A administracdo de Halimatoz f; Q injecdo subcutanea.
Instrucdes completas de u& tdo disponiveis no folheto informativo.

Adalimumab esta dlsp com outras concentragdes e apresentagoes.
Contra
Hipersensibj éa substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢do 6.1.

Tu tlva ou outras infegdes graves, nomeadamente, sepsia e infecGes oportunistas (ver

Insuficiéncia cardiaca moderada a grave (classe HI/1V da NYHA) (ver seccdo 4.4).
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

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

Infecdes
Doentes tratados com antagonistas-TNF s&o mais suscetiveis a infe¢des graves. Fungéo pulmonar
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comprometida pode aumentar o risco de desenvolver infecGes. Os doentes devem por isso ser
cuidadosamente monitorizados para despiste de infe¢des, incluindo tuberculose, antes, durante e apos
o tratamento com Halimatoz. Dado que a eliminagdo de adalimumab pode levar até quatro meses, a
monitorizagdo deve ser continuada durante este periodo de tempo.

O tratamento com Halimatoz néo deve ser iniciado em doentes com infec@es ativas, incluindo infecdes
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, devera ser considerado o risco e 0s
beneficios do tratamento com Halimatoz antes de iniciar a terapéutica (ver Outras infecdes
oportunistas).

Os doentes gue desenvolvam uma nova infecdo no decurso do tratamento com Halimatoz, dev er
cuidadosamente monitorizados e submetidos a uma avaliagdo completa do diagndstico. A (6
administracdo de Halimatoz deve ser interrompida se um doente desenvolver uma nova infécadygrave
ou sepsia, e deve ser iniciada uma terapéutica antimicrobiana ou antifdngica apropriad ontrolo da
infecdo. Os médicos devem ter precaucao quando consideram o uso de Halimatog eyu es com
historia de infecdo recorrente ou com condicfes subjacentes suscetiveis de os pregi infecgdes,
incluindo o uso concomitante de medica¢do imunossupressora.

InfecBes graves \3
Foram notificadas infecdes graves, incluindo sepsia, devido a infeg@%rianas, micobacterianas,
fungicas, parasitarias e virais invasivas, ou outras infeces oportunistas'tais como listeriose,
legionelose e pneumocistose, em doentes tratados com adali b.

Outras infe¢des graves observadas em ensaios clinicos ji pneumonia, pielonefrite, artrite séptica
e septicemia. Foram notificadas hospitalizac6es ou casgs fatais associadas a infecoes.

Tuberculose * @b
Y

Foram notificados casos de tuberculose i@n ativacdo e novo aparecimento de tuberculose em
doentes tratados com adalimumab. Os €asessfotificados incluiram tuberculose pulmonar e
extrapulmonar (isto é disseminada

Antes de iniciar a terapéutic limatoz, todos os doentes devem ser avaliados para despiste da
presenca de infecdo por tubekculese tanto ativa como inativa (“latente”). Esta avaliacdo deve incluir
uma avaliacéo clinica dos doentes com antecedentes da tuberculose ou de uma possivel
exposicdo préviaa i s com tuberculose ativa e uma terapéutica imunossupressora prévia e/ou
presente. Devem r
do térax) em tQf oentes (devem aplicar-se as recomendacdes locais). A realizacdo e o resultado
destes exames % egistados no Cartdo de Seguranca do Doente. O médico prescritor deve ser avisado
sobre Q,ri resultados falsos negativos nos testes de tuberculina, especialmente nos doentes em

N&o sévdeve iniciar a terapéutica com Halimatoz em caso de diagnéstico de tuberculose ativa (ver
secgéo 4.3).

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

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

Em caso de diagndstico de tuberculose (‘latente”), deve ser iniciada uma profilaxia antituberculose

apropriada ao tratamento, antes do inicio do tratamento com Halimatoz, e de acordo com as
recomendacdes 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 histéria de tuberculose ativa ou latente, em que um adequado tratamento nao
pode ser confirmado, antes do inicio do tratamento com Halimatoz.

Apesar do tratamento profilatico da tuberculose, ocorreram casos de reativagao 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 (por ex., tosse persistente, emagrecimento/perda de peso, febre baixa,
apatia) durante ou apdés a terapéutica com Halimatoz.

Outras infe¢des oportunistas b

Foram observadas infe¢Bes oportunistas, incluindo infe¢des fungicas invasivas em atados
com adalimumab. Estas infecGes, ndo foram consistentemente reconhecidas em t ratados com
antagonistas-TNF, resultando em atrasos no tratamento apropriado, por vezes consequéncias
fatais.

Doentes que desenvolvam sinais e sintomas tais como febre, mal estar@ perda de peso, suores,
tosse, dispneia, e/ou infiltragdo pulmonar ou outras doencas sistém}a‘I es, Com ou sem choque
concomitante, deve suspeitar-se de uma infe¢do fungica invasiva e a inistracdo de Halimatoz deve
ser imediatamente suspensa. O diagnéstico e a administracdo a terapéutica antifingica empirica
nestes doentes devem ser feitos em consulta com um méﬁg o8 C|aI|sta em tratar doentes com
infecdo flngica invasiva.

U

Reativacéo da hepatite B
Ocorreu reativacao de hepatite B nos doentes XSE 0s com um antagonista-TNF, incluindo
Vi

adalimumab e que sdo portadores crénic rus (por ex., antigénio de superficie positivo). Alguns
casos foram fatais. Antes do inicio do’x nto com Halimatoz os doentes devem ser avaliados para
uma possivel infegdo de HBV. Par tes com resultado positivo para a infe¢do da hepatite B,
recomenda-se a consulta de um g com experiéncia no tratamento da hepatite B.

tratamento com Halimatoz devem ser cuidadosamente

agos sinais e sintomas de uma infecdo HBV ativa durante o tratamento e
inada a terapéutica. N&o estdo disponiveis dados adequados relativos ao
tratamento de de adores de HBV, com terapéutica antiviral em associacdo com antagonistas
TNF, na preve eativacdo de HBV. Em doentes que desenvolvem reativacdo de HBV,
Halimatoz de suspenso e deve ser iniciada uma terapéutica antiviral eficaz com tratamento de

Portadores de HBV que re
monitorizados relativa
alguns meses depois

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 ética e doenca desmielinizante
periférica, incluindo sindrome de Guillain-Barré. O médico prescritor deve ter precaucdo ao considerar
0 uso de Halimatoz em doentes com patologias desmielinizantes do sistema nervoso central ou
periférico pré-existentes ou de inicio recente; a descontinua¢do da terapéutica com Halimatoz devera
ser considerada em doentes que desenvolvam algumas destas patologias. Existe uma associagdo
conhecida entre a uveite intermédia e as doengas desmielinizantes do sistema nervoso central. A
avaliagdo neuroldgica deve ser efetuada em doentes que apresentem uveite intermédia ndo infecciosa
antes do inicio do tratamento com Halimatoz e regularmente durante o tratamento, para avalia¢do de
doencas desmielinizantes do sistema nervoso central pré-existentes ou em desenvolvimento.
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Reacdes alérgicas

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

Imunossupressao

Num estudo realizado em 64 doentes com artrite reumatoide tratados com adalimumab, ndo se
observou qualquer evidéncia de reducéo da hipersensibilidade de tipo tardio, reducéo dos n @
imunoglobulina ou alteracdo do nimero de linfécitos efetores T, B, células NK,
mondcitos/macrofagos e neutrofilos.

. . . . 2
Doencas linfoproliferativas e neoplasias <v

Em partes controladas de ensaios clinicos de antagonistas-TNF, foram ohger: @ ais casos de
neoplasias incluindo linfomas em doentes tratados com antagonistas-TNE dg gt em doentes controlo.
Contudo, a ocorréncia foi rara. Ap6s comercializacdo, foram notificad 0s de leucemia em doentes
tratados com um antagonista-TNF. Ha um risco aumentado de linf gucemia em doentes com
artrite reumatoide com doenca inflamatdria de longa data e muito ativa; o0 que complica a estimativa
do risco. De acordo com o conhecimento atual, ndo pode Eer ido o possivel risco de

desenvolvimento de linfomas, leucemias e outras neopla entes tratados com um

antagonista-TNF.

No periodo pds-comercializacdo, foram notifical n&ias malignas, algumas fatais, em criancas,
adolescentes e jovens adultos (até 22 anos de% atados com antagonistas-TNF, incluindo
adalimumab (inicio de terapia com idade < 18 angs). Aproximadamente metade dos casos foram
linfomas. Os outros casos representaram mari dade de diferentes neoplasias e incluiram
neoplasias raras, habitualmente associ imunossupressdo. Nao pode ser excluido o risco de
desenvolvimento de neoplasias em@ e adolescentes tratados com antagonistas-TNF.

Apbs a comercializagdo, for @‘cados casos raros de linfoma hepatoesplénico de linfocitos T em
doentes tratados com adali . Este tipo raro de linfoma de linfocitos T tem uma progressédo muito
agressiva e geralmente guns destes linfomas hepatoesplénicos de linfocitos T com
adalimumab ocorrer oentes adultos jovens com terapéutica concomitante com azatioprina

ou 6- mercaptopuripa, wtilizados para a doenca inflamatéria intestinal. O risco potencial com a
associagéo de 3za na ou 6-mercaptopurina e Halimatoz deve ser cuidadosamente considerado. O
risco de dese @ tmento de linfoma hepatoesplénico de linfocitos T em doentes que recebam
tratamgnt alimatoz ndo pode ser excluido (ver secgéo 4.8).

Na efetuados estudos em doentes com histdria de neoplasias ou nos quais o tratamento com
adalimumab apds o desenvolvimento de neoplasias. Deste modo deve-se ter em conta precaucao
adicional ao considerar o tratamento com Halimatoz nestes doentes (ver sec¢éo 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
Halimatoz. Melanoma e carcinoma das células de Merkel foram também notificados em doentes
tratados com antagonistas-TNF incluindo adalimumab (ver secgéo 4.8).

Num ensaio clinico exploratério realizado para avaliar o uso de um outro antagonista-TNF, infliximab,

em doentes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) moderada a grave, foram notificadas
mais doencas malignas, principalmente nos pulmdes ou, cabeca e pescogo, no grupo de doentes
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tratados com infliximab do que no grupo controlo de doentes. Todos os doentes tinham antecedentes
de tabagismo intenso. Assim, devem ser tomadas precaucfes quando for usado um anti-TNF em
doentes com DPOC, bem como em doentes com risco aumentado de doencas 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 c6lon. Todos os doentes com colite ulcerosa com risco
aumentado de displasia ou carcinoma do co6lon (por exemplo, doentes com colite ulcerosa de duracéo
prolongada ou colangite esclerosante primaria), ou doentes com antecedentes de displasia ou
carcinoma do c6lon 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.

ReacGes hematoldgicas O
Foram notificados casos raros de pancitopenia incluindo anemia aplastica com antagon% F.
Acontecimentos adversos do sistema hematoldgico incluindo citopenia clinicamgnt g ativa (p.e.
trombocitopenia, leucopenia) foram notificados com adalimumab. Todos os doe m ser
aconselhados a consultar de imediato o médico caso desenvolvam sinais e sin S Sugestivos de
discrasias sanguineas (p.e. febre persistente, equimose, hemorragia, palid nte a terapéutica com
Halimatoz. A descontinuacdo da terapéutica com Halimatoz devera ser iderada em doentes com

anomalias hematoldgicas significativas confirmadas.

Vacinacédo @

Num estudo clinico realizado em 226 doentes adultos ¢ Qeumatoide tratados com
adalimumab ou placebo, foram observadas respostas i ifapias similares na vacinagdo com a vacina
pneumocdcica polissacaridica polivalente 23 e com a%a trivalente contra o virus da gripe. Ndo
existem dados disponiveis sobre a transmissdo ségundarta de infecdo por vacinas vivas em doentes
tratados com adalimumab. * @b

Recomenda-se que, se possivel, nos doe ediatricos, antes de iniciar o tratamento com Halimatoz
sejam atualizadas as vacinas, de acord& atual Programa Nacional de Vacinacéo.

Doentes tratados com Halimato
recomenda a administracdo
intrauterina ao adalimuma
gravidez.

receber vacinas concomitantes, exceto vacinas vivas. Nao se
s vivas (p.ex., vacina da BCG) a criangas com exposicao
te 5 meses apds a Ultima injecdo de adalimumab da mée durante a

Insuficiéncia casdidca gestiva

Num ensaio ¢ realizado com outro antagonista-TNF observou-se agravamento da insuficiéncia
cardia Iva e aumento da mortalidade por insuficiéncia cardiaca congestiva. Foram

notific os de agravamento de insuficiéncia cardiaca congestiva em doentes tratados com

ada ab. Halimatoz deve ser utilizado com precaucdo em doentes com insuficiéncia cardiaca

classe I/I1 da NYHA). Halimatoz esta contraindicado na insuficiéncia cardiaca moderada a
grave (ver secgdo 4.3). O tratamento com Halimatoz deve ser interrompido em doentes que
desenvolvam novos sintomas ou agravamento dos sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva.

Processos autoimunes

O tratamento com Halimatoz pode dar origem a formacéao de anticorpos autoimunes. Desconhece-se 0
impacto do tratamento a longo prazo com adalimumab no desenvolvimento de doengas autoimunes.
Né&o deve ser administrado tratamento adicional com Halimatoz se um doente apresentar sintomas
sugestivos de uma sindrome do tipo lGpus e se for positivo para anticorpos contra a dupla cadeia de
DNA, apds o tratamento com Halimatoz (ver secgdo 4.8).
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Administracdo concomitante de biolégicos DMARDSs ou antagonistas-TNF

Em ensaios clinicos realizados com a administragdo concomitante de anakinra e outro antagonista-
TNF, etanercept, observaram-se infecGes graves sem beneficio clinico adicional relativamente &
utilizacdo de etanercept isoladamente. Devido a natureza dos acontecimentos adversos observados
com a associacao terapéutica de etanercept e anakinra, a associagdo de etanercept e outro
antagonista-TNF pode também resultar em toxicidades semelhantes. Por conseguinte, ndo se
recomenda a associagdo de adalimumab e anakinra (ver seccdo 4.5).

N4o se recomenda a administracdo concomitante de adalimumab com outros biolégicos DMARDs
(p.ex., anakinra e abatacept) ou outros antagonistas-TNF, devido ao possivel risco acrescido de
infecdes, incluindo infecdes graves e outras potenciais interacdes farmacoldgicas (ver seccdo 4.5).

Cirurgia QO
A experiéncia existente, em termos de seguranca de intervencdes cirdrgicas em doente s com
adalimumab, é limitada. A semivida longa de adalimumab deve ser tida em con5|de for
planeada uma intervencdo cirdrgica. O doente que requeira cirurgia durante o tr

Halimatoz deve ser cuidadosamente monitorizado para infe¢Ges, e devem ser to agoes
apropriadas. A experiéncia que existe, em termos de seguranga em doentgs s‘ dos a artroplastia
durante o tratamento com adalimumab, é limitada.

Obstrucdo do intestino delgado

Uma falha na resposta ao tratamento da doenca de Cro |car a presenca de estenose fibrética
a qual pode requerer tratamento cirurgico. Os dados dIS gerem que adalimumab ndo agrava
nem provoca estenoses.

Idosos

L J
A frequéncia de infecGes graves em doentes tratadds com adalimumab com mais de 65 anos de idade
(3,7 %) foi superior a de doentes com id feridr a 65 anos (1,5 %). Algumas foram fatais. No

tratamento em idosos deve-se ter parti& Nn¢do ao risco de infegdes.

Populacdo pediatrica @

Ver Vacinacéo. @

Teor de s6dio

<
Este medicamek Ng&ém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose de 0,8 ml, ou seja, é
praticamente 0 de sodio”.

4.5 0es medicamentosas e outras formas de interacéo

Adalimumab foi estudado em doentes com artrite reumatoide, artrite idiopatica juvenil poliarticular e
artrite psoriatica, tratados com adalimumab em monoterapia, e em doentes submetidos a um
tratamento concomitante com metotrexato. A formagéo de anticorpos foi mais baixa quando
adalimumab foi administrado com metotrexato relativamente ao uso em monoterapia. A administracéo
de adalimumab sem metotrexato resultou numa formacdo aumentada de anticorpos, depuragédo
aumentada e eficécia reduzida do adalimumab (ver secgdo 5.1).

N&o se recomenda a associagdo de adalimumab e anakinra (ver secgdo 4.4 “Administracéo
concomitante de biol6gicos-DMARDSs ou antagonistas-TNF”).

N&o se recomenda a associa¢do de adalimumab e abatacept (ver sec¢do 4.4 “Administracdo
concomitante de biol6gicos-DMARDSs ou antagonistas-TNF”).
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres em idade fértil

As mulheres em idade fértil devem considerar a utilizagdo de um metodo contracetivo adequado para
evitar a gravidez e continuar a utiliza-lo durante pelo menos cinco meses apés o Gltimo tratamento
com Halimatoz.

Gravidez

Um grande namero de gravidezes (aproximadamente 2.100) recolhidas de forma prospetiva, em que
ocorreu exposicao a adalimumab, resultando em nados vivos com desfecho conhecido e inclui

mais de 1.500 com exposic¢do durante o primeiro trimestre, ndo indica um aumento na taxa b
malformacbes no recém-nascido.

Numa coorte prospetiva, foram incluidas 257 mulheres com artrite reumatoide (QR@@ de
Crohn (DC) tratadas com adalimumab, pelo menos durante o primeiro trimestre, eN12Q mMulheres com
AR ou DC ndo tratadas com adalimumab. O objetivo primario foi a prevalénci ’Q& formacdes
congeénitas major a nascenca. A taxa de gravidezes que terminaram com elz@w s um nado vivo
com uma malformacéo congénita major foi de 6/69 (8,7%) nas mulhere tratadas com
adalimumab e 5/74 (6,8%) nas mulheres com AR nao tratadas (odds rati ) ndo ajustada: 1,31, IC
95% 0,38-4,52) e 16/152 (10,5%) nas mulheres com DC tratadas ¢ mumab e 3/32 (9,4%) nas
mulheres com DC ndo tratadas (OR néo ajustada: 1,14, 1C 95% 0,3124416). A OR ajustada
(contabilizando as diferencas na avaliacdo basal) foi de 1,10 Q’S% 0,45-2,73) com AR e DC
combinadas. Nao houve diferencas significativas entre a s tratadas com adalimumab e nédo
tratadas nos pardmetros secundarios de abortos espo@alforma@ées congénitas menores, partos

prematuros, tamanho a nascenca e infe¢des graves ou'@portunistas e ndo foi notificado qualquer nado
morto ou neoplasia maligna. A interpretacdo do$ dados deve ser cuidadosamente avaliada devido as
limitacBes metodoldgicas do estudo, incluindo o@eno tamanho da amostra e o desenho nédo
aleatorizado.

Um estudo de toxicidade do desenvol\NgQ efetuado em macacos ndo revelou quaisquer sinais de
toxicidade materna, embriotoxicid@ ratogenicidade. Nao se dispbe de dados pré-clinicos sobre a
toxicidade po6s-natal de adalimu@ ertilidade (ver secgéo 5.3).

Devido a sua inibicdo de T¥ko, ‘& administracdo de adalimumab durante a gravidez pode afetar as
respostas imunitarias n is Ao recém-nascido. Adalimumab apenas deve ser utilizado na gravidez se
estritamente necessatio.

<
O adalimumab avessar a placenta para o soro das criangas nascidas de mulheres tratadas com
adalimumab d ﬂﬁ, e a gravidez. Por conseguinte, estas criangas podem ter um risco aumentado de

infecd recomenda a administracao de vacinas vivas (p.ex., vacina da BCG) as criangas com
eXposi uterina ao adalimumab durante 5 meses apés a Ultima injecdo de adalimumab da mée
du gravidez.

Amamentacdo

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 concentrac@es 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, Halimatoz pode ser usado durante a
amamentaco.
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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 ou utilizar maquinas

Halimatoz pode ter uma pequena influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Apos a
administracdo de Halimatoz podem ocorrer vertigens e alteragdes da acuidade visual (ver sec¢éo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

e com doenca de evolucao prolongada artrite idiopatica juvenil (artrite idiopatica juvenif'|
artrite relacionada com entesite), bem como doentes com espondilartrite axial (espopdilite
anquilosante e espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de EA), artrite psgrigti€af doenca de
Crohn, colite ulcerosa, psoriase, hidradenite supurativa e uveite. Os estudos prifeipais controlados

envolveram 6.089 doentes que receberam adalimumab e 3.801 doentes que r m placebo ou o
comparador ativo durante o periodo controlado. Q

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

trato respiratorio superior e sinusite), reagdes no localNga thjecdo (eritema, prurido, hemorragia, dor ou
edema), cefaleias e dor musculoesquelética. 4

L J
Foram notificadas reacfes adversas graves com imumab. Os antagonistas-TNF, tais como
adalimumab, atuam no sistema imunitérit@sua tilizacdo pode afetar os mecanismos de defesa
contra infe¢des e cancro.

As reacOes adversas mais frequentemente notificadas % es (tais como nasofaringite, infecdo do

Durante o tratamento com adali Qoram também notificadas infe¢des fatais e potencialmente
fatais (incluindo sepsia, infecé %rtunistas e TB), reativacdo de HBV e varias neoplasias (incluindo
leucemia, linfoma e HST

Foram também notifi eacOes graves hematolGdgicas, neuroldgicas e autoimunes, incluindo casos
raros de pancitopeniia, anemia aplastica, perturbagdes desmielinizantes do sistema nervoso central e
periférico, lup \ as tipo lapus e sindrome de Stevens-Johnson.

s acontecimentos adversos em doentes pediatricos foram semelhantes em frequéncia e tipo
rvados em doentes adultos.

Tabela de reacdes adversas

As reacOes adversas, baseadas na experiéncia em ensaios clinicos e na experiéncia pds-
comercializagdo sdo indicadas por classes de sistemas de 6rgéos (CSO) 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 calculado 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 varias indicagdes.
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Caso estejam disponiveis informagdes adicionais nas secc¢les 4.3, 4.4 e 4.8 aparece um asterisco (*) na

coluna das CSO.

Tabela 6
Efeitos indesejaveis

Classes de sistema de 6rgéos Frequéncia Reacfes adversas
InfecGes e infestagbes * Muito InfecBes do trato respiratdrio (incluindo infecéo
frequentes do trato respiratorio superior e inferior,
pneumonia, sinusite, faringite, nasofaringite e
pneumonia a herpes viral)
Frequentes Infecbes sistémicas (incluindo sepsia,

O

candidiase e influenza),

infegdes intestinais (incluindo gastr ite
viral),

infecBes da pele e teadosm (ineluindo
paroniquia, celulite, impe lite

necrosante e herpes zo
infe¢Oes auricular
infegdes orais (in erpes simplex, herpes
oral e infecbes adonteldgicas),

infecdes no j%p reprodutor (incluindo
infecdo micotied vulvovaginal),

infecd trato urinario (incluindo

pI ,

'& fungicas, infecdes articulares

Pouco ¢
frequent?\®wral),

rﬁegc")es neuroldgicas (incluindo meningite

infegcBes oportunistas e tuberculose (incluindo
coccidioidomicose, histoplasmose e infegéo
pelo complexo mycobacterium avium),
infe¢Oes bacterianas,

infecBes oculares, diverticulite”

polipos)*

Qp

f\
Neoplasias benignas, mali
ndo especificadas (incl (b

Frequentes

Cancro de pele excluindo melanoma (incluindo
carcinoma basocelular e carcinoma de células
escamosas),

neoplasias benignas

Pouco
frequentes

Linfoma**,

neoplasias dos 6rgéos sélidos (incluindo cancro
da mama, neoplasias do pulmao e tiroide),
melanoma**

Raros

Leucemia®

Desconhecido

Linfoma hepatoespléncio de células TV,
carcinoma das células de Merkel (carcinoma
neuroenddcrino da pele) ¥

Sarcoma de Kaposi
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Classes de sistema de 6rgaos Frequéncia Reac0es adversas
Doencas do sangue e do sistema | Muito Leucopenia (incluindo neutropenia e
linfatico * frequentes agranulocitose),

anemia
Frequentes Leucocitose,
trombocitopenia
Pouco Pdrpura trombocitopenica idiopatica
frequentes
Raros Pancitopenia
- - - - - - -y | A
Doencas do sistema imunitario * | Frequentes Hipersensibilidade, \ Y/
alergias (incluindo alergia sazon
Pouco Sarcoidose? V
frequentes vasculite K\
Raros Anafilaxia® \\)
AN
Doencas do metabolismo e da Muito Lipidos aumeptaeigs/*
nutrigdo frequentes
Frequentes Hi P) ’
aur%o acido Urico,
s6dio anormal,
ipocalcemia,
] hi . .
perglicemia,

O

hipofosfatemia,
desidratacéo

Perturbacdes do foro psiquiatrico

Alteragdes de humor (incluindo depresséo),
ansiedade,

) Insonia
Doencas do sistema nerva@ Muito Cefaleias
frequentes
< n - - n "
\ Frequentes Parestesias (incluindo hipoastesia), enxaqueca,
6 compressao da raiz nervosa
@ Pouco Acidente cerebrovascular” tremor
frequentes neuropatia
Raros Esclerose multipla,
perturbagdes desmielinizantes (p. ex. neurite
6tica, sindrome de Guillain-Barré) )
Afecdes oculares Frequentes Insuficiéncia visual, conjuntivite, blefarite,
inchago dos olhos
Pouco Diplopia
frequentes
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Classes de sistema de 6rgaos Frequéncia Reac0es adversas
Afecdes do ouvido e do labirinto | Frequentes Vertigem
Pouco Surdez,
frequentes acufenos
Cardiopatias * Frequentes Taquicardia
Pouco Enfarte do miocardio®,
frequentes arritmia,
insuficiéncia cardiaca congestiva
Raros Paragem cardiaca xO
Vasculopatias Frequentes Hipertenséo, U
afrontamento, @.
hematoma * $
Pouco Aneurisma da aorta, K -
frequentes ocluséo vascular a»&
tromboflebite
Doengas respiratorias, toracicas e | Frequentes Asma,
do mediastino * dispnei
032, O
Pouco pulmonar?,
frequentes erica pulmonar intersticial,

RS

N

doenca pulmonar obstrutiva cronica,
pneumonite, derrame pleural®

Fibrose pulmonar?

ufto

réquentes

Doengas gastrointestinais

Dor abdominal,
nauseas e vomitos

&
@@ Frequentes
QY

Hemorragia gastrointestinal,
dispepsia,

doenca de refluxo gastroesofagico,
sindrome de Sjogren

O

Pouco Pancreatite,
@ frequentes disfagia,
edema da face
Raros Perfuragéo intestinal®
Afecdes hepatobiliares * Muito Aumento de enzimas hepéticas
frequentes
Pouco Colecistite e colelitiase,
frequentes esteatose hepaética,
aumento de bilirrubina
Raros Hepatite,

reativacdo da hepatite BY,
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Classes de sistema de 6rgaos

Frequéncia

Reac0es adversas

hepatite autoimune?

Desconhecido

Insuficiéncia hepatica?

Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Muito Erupcéo cutanea (incluindo erupcéo esfoliativa)
frequentes
Frequentes Inicio e ou agravamento da psoriase (incluindo
psoriase pustular palmoplantar) ¥,
urticaria,
equimoses (incluindo pdrpura),
dermatite (incluindo eczema),
onicoclase, 60
hiperidrose,
alopécia?, @.
prurido .
Pouco Suores noturnos,
frequentes escara O
Raros

Eritema multi e
sindrome de ns-Johnson?,

angioedema®),
vasgulife clitanea®,
re % nea liquenoide?

Desconhecido

ravamento dos sintomas de dermatomiosite?

Afecdes musculoesqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Muito
frequentes

'\% Dor musculoesquelética

Espasmo muscular (incluindo nivel sérico de
creatinafosfoquinase aumentado)

j co Rabdomidlise,
requentes lUpus eritematoso sistémico
% Raros Sindrome tipo lGpus®

4 f 4 .
Doengas rena e\ arias Frequentes Compromisso renal,

B hematuria

@ Pouco Nocturia
frequentes

Doencas dos 6rgdos genitais e da | Pouco Disfungdo erétil
mama frequentes
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Classes de sistema de 6rgéos Frequéncia Reacdes adversas
Perturbacdes gerais € alteracbes | Muito Reacdo no local da injecdo (incluindo eritema
no local de administracdo * frequentes no local de injecdo)

Frequentes Dor torécica,
edema,
febre ¥
Pouco Inflamacéo
frequentes
Exames complementares de Frequentes Alteragdes da coagulacio e hemorragia
diagnostico * (incluindo tempo de tromboplastina part®
ativada aumentada),
teste positivo de autoanticorpos (i
anticorpos contra a dupla cadeia ),
nivel de dehidrogenase lactica’@umentado
ComplicacOes de intervengdes Frequentes Alteragéo de cicatrizac
relacionadas com lesGes e 6
intoxicacdes A

* esta disponivel informag&o adicional nas secc¢bes 4.3, 4.4 e 4. \}
** incluindo estudos de extensdo de fase aberta

b incluindo dados de notificacbes espontaneas
Hidradenite supurativa ‘)@'

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

Uveite \

O perfil de seguranca, em doentes cg tratados com adalimumab em semanas alternadas, foi
consistente com o perfil de segura ecido do adalimumab.
Descricao de reacdes advers onadas

Reacdes no local da injega

Nos principai axgﬁ)ontrolados em adultos e criancas, 12,9 % dos doentes tratados com
Y

adalimumab eram rea¢des no local da injecdo (eritema e/ou prurido, hemorragia, dor ou
edema), e a 7,2 % dos doentes que receberam placebo ou controlo ativo. As rea¢Ges no local
da injegé ma forma geral ndo justificaram a suspenséo do medicamento.

Infe

Nos principais ensaios controlados em adultos e criancas, 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 apds resolucdo da infecéo.

A incidéncia de infecOes 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 de fase aberta com adalimumab, foram notificadas
infecBes graves (incluindo infe¢des fatais, as quais ocorreram raramente), que incluiram casos de

22




tuberculose (incluindo localizacdes miliares e extrapulmonares) e infe¢Ges oportunistas invasivas (p.e.
histoplasmose disseminada ou extrapulmonar, blastomicose, coccidiodomicose, pneumocistose,
candidiase, aspergilose e listeriose). A maioria dos casos de tuberculose ocorreu nos primeiros oito
meses apos o inicio do tratamento e pode refletir um agravamento de doenca latente.

Neoplasias e doencas linfoproliferativas

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

em 77 doentes pediatricos com uma exposicao de 80 doentes/ano durante um ensaio clinico de
adalimumab em doentes pediatricos com psoriase crénica em placas. Nao se observaram nedgl

em 60 doentes pediatricos com uma exposicao de 58,4 doentes/ano durante um ensaio clini Q
adalimumab em doentes pediatricos com uveite.

Durante a parte controlada dos principais ensaios clinicos em adultos com adali niab,eom pelo
menos 12 semanas de duragdo, em doentes com artrite reumatoide ativa mode %rave, espondilite
anquilosante, espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de EA, artrj ca, psoriase,
hidradenite supurativa, doenca de Crohn, colite ulcerosa e uveite, foram radas neoplasias, para
além de linfomas e neoplasias cutaneas ndo melanomas numa taxa (in% de confianga 95 %)

de 6,8 (4,4, 10,5) por 1.000 doentes/ano entre 0s 5.291 doentes trat% adalimumab contra uma
taxa de 6,3 (3,4, 11,8) por 1.000 doentes/ano entre os 3.444 doentes tatados com controlo (a duragéo
mediana de tratamento foi 4,0 meses para adalimumab e 3 8 para os doentes do grupo controlo).
A taxa (intervalo de confianca 95 %) observada de neop neas ndo melanomas foi

de 8,8 (6,0, 13,0) por 1.000 doentes/ano em doentes tr m adalimumab e 3,2 (1,3, 7,6)

por 1.000 doentes/ano em doentes controlo. Destas n ias cutaneas, ocorreram carcinomas
celulares escamosos numa taxa (intervalo de cofifianca 95 %) de 2,7 (1,4, 5,4) por 1.000 doentes/ano
em doentes tratados com adalimumab e 0,6 (ox%or 1.000 doentes/ano em doentes controlo. A

taxa (intervalo de confianca 95 %) de linfomas 7 (0,2, 2,7) por 1.000 doentes/ano em doentes
tratados com adalimumab e 0,6 (0,1, 4 5) doentes/ano em doentes controlo.

Quando associados estes ensaios c@s com os estudos de extensdo de fase aberta a decorrerem
e completados, com uma duracg ana de aproximadamente 3,3 anos incluindo 6.427 doentes e
mais de 26.439 doentes/ano f:%utica, a taxa observada de neoplasias, para além de linfomas e
neoplasias cutaneas ndo mefapnomas é de aproximadamente 8,5 por 1.000 doentes/ano. A taxa
observada de neopIaS| andas ndo melanomas é de aproximadamente 9,6 por 1.000 doentes/ano, e
a taxa observada de li é de aproximadamente 1,3 por 1.000 doentes/ano.

Na experiénci
em doentes ¢

ercializacdo desde janeiro de 2003 a dezembro de 2010, predominantemente
rite reumatoide, a taxa notificada de neoplasias é de aproximadamente de 2,7 por

1.000 doe no de tratamento. As taxas notificadas de neoplasias cutaneas ndo melanomas e
linfom e aproximadamente 0,2 e 0,3 por 1000 doentes/ano de tratamento, respetivamente (ver
sec ).

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 lpus. O estado dos
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doentes melhorou ap6s a suspensdo da terapéutica. Nenhum doente desenvolveu nefrite IUpica ou
sintomas a nivel do sistema nervoso central.

Efeitos hepatobiliares

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

metotrexato. Nos ensaios C|InICOS de Fase 3 de adallmumab nao se reglstaram casos de au les de

0s 2 e 0S 4 anos.

ulcerosa, com um periodo de controlo compreendido entre 4 a 52 seman ntos de ALT
> 3 LNS ocorreram em 0,9 % dos doentes tratados com adalimumab e os doentes tratados
com controlo.

Nos ensaios clinicos de Fase 3 controlados de adalimumab, em doentes com Crohn e colite
'd

No ensaio clinico de Fase 3 de adalimumab, em doentes com doeng Crohn pediétrica, que avaliou
a eficacia e seguranca de dois regimes posoldgicos de manut e inducdo ajustados ao peso
corporal durante 52 semanas de tratamento, os aumento > 3 LNS ocorreram em 2,6 %
(5/192) dos doentes que quais 4 receberam medlcagao pressora concomitante no inicio do

tratamento.
Nos ensaios clinicos controlados de Fase 3 de mab, em doentes com psoriase em placas, com
um periodo de controlo compreendido entre 12 semanas, os aumentos de ALT >3 LNS

ocorreram em 1,8 % dos doentes tratados@ adalimumab e em 1,8 % dos doentes tratados com
controlo.

Nos ensaios clinicos de Fase 3 imumab em doentes pediatricos com psoriase em placas, ndo se
registaram aumentos de ALT, S.

Nos ensaios clinicos co,
semana 2, seguida d

com um periode delco
ocorreram em

controlo.

s de adalimumab (doses iniciais de 160 mg na semana 0 e 80 mg na
por semana a partir da semana 4), em doentes com hidradenite supurativa,
lo compreendido entre 12 e 16 semanas, os aumentos de ALT > 3 LSN
s doentes tratados com adalimumab e em 0,6 % dos doentes tratados com

Nos en @nicos controlados de adalimumab (doses iniciais de 80 mg na semana 0, seguida

de em semanas alternadas a partir da semana 1), em doentes adultos com uveite,

durant®80 semanas, com uma exposi¢cdo mediana de 166,5 dias e 105,0 dias em doentes tratados com
adalimumab e doentes tratados com controlo, respetivamente, os aumentos de ALT > 3 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 indica¢des, os doentes com ALT aumentada estavam assintomaticos
e na maioria dos casos, 0s aumentos foram transitorios e resolvidos com a continuacéo do tratamento.
Contudo, foram também notificadas, em fase de pos comercializacdo, insuficiéncia hepética e afecdes
hepéticas menos graves que podem preceder a insuficiéncia hepatica, tal como hepatite, incluindo
hepatite autoimune, em doentes tratados com adalimumab.
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Administracdo concomitante com azatioprina/6-mercaptopurina

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

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante. Ela
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 notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem b

No decurso dos ensaios clinicos ndo se observou toxicidade limitativa das doses.’o elposologico

mais alto avaliado correspondeu a doses intravenosas maltiplas de 10 mg/kg, qL{

aproximadamente 15 vezes a dose recomendada.

5.1 Propriedades farmacodinamicas ®

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, Inibidor Qr de Necrose Tumoral alfa (TNF-a),
Cédigo ATC: L0O4AB04

Halimatoz é um medicamento bioldgico similar$ é&nivel informacdo pormenorizada no sitio da
internet da Agéncia Europeia de Medicamenk\ /www.ema.europa.eu

Mecanismo de acio O

Adalimumab liga-se especificame F e neutraliza a funcéo bioldgica do TNF bloqueando a

sua interacdo com os recetores 5 e p75 da superficie celular.

Adalimumab modula tambég ostas bioldgicas induzidas ou reguladas pelo TNF, incluindo as
a

alteragdes dos niveis das ecU¥as de adesdo responsaveis pela migragdo leucocitéria (ELAM-1,
VCAM-1 e ICAM-1 c?? 150 de 0,1-0,2 nM).

Efeitos farmacodin@;s

Apos o trat om adalimumab em doentes com artrite reumatoide observou-se uma réapida
descidad eis de marcadores de inflamagao de fase aguda (proteina C reativa (PCR) e da

veloci sedimentacdo eritrocitaria (VS)) e das citoquinas séricas (IL-6) relativamente aos

sais. Na sequéncia da administracdo de adalimumab verificou-se igualmente descida dos
niveis$éricos das metaloproteinases da matriz (MMP-1 e MMP-3) que produzem remodelaco tissular

responsavel pela destruicao da cartilagem. Nos doentes tratados com adalimumab observa-se
geralmente melhoria dos sinais hematoldgicos de inflamacéo cronica.

Em doentes com artrite idiopatica juvenil poliarticular, doenca de Crohn, colite ulcerosa e hidradenite
supurativa, foi também observada uma diminuic&o rapida nos niveis de PCR apds tratamento com
adalimumab. Em doentes com doenca de Crohn, foi observada uma reducao do nimero de células
expressando marcadores inflamatdrios no colon incluindo uma reducéo significativa da expresséo de
TNFa. Estudos endoscopicos da mucosa intestinal mostraram evidéncia de cicatrizagdo da mucosa, em
doentes tratados com adalimumab.
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Eficacia e sequranca clinicas

Artrite reumatoide

Adalimumab foi avaliado em mais de 3.000 doentes com artrite reumatoide que participaram em todos
0s ensaios clinicos. A eficacia e seguranca de adalimumab no tratamento da artrite reumatoide foram
avaliadas em cinco estudos com distribuicdo aleatéria, com dupla ocultacdo, bem controlados. Alguns
doentes foram tratados durante um periodo até 120 meses.

O estudo AR | 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 nao 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
adalimumab ou placebo em semanas alternadas durante 24 semanas.

O estudo AR 11 avaliou 544 doentes com artrite reumatoide ativa moderada a grave de >
18 anos e em que uma terapéutica com pelo menos um medicamento antireumatic icador da
doenca nao foi bem sucedida. Foram administradas doses de 20 ou 40 mg de i
subcutanea em semanas alternadas, com placebo em semanas alternadas
durante 26 semanas; o0 placebo foi administrado todas as semanas duran:: e

0 periodo. Néo foi
permitida a utilizacdo de quaisquer outros medicamentos antirreumati odificadores da doenca.
O estudo AR I11 avaliou 619 doentes com artrite reumatoide ativa r@ada a grave, com idade >

18 anos, e que tiveram uma resposta ndo eficaz ao metotrexa doses de 12,5 a 25 mg, ou que
tinham sido intolerantes a 10 mg de metotrexato admini analmente. Participaram neste
estudo trés grupos. O primeiro grupo recebeu injecdes s de placebo durante 52 semanas. O
segundo grupo recebeu semanalmente 20 mg de adali b durante 52 semanas. O terceiro grupo
recebeu 40 mg de adalimumab em semanas altefnadas com injecdes de placebo em semanas
alternadas.,Ap6s completarem as primeiras 52 s de tratamento, 457 doentes foram incluidos
numa extensdo de fase aberta aos quais foram a istrados 40 mg de adalimumab/MTX em semanas
alternadas até 10 anos.

O estudo AR 1V avaliou principal n,\aQeguranga em 636 doentes com artrite reumatoide ativa

moderada a grave com idade > . Este estudo permitia a inclusdo de doentes sem terapéutica
prévia com medicamentos angi tismais modificadores da doenca ou que continuaram o
tratamento reumatolégico tente desde que 0 mesmo se tivesse mantido estavel durante um

periodo minimo de 28 diaSNEstes tratamentos incluiram metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina,
sulfassalazina e/ou sai ro. Os doentes foram aleatorizados para tratamento com 40 mg de
adalimumab ougla@

semanas alternadas durante 24 semanas.
O estudo AR @ aliou 799 doentes ndo tratados previamente com metotrexato, doentes adultos com
artrite keu de precoce ativa moderada a grave (doenca com uma duracdo media inferior
e estudo avaliou em 104 semanas, a eficacia da associacdo terapéutica
ab 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 reduc¢do da taxa de
progressdo da lesdo das articulacGes em doentes com artrite reumatoide. Ap6s a concluséo das
primeiras 104 semanas, 497 doentes foram incluidos numa extensao de fase aberta 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 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 avaliagdo final primario do Estudo AR V consistiu ha
percentagem de doentes que atingia uma resposta ACR 50 na semana 52. Os estudos AR Ill e V
tinham um pardmetro de avaliacdo final primério adicional na semana 52, nomeadamente atraso na
progressdo da doenca (avaliado por radiografia). O estudo AR 11l tinha também um parametro de
avaliacdo de alteragdes na qualidade de vida.
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Resposta ACR

A percentagem de doentes tratados com adalimumab que atingiram respostas ACR 20, 50 e 70 foi
consistente em todos os estudos AR 1, 11 e I1l. 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)

Resposta Estudo AR I*** Estudo AR [1°** Estudo AR I117**
Placebo/ | Adalimumab® | Placebo | Adalimumab® | Placebo/ | Adali b/
MTX® MTX® n=110 n=113 MTX® r@
N =60 n=63 n =200 07
ACR 20 (0,
6 meses 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29.5% 63,3 %
12 meses NA NA NA NA 24,09 58,9 %
ACR 50
6 meses 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1% 39,1 %
12 meses NA NA NA NA «~ % 415 %
ACR 70 1
6 meses 3,3% 23,8 % 1,8 % 12,4 % @ 2,5% 20,8 %
12 meses NA NA NA NA 45 % 23,2 %
a Estudo AR | na semana 24, Estudo AR Il na semana 26 & studo AR 111 nas semanas 24 e 52
b 40 mg de adalimumab administrados em semanas qdas
¢ MTX =metotrexato
**  p<0,01, adalimumab versus placebo y Q
Nos estudos AR I-1V, todos os componentes°| ais dos critérios de resposta ACR (nimero de

articulagdes com edema e hipersensibilidade, avaliacdo pelo médico e pelo doente da atividade da
doenca e da dor, pontuacédo do indice pacidade (HAQ) e valores PCR (mg/dl)) registaram
melhoria nas semanas 24 ou 26 relati € ao placebo. No Estudo AR Il1, estas melhorias
mantiveram-se durante 52 semana

Na extensdo de fase aberta d
mantiveram a resposta qu
com adalimumab 40
semanas alternadas

AR Il1, a maioria dos doentes que foram respondedores ACR
acompanhados até 10 anos. Dos 207 doentes que foram randomizados
emanas alternadas, 114 doentes continuaram com adalimumab 40 mg, em
5 anos. Entre estes, 86 doentes (75,4 %) obtiveram uma resposta

ACR 20;72d 68,2 %) obtiveram uma resposta ACR 50; e 41 doentes (36 %) obtiveram uma
resposta ACR s 207 doentes, 81 doentes continuaram com adalimumab 40 mg, em semanas
alternadas, 10 anos. Entre estes, 64 doentes (79 %) obtiveram uma resposta

ACR 20; entes (69,1 %) obtiveram uma resposta ACR 50; e 43 doentes (53,1 %) obtiveram uma

No esttido 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.
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No estudo AR V em doentes com artrite reumatoide precoce néo tratados previamente com
metotrexato, a associacdo 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)

i a b c
MTX Adalimumab Adalimumab/ Valor p Valor p Valor p
Resposta _ _ MTX
n =257 N =274 _
n =268
ACR 20 N\
Semana 52 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 < 0,004 \_/ 0,043
Semana 104 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 0,140
LS o
ACR 50 N\
Semana 52 45,9 % 41,2 % 61,6 % <0 < 0,001 0,317
Semana 104 42,8 % 36,9 % 59,0 % 6 1 < 0,001 0,162
1
ACR 70 &/
Semana 52 27,2 % 25,9 % 45,5 % S <o0,001 < 0,001 0,656
P ]
Semana 104 28,4 % 28,1 % A < 0,001 < 0,001 0,864
@ valores p comparativos emparelhados de metot?Qzﬁ em monoterapia e da associacao terapéutica
adalimumab/metotrexato usando o testg d nn-Whitney U.
b valores p comparativos emparelhados d umab em monoterapia e da associagéo terapéutica
adalimumab/metotrexato usando o teste deSMann-Whitney U.
¢ valores p comparativos empare adalimumab e metotrexato em monoterapias usando o teste

de Mann-Whitney U.

Na extensédo de fase aberta do e@ RV, as percentagens de resposta ACR foram mantidas quando
acompanhados até 10 anos. doentes que foram aleatorizados com adalimumab 40 mg em
semanas alternadas, 170 d@:ontinuaram com adalimumab 40 mg em semanas alternadas

durante 10 anos. Entr »154 doentes (90,6 %) atingiram respostas ACR 20; 127 doentes (74,7 %)
atingiram respogtaxé%; e 102 doentes (60,0 %) atingiram respostas ACR 70.

Na semana 5 s% dos doentes tratados com a associacao terapéutica adalimumab/metotrexato

atingiram clinica (DAS 28 (PCR) < 2,6) comparativamente com 20,6 % dos doentes tratados
com 0 em monoterapia e 23,4 % dos doentes tratados com adalimumab em monoterapia.

E e recentemente diagnosticados com artrite reumatoide moderada a grave, a associagdo

teral a adalimumab/metotrexato foi clinicamente e estatisticamente superior para 0 metotrexato

(p < 0,001) e adalimumab em monoterapia (p < 0,001) originando uma redugéo na atividade da
doenca. A resposta foi similar nos dois bragos de monoterapia (p = 0,447). Dos 342 doentes incluidos
na extensdo de fase aberta do estudo, originalmente aleatorizados com adalimumab em monoterapia ou
associacdo 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 dura¢do 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
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adalimumab/metotrexato demonstraram uma progressao radioldgica significativamente menor do que
o0s doentes tratados apenas com metotrexato aos 6 € 12 meses (ver Tabela 9).

Na extensdo de fase aberta do Estudo AR I11 a reducgéo da taxa de progressdo 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 progressdo da lesdo estrutural definida por uma alteracdo 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 lesdo estrutural, definida por uma alteragcdo desde o
inicio do estudo de 0,5 ou menos na mTSS.

Tabela 9
Alteracdo média radioldgica durante 12 meses no Estudo AR 111 O
Placebo/ Adalimumab/MTX Placebo/MTX- orp
MTX? 40 mg em semanas | adalimumab/MTX
alternadas (95 % Intervalo
confianca®
Escala Total de Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4,8,8) <0,001°
Escala de Erosao 1,6 0,0 1,6 (Q < 0,001
Escala de JSN® 1,0 0,1 0,NO, P14 0,002
a NP L)

Metotrexato @
b Intervalo de confianca de 95 % para as diferencas nas alteracdes’das escalas entre metotrexato e
adalimumab. é
Com base em andlise estatistica ‘

Estreitamento do Espaco Articular Q@'

No estudo AR V, a lesdo estrutural articular foi iadaradiologicamente e expressa como alteracéo
na Escala Total de Sharp modificada (ver Taﬁx .

Tabela 10
Alteracdo média radiolg durante a Semana 52 no Estudo AR V

MTX @n'mumab Adalimumab/
=274 MTX Valor p* | Valorp® | Valorp®

n =257
(95 %@‘ (95 % n = 268
inter intervalo de | (95 % intervalo

confiancga) de confianca)

de Sharp

COR )
Escala Total ’@2-7,3) 30(1,7-43) | 13(05-21) | <0001 | 00020 | <0,001
&

Esc@ 7 (2,7-47) | 1,7(1,0-24) | 08(04-1,2) | <0001 | 00082 | <0,001
Erdsdoy )

a 20(1,2-2,8) | 1,3(0,5-21) | 05 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151

é valores p comparativos emparelhados de metotrexato em monoterapia e da associacao

terapéutica adalimumab/metotrexato usando o teste de Mann-Whitney U.

valores p comparativos emparelhados de adalimumab em monoterapia e da associa¢do
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 progressao (alteracdo desde
0 inicio do estudo na Escala Total de Sharp modificada < 0,5) foi significativamente superior na
associacdo 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).
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Na extensdo de fase aberta 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 com
metotrexato em monoterapia, adalimumab em monoterapia e associacdo terapéutica
adalimumab/metotrexato, respetivamente. As proporg¢des correspondentes de doentes sem progressdo
radiologica foram 31,3 %, 23,7 % e 36,7 % respetivamente.

Qualidade de vida e funcéo fisica

A qualidade de vida relacionada com a satde e a func&o fisica foram avaliadas utilizando o indice de
incapacidade do Questionério de Avalia¢do da Satde (HAQ - Health Assessment Questionnaire) nos
guatro ensaios originais bem controlados e adequados; no Estudo AR 111, este indice correspondeu a
um parédmetro de avaliagdo final primario pré-especificado na semana 52. Todas as doses/regi
posoldgicos de adalimumab utilizados nos quatro estudos associaram-se a melhorias do ind \-
incapacidade do HAQ desde o inicio do estudo até ao Més 6, superiores as registadas com bo,
sendo a diferenca estatisticamente significativa; no Estudo AR 11, foram comprovadas as
melhorias na semana 52. Os resultados do Short Form Health Survey (SF 36) relatiyeg atodas as
doses/regimes posoldgicos de adalimumab nos quatro estudos confirmam esta in , sendo as
diferencas nas pontuagfes do resumo dos componentes fisicos (PCS) bem co s'pontuacdes
atribuidas a dor e dominio da vitalidade estatisticamente significativas co e 40 mg
administrada em semanas alternadas. Observou-se uma reducgéo estatisti £ significativa da
fadiga, determinada com base huma avaliacdo funcional das pontuacGes athibuidas a terapéutica da

doenca crénica (FACIT) nos trés estudos em que este parametro fo 0 (estudos AR I, 111, 1V).
No estudo AR |11, a maioria dos doentes que atingiram a mel na funcdo fisica e tratamento
continuado mantiveram melhoria durante a semana 520 s) no tratamento de fase aberta.

A melhoria da qualidade de vida foi avaliada até a se (36 meses) e a melhoria foi mantida
durante este periodo de tempo. %

1
No estudo AR V, a associacdo terapéutica ada 'r@b/metotrexato demonstrou uma grande melhoria
no indice de incapacidade HAQ e no componexsico do SF 36 (p < 0,001) comparativamente com
metotrexato e adalimumab em monoteram semana 52, as quais foram mantidas durante a
semana 104. Entre os 250 doentes que taram a extensao de fase aberta do estudo, as melhorias
na funcéo fisica foram mantidas ao 0s 10 anos de tratamento.

Artrite idiopética juvenil (Al

Artrite idiopatica juveni iarticular (AlJp)

A seguranga e efic adalimumab foram avaliadas em dois estudos (AlJp | e II) em criangas com
artrite idiopatiCe % poliarticular ativa ou curso poliarticular, que apresentavam varios tipos de
inicio de AlJ @ requentemente poliartrite com fator reumatoide negativo ou positivo e oligoartrite

estendida.
Al

A seguranga e eficacia de adalimumab foram avaliadas num estudo multicéntrico, aleatorizado, com
dupla ocultacdo, paralelo, em 171 criancas (4-17 anos de idade) com AlJ poliarticular. Na fase aberta
de introducdo (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 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 méaximo). Na fase OL LI
todos os doentes receberam 24 mg/m?até um méaximo de 40 mg de adalimumab, em semanas
alternadas, durante 16 semanas. A distribuicdo dos doentes por idade e a dose minima, mediana e
méaxima recebida durante a fase OL LI sdo apresentadas na Tabela 11.
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Tabela 11

Distribuicéo dos doentes por idade e dose de adalimumab recebida durante a fase OL LI

Grupo etério

NUmero de doentes na avaliacéo
basal n (%)

Dose minima, mediana e maxima

4 a7 anos 31 (18,1) 10, 20 e 25 mg
8 a 12 anos 71 (41,5) 20,25e40mg
13 a 17 anos 69 (40,4) 25,40e40mg

Os doentes com uma resposta pediatrica ACR 30 & semana 16 foram elegiveis para aleatorizacdo na

fase com dupla ocultagio (DO) 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 avalia¢do basal em

> 3 de 6 critérios principais do ACR pediatrico, > 2 articulagGes ativas e melhoria > 30 % e ais
de 1 em 6 critérios. Apds 32 semanas ou em caso de agravamento da doenca, os doentes er
elegiveis para participacdo na extensdo da fase aberta (Tabela 12).
*
Tabela 12 \m
Respostas pediatricas ACR 30 no estudo AlJ K
Estratificacdo MTX \@Sem MTX
Fase )
OL-LI 16 semanas (/»
Resposta ped 94,1 % (80/85) o 74,4 % (64/86)
ACR 30 (n/N) P
Resultados de €f
Dupla ocultagéo a Adalimumab / Pla X Adalimumab Placebo
semana 32 MTX(N=38) |, (N =30) (N =28)
Agravamento da 36,8 % (14/38), @? % (24/37)° | 43,3 % (13/30) 71,4 %
doenca no final N\ (20/28)°
das 32 semanas® \
(n/N) Q
Tempo mediano >32 20 semanas >32 semanas 14 semanas
para agravamento @
da doenca 1
a Respostas ped ACR a semana 48 significativamente superiores as observadas nos
doentes tratados comy placebo
b p=0,015 @
¢ p=0,031, 0

Entre os doen responderam a semana 16 (n=144), as respostas pediatricas

ACR 30/5 oram mantidas até seis anos na fase OLE nos doentes que receberam adalimumab
durant 0. Um total de 19 doentes, dos quais 11 do grupo etario de base 4-12 e 8 do grupo
etadi eréncia 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 associacao de adalimumab e MTX, comparativamente com adalimumab em
monoterapia. Considerando estes resultados, Halimatoz é recomendado para utilizacdo em associagdo
com MTX e para utilizacdo em monoterapia, em doentes para os quais a utilizacdo de MTX néo é
apropriada (ver seccéo 4.2).
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AlJp - 1I

A seguranga e eficacia de adalimumab foram avaliadas num estudo multicéntrico aberto

em 32 criangas (com 2 e menos de 4 anos ou com 4 ou mais 4 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 até uma dose maxima 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 % respetivamente
com base na abordagem de dados observados. A proporcdo 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 respo
ACR Ped 30 manteve-se durante um periodo de 60 semanas na fase OLE em doentes que r @\
adalimumab durante este periodo de tempo. Foram tratados um total de 20 doentes,
durante 60 semanas ou mais.

Artrite relacionada com entesite &
O

A seguranga e eficacia de adalimumab foram avaliadas num estudo multi , dleatorizado, com
dupla ocultacéo, em 46 doentes pediatricos (entre 0s 6 e 0s 17 anos de idgde) ¢om artrite relacionada
com entesite moderada. Os doentes foram distribuidos aleatoriamente %‘eceberem 24 mg/m?de
area de superficie corporal (BSA) de adalimumab até uma dose mé% 40 mg, ou placebo, em
semanas alternadas, durante 12 semanas. O periodo em dupla-ocultagao é seguido de um periodo
aberto (OL), durante o qual os doentes receberam 24 mg/m? a de superficie corporal BSA de
adalimumab até uma dose méxima de 40 mg, em seman padas, por via subcuténea,
adicionalmente até um maximo de 192 semanas. O objgti mario foi a variacdo percentual, da
avaliacdo inicial a semana 12, do nimero de articulaq%ivas com artrite (tumefacéo ndo devida a
deformidade ou articulagGes com limitacdo de miguimento além de dor e/ou dor a palpacéo, a qual foi
conseguida com uma diminuicdo percentual médi -62,6% (variacéo percentual média -88,9 %) no
grupo de doentes que receberam adalimumab, cogiparativamente com -11,6% (variacdo percentual
média -50 %) no grupo de doentes traéadmm placebo. A melhoria no nimero de articulagdes ativas

com artrite foi mantida durante o peri to (OL) até a semana 156 para 26 dos 31 doentes (84 %)
do grupo adalimumab que permanm@w o0 estudo. Embora sem significancia estatistica, a maioria
dos doentes demonstraram melheria 8linica nos objetivos secundarios, tais como nimero com locais
de entesite, contagem de arti dolorosas (TJC), contagem de articulagfes tumefactas (SJC),
respostas pediatricas ACR B0,e Fespostas pediatricas ACR 70.

Espondilartrite axia! @

te (EA)

Adali mg em semanas alternadas foi avaliado em dois estudos aleatorios, em dupla

oculta rolados com placebo durante 24 semanas em 393 doentes com espondilite anquilosante
ia (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.
Apbs o periodo de dupla ocultagdo, seguiu-se um periodo de fase aberta 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 de fase aberta e foram
considerados subsequentemente como ndo respondedores na analise estatistica de dupla ocultagéo.
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No estudo mais amplo EA 1, 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 |
Reducdo de sinais e sintomas

Resposta Placebo Adalimumab
N =107 N =208
ASAS? 20
Semana 2 16 % 42 %*** O
Semana 12 21 % 58 %o***
Semana 24 19% 51 Y***
ASAS 50
Semana 2 3%
Semana 12 10 %
Semana 24 11%
ASAS 70
Semana 2 0% 0 7 %**
Semana 12 5% ‘ 23 Yo***
Semana 24 8 % 24 Yo***
RO
BASDALI 50 [ FaS
Semana 2 AN 20 Y***
Semana 12 16% 45 op***
Semana 24 @5 42 Y
*** **Estatisticamente significati p < 0,001, < 0,01 para todas as comparagdes
entre adalimumab e pla %emanas 2,12e24

a Avaliagéo da Espon\’| quilosante
b Bath Ankylosing @ itis Disease Activity Index

Os doentes tratados com adali apresentaram uma melhoria significativamente superior na
semana 12 a qual foi mantigd até,a semana 24, no SF36 e no Questionario de Qualidade de Vida da

Observaram-se gesyltados’similares (nem todos estatisticamente significativos) num estudo aleatdrio
mais pequeno ferMdbipla ocultacdo, controlado com placebo, EA Il envolvendo 82 doentes adultos
com espondili @ 0 |Iosante ativa.

Espon&@ axial sem evidéncia radiografica de EA

A segWganca e eficacia de adalimumab foram avaliadas em dois estudos aleatorizados, em dupla
ocultagdo controlados com placebo, em doentes com espondilartrite axial sem evidéncia radiogréafica
de EA (EAXx-nr). O estudo | na EAx-nr avaliou doentes com EAXx-nr ativa. O estudo Il na EAX-nr
consistiu num estudo de descontinuacdo do tratamento em doentes com EAX-nr ativa que atingiram
remissdo durante a fase aberta do tratamento com Halimatoz.
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Estudo | na EAX-nr

No Estudo I na EAx-nr, adalimumab 40 mg em semanas alternadas foi avaliado num estudo
randomizado, em dupla ocultacéo, controlado com placebo, durante 12 semanas em 185 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 que
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 antireumatismais
modificadores da doenca e 146 (79 %) com AINEs aquando da avaliagdo basal. Ap6s o periodo de
dupla ocultacdo, seguiu-se um periodo de fase aberta durante o qual os doentes receberam
adalimumab 40 mg por via subcutanea, em semanas alternadas, por mais 144 semanas. Os resu S
na semana 12, mostraram uma melhoria estatisticamente significativa dos sinais e sintomas‘tla @nr
ativa em doentes tratados com adalimumab, comparativamente com doentes tratados com p @ PO
(Tabela 14).

L 2
Tabela 14
Resultados de eficacia no estudo controlado com placebo na(q\& Al

Dupla-Ocultagéo Adalimumab
Resposta na Semana 12 4 N=91
ASAS? 40 % 36 %o**+*
ASAS 20 31 % 52 %**
ASAS 5/6 0N 6% 31 %***
ASAS remisséo parcial (@/ 5 % 16 %*
BASDAI’ 50 _ 15% 35 %**
ASDAS ¢ ) C‘ -0,3 -1,0%**
ASDAS doenga inativa e M 4 % 24 Yp***
PCR-as""¢ '(@‘ -0,3 -4, 7x**
SPARCC" MRN articulacdes sacroiliacas®; -0,6 -3,2%*
SPARCC MRN coluna vertebral® -0,2 -1,8%*

é ASAS = Assessment of Spon ritis international Society

b Bath Ankylosing Spondylitis\Risease Activity Index

¢ Ankylosing Spondylitis Activity Score

d valores médios da av icial

¢ n=91 placebo e n= limumab

f Proteina C Reat% Ita sensibilidade (mg/L)

g n=73 placebgre'n€Z0 adalimumab

h Spondy. % ﬁl’ Research Consortium of Canada

‘ n=84p adalimumab

J n=8 0 e n=85 adalimumab

falaaliie | N isticamente significativa com p < 0,001, < 0,01, e < 0,05, respetivamente, para todas as

c@mparacdes entre adalimumab e placebo

Num estudo de extensdo de fase aberta, a melhoria nos sinais e sintomas foi mantida em doentes em
tratamento com adalimumab até a semana 156.

Inibicdo da inflamacéo
Melhoria significativa dos sinais da inflamagao avaliados pela PCR - as e ressonancia magnética das
duas articulages sacroiliacas e da coluna vertebral, mantida em doentes tratados com adalimumab até

a semana 156 e semana 104, respetivamente.

Qualidade de vida e funcéo fisica
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A qualidade de vida relacionada com a satde 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 Pontuagdo do Componente Fisico (PCF) do SF-36, desde a
avaliacdo inicial até a semana 12 comparativamente com o placebo. A melhoria na qualidade de vida
relacionada com salde e func¢do fisica foi mantida durante o estudo de extensao de fase aberta até a
semana 156.

Estudo Il na EAX-nr

673 doentes com EAX-nr ativa (0 valor médio inicial da atividade da doenca [BASDAI] foi 7,0) que
tiveram uma resposta inadequada a > 2 AINEs, ou uma intolerancia ou uma contraindicacao aos
AINEs, foram incluidos no periodo de fase aberta do Estudo 11 na EAx-nr, receberam adalimumab 40
mg em semanas alternadas durante 28 semanas. Estes doentes apresentaram também uma evidm

12 semanas (N= 305) (ASDAS <1,3 as Semanas 16, 20, 24 e 28) durante o periodo de f
foram entdo aleatorizados para continuarem o tratamento com adalimumab 40 mg e
alternadas (N=152) ou receberem placebo (N=153) durante um periodo adicion emanas em
dupla-ocultagéo controlado com placebo, (duragéo total do estudo 68 semana is ividuos que

i ] mab 40 mg em
anas.

semanas alternadas, como terapéutica de emergéncia, durante pelo me

O objetivo primario de eficécia foi a proporcéo de doentes sem agr@ 0 & Semana 68 do estudo.
O agravamento foi definido como ASDAS > 2,1 em duas visitas co utivas com quatro semanas de
intervalo. Uma maior proporcéo de doentes tratados com ada ab ndo apresentou agravamento da
doenca durante o periodo em dupla-ocultagdo, quando ¢ s com o0s doentes que receberam
placebo (70,4% vs. 47,1%, p<0,001) (Figura 1).

Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier resuml%)‘%po até recidiva no Estudo Il na EAX-nr
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0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
P 153 (0) 153 (0) 152 {0) 140 (4) 127 (14) 118(22) 101 (36) 93 (39) 87 (44) 81 (47) 60 (51) 0 (54)
A 151 (0) 151 (0) 149 (0) 139 (5) 134 (8) 132 (9) 125 (14) 121 {150 119(16) 112(20) 92 (20) 0(22)
TEMPO (SEMANAS)
Tratamentd  sueewns Placebo Adalimumab A Censurado

Nota: P = Placebo (NUmero em Risco) (recidiva); A = Adalimumab (NUmero em Risco (recidiva)).
Entre os 68 doentes que apresentaram recidiva no grupo alocado para descontinuacdo do tratamento,

65 completaram as 12 semanas de tratamento de emergéncia com adalimumab, dos quais 37 (56,9%)
recuperaram a remissdo (ASDAS < 1,3) apds 12 semanas do reinicio do tratamento em fase aberta.
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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).

Tabela 15

Resultados de Eficacia no Periodo Controlado com Placebo do Estudo Il na EAx-nr
Dupla-Ocultacao Placebo Adalimumab
Resposta a Semana 68 N=153 N=152
ASAS* 20 47,1% 70,4%***
ASAS?* 40 45,8% 65,8%***
ASAS? Remissdo Parcial 26,8% 42,1%*%
ASDAS® Doenga Inativa 33,3%
Agravamento Parcial® 64,1%

& Assessment of SpondyloArthritis international Society
® A avaliagio inicial é definida como a avaliago inicial em fase aberta quando os dée

ativa. K\
° Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score Q
a

¢ O agravamento parcial é definido como ASDAS > 1,3 mas < 2,1 em 2 N onsecutivas.
**x **Egtatisticamente significativo p < 0,001 e < 0,01, respetivameméra todas as comparacgoes
entre adalimumab e placebo.

O

Adalimumab, 40 mg em semanas alternadas, foi estud @Joentes com artrite psoriatica ativa
moderada a grave em dois estudos controlados c‘om plagebo e Estudos APs | e I1. No estudo APs |
com 24 semanas de duracdo, foram tratados 313 tes adultos que apresentaram uma resposta
inadequada a uma terapéutica anti-inflamatori teroide e destes, aproximadamente 50 % tinham
sido tratados com metotrexato. No estudo APs 1I"¢om 12 semanas de duracéo, foram

tratados 100 doentes que apresentaram spoSta inadequada a uma terapéutica com DMARD.
Apos conclusdo dos dois estudos, ada ab 40 mg foi administrado em semanas alternadas

em 383 doentes envolvidos num estudotde extenséo de fase aberta.

Artrite psoriatica p

espondilite anquilosante 0 pequeno nimero de doentes estudados.

@ Tabela 16

Respost?’»@os ensaios controlados com placebo em doentes com artrite psoriatica

Né&o héa evidéncia suficier;w@mia de adalimumab em doentes com artropatia psoriatica de tipo

(percentagem de doentes)

Estudo APs | Estudo APs 11
Resposta Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
N =162 N =151 N =49 N =51

ACR 20

Semana 12 14 % 58 Yp*** 16 % 39 %*

Semana 24 15% 57 %p*** N/A N/A
ACR 50

Semana 12 4% 36 %*** 2% 25 Qp***

Semana 24 6 % 39 Qp*** N/A N/A
ACR 70

Semana 12 1% 20 Yp*** 0% 14 % *

Semana 24 1% 23 Yp*** N/A N/A

***  p<0,001 para todas as comparacdes entre adalimumab e placebo
* p < 0,05 para todas as comparacdes entre adalimumab e placebo
N/A ndo aplicavel

36



A resposta ACR no Estudo APs | foi similar com e sem terapéutica concomitante de metotrexato.
As respostas ACR foram mantidas no estudo de extenséo de fase aberta, por mais 136 semanas.

Nos estudos na artrite psoriatica foram avaliadas as alterac6es radiograficas. Obtiveram-se radiografias
das maos, punhos e pés na avaliagdo basal e na semana 24, durante a fase de dupla ocultacdo quando
o0s 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 articulagdes interfalangicas distais (ndo idéntica a TSS utilizada na artrite reumatoide).

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

Nos doentes tratados com adalimumab sem progressao radiografica desde a avaliacdo
semana 48 (n = 102), 84 % continuaram a mostrar ndo progressao radiografica dgr 144/semanas
de tratamento. Os doentes tratados com adalimumab demonstraram uma melhori Xt isticamente
significativa na funcéo fisica avaliada por HAQ e por Short Form Health Surv«i§s 6)

comparativamente ao placebo a semana 24. A melhoria da funcéo fisica @{' durante a extensdo

de fase aberta até a semana 136. 0

Psoriase ®

A seguranca e eficicia de adalimumab foram avaliadas em e randomizados, com dupla
ocultacdo, em doentes adultos com psoriase crénica em A >10 % e Psoriasis Area and

fototerapia. 73 % dos doentes envolvidos nos estudos¥e hda Psoriase, receberam previamente
terapéutica sistémica ou fototerapia. A seguran acia de adalimumab foram também avaliadas
num estudo randomizado em dupla ocultagécr& Il na Psoriase) em doentes adultos com

Severity Index (PASI) > 12 ou > 10), que foram cand% a terapéutica sistémica ou
efi

psoriase cronica em placas moderada a grave ¢

foram candidatos a uma terapéutica si@

O estudo | na Psoriase (REVEAL)@? 1.212 doentes em trés periodos de tratamento. No periodo
A, 0s doentes receberam placeb alimumab numa dose inicial de 80 mg seguida de 40 mg em
semanas alternadas, uma se %s a dose inicial. Os doentes que atingiram pelo menos uma
resposta PASI 75 (melhori lo menos 75 % no PASI em relacéo a avaliacéo basal), apds 16 sem
anas de terapéutica, en periodo B e receberam 40 mg de adalimumab em fase aberta, em
semanas alternadas. tes que mantiveram uma resposta > PASI 75 a semana 33 e foram
originalmente rand@mizados para uma terapéutica ativa no Periodo A, foram de novo randomizados no
em 40 mg de adalimumab em semanas alternadas ou placebo, por um periodo
anas. Em todos os grupos de tratamento, a pontuacao basal média PASI foi 18,9 e
obal Assessment (PGA) foi classificado entre “moderada” (53 % dos doentes

incluf rave” (41 %) a “muito grave” (6 %).

soriase palmar e/ou plantar concomitante, que

O estuto 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 apos a dose inicial),
durante 16 semanas. N&o 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 basal média PASI foi 19,7 e o PGA foi classificado entre “ligeira” (<1 %) a
“moderada” (48 %) a “grave” (46 %) a “muito grave” (6 %).
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Os doentes que participaram em todos os estudos de Fase 2 e Fase 3 na psoriase, foram elegiveis para
inclusdo num ensaio de extensao de fase aberta, 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 avaliagdo basal, a semana 16 (ver Tabelas 17 e 18).

Tabela 17
Estudo | na psoriase (REVEAL)
Resultados de eficacia as 16 Semanas

Placebo Adalimumab 40 mg
N=398 em semanas
n (%) alternadas N=814 O
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,
a Percentagem de doentes que atingiram uma resposta

PASI75 calculada como uma taxa ajustada \O
b -

p < 0,001, adalimumab vs. Placebo 0
Tabela 18

Estudo Il na psoriase (CHA PI(@
@ anas

Resultados de eficacia ey

Placebo Adalimumab 40 mg
N=53 em semanas alternadas

n (%) N /o N=108
n (%)

>PASI 75 10 (18 N 39 (35,5) 86 (79,6) "

PASI 100 9) ’ 8(7,3) 18 (16,7) °°

PGA: ab
Limpo/minimo ®) 33 (30,0) 79(73.1)

3 p<0,001 addlimumab vs. placebo

b p<0,00 umab vs. metotrexato
c
d

umab vs. placebo
alimumab vs. Metotrexato

No Estudo I n
randomizado

Psotiasé, 28 % dos doentes gue tiveram resposta PASI 75 e que foram de novo
Klacebo a semana 33, comparativamente a 5 % dos que continuaram adalimumab,
p < 0,001, m “perda de resposta adequada” (pontuacdo PASI ap6s a semana 33 e ou antes da
seman resultou numa resposta < PASI 50 em relacéo a avaliagdo basal, com um minimo de 6-
po mento na pontuacdo PASI em relagdo a semana 33). Dos doentes que nao tiveram uma
resp dequada apds uma nova randomizacdo com placebo e que depois foram envolvidos em
ensaios de extensdo de fase aberta, 38 % (25/66) e 55 % (36/66) recuperaram resposta
PASI 75 apds 12 e 24 semanas do novo tratamento, respetivamente.
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Um total de 233 doentes que tiveram uma resposta PASI 75 a semana 16 e a semana 33, receberam
tratamento continuo com adalimumab no Estudo | na Psoriase, durante 52 semanas, e continuaram
com adalimumab no ensaio de extensdo de fase aberta. A taxa de resposta PASI 75 e PGA “limpo” ou
“minimo” nestes doentes foi de 74,7 % e 59,0 % respetivamente, apds um tratamento adicional

de 108 semanas em fase aberta (total de 160 semanas). Numa andlise em que todos os doentes que
abandonaram o estudo, devido a acontecimentos adversos ou por falta de eficécia, 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 em fase aberta (total de 160 semanas).

Um total de 347 doentes respondedores estaveis, participaram numa avaliagdo da suspensédo do
tratamento e novo tratamento, no estudo de extensdo de fase aberta. Durante o periodo de suspensao,
0s sintomas da psoriase reaparecem, com um tempo mediano de recidiva (diminuigdo para um RB&A
"moderado” ou “pior”) de aproximadamente 5 meses. Nenhum destes doentes apresentaram‘e
rebound durante o periodo de suspensdo. Um total de 76,5 % (218/285) dos doentes que en @ N No
periodo de novo tratamento apresentaram uma resposta de PGA "limpo" ou "minimo”, %
apos 16 semanas de novo tratamento, independentemente de recidiva durante a suspefisa@«¢69,1 %
[123/178] e 88,8 % [95/107], para doentes que tiveram ou ndo recidiva durante rigdo de
suspensdo, respetivamente). Durante o novo tratamento, foi observado um per '%guranga
semelhante ao observado antes da suspensdo. Foram demonstradas melh 'a@ icativas na
semana 16 em relacdo a avaliacdo basal comparativamente com placebo slell)e MTX
(Estudo 1), no DLQI (Dermatology Life Quality Index). No Estudo I,% ambém demonstradas
melhorias nas pontuag¢des das componentes fisica e mental do SF-36, arativamente com placebo.
Num estudo de extensdo de fase aberta, em doentes em que h escalonamento da dose de 40 mg
em semanas alternadas para 40 mg todas as semanas, de a resposta PASI inferior
a 50 %, 26,4 % (92/349) e 37,8 % (132/349) dos doen aram uma resposta PASI 75 as
semanas 12 e 24 respetivamente. 6

1
O Estudo Il na Psoriase (REACH) comparo® a efiCdeia e a seguranca de adalimumab versus placebo
em 72 doentes com psoriase crénica em placas erada a grave e psoriase palmar e/ou plantar. Os
doentes receberam adalimumab numa do@cial e 80 mg, seguida de 40 mg em semanas alternadas
(uma semana ap0s a dose inicial) ou durante 16 semanas. Na semana 16, os doentes que
receberam adalimumab apresentar@ esposta de PGA “limpo” ou “quase limpo” nas maos e/ou
pés numa proporcao superior, estatisticamente significativa, quando comparado com os doentes que
receberam placebo (30,6 % v, 3 %, respetivamente [P = 0,014]).

parou a eficacia e a seguranca de adalimumab versus placebo

psoriase ungueal moderada a grave. Os doentes receberam adalimumab
0, seguida de 40 mg em semanas alternadas (uma semana ap6s a dose
inicial) ou pla ante 26 semanas, seguida de um tratamento em fase aberta com adalimumab
durante mais anas. As avaliacdes da psoriase ungueal incluiram o indice de Gravidade
Modifica soriase Ungueal (MNAPSI), a Avaliacdo Global dos Médicos da Psoriase Ungueal
(PGA- dice de Gravidade da Psoriase Ungueal (NAPSI) (ver Tabela 19). Adalimumab

de U um beneficio de tratamento em doentes com psoriase ungueal com diferentes graus de
envolvimento cutaneo (BSA > 10 % (60 % dos doentes) e BSA <10 % ¢ >5 % (40 % dos doentes)).

em 217 doentes adu
numa dose inicial
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Tabela 19
Estudo 1V na psoriase
Resultados de eficacia as 16, 26 e 52 Semanas

Objetivo Semana 16 Semana 26 Semana 52
Controlado por Placebo Controlado por Placebo Fase aberta
Adalimumab
Placcho | A nes [ oo | A s | Somanas
N=108 alternadas N=109 N=108 alternadas N=109 alternadas
N=80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 3.4 46,6°

indice de melhoria

6570,
PGA-F 2,9 29,78 6,9 48,9 64,3
limpo/minimo e > 2-
(%) 4| (D'

Alteragdo percentual -7,8 -44,28 -115 -56,28 \ -72,2
na Avaliacdo K
Ungueal Total O
NAPSI (%) \
N

a p < 0,001, adalimumab vs. placebo @
Os doentes tratados com adalimumab revelaram melhoriag es icamente significativas a
semana 26 comparativamente com placebo, avaliadas pe tology Life Quality Index (DLQI).
Psoriase pediatrica em placas ‘ Q

\ 2

A eficacia do adalimumab foi avaliada num e domizado em dupla ocultagdo, controlado,
em 114 doentes pediatricos a partir dos 4 o%dade, com psoriase em placas crénica grave
(definida por PGA >4 ou envolvime % 20 % ou envolvimento BSA > 10 % com lesfes muito
espessas, ou PASI > 20 ou > 10 com ento clinicamente relevantes facial, genital ou das
maos/pés), que ndo estavam controtado$adequadamente com tratamento topico e helioterapia ou
fototerapia.

Os doentes receberam ad@b 0,8 mg/kg em semanas alternadas (até ao maximo
a

de 40 mg), 0,4 mg/kg nas alternadas (até ao maximo de 20 mg), ou metotrexato 0,1 —
0,4 mg/kg por sem a0 maximo de 25 mg). Na semana 16, os doentes que receberam
adalimumab O, presentaram um maior nimero de respostas de eficacia positivas (p.ex.
PASI 75), co &vamente com os doentes que receberam 0,4 mg/kg em semanas alternadas ou
MTX (Tat@
Tabela 20:
Resultados de eficacia as 16 Semanas na psoriase pediatrica em placas
MTX? Adalimumab 0,8 mg/kg em
N=37 semanas alternadas
N=38
PASI 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
PGA: limpo/minimo® 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)
a MTX = metotrexato

b p = 0,027, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX
¢ p = 0,083, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX
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Os doentes que obtiveram PASI 75 e PGA limpo ou minimo foram retirados do estudo por um periodo
méaximo de 36 semanas e monitorizados relativamente a perda de controlo da doenca (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 ocultacéo: 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 em fase aberta, as respostas PASI 75 e PGA limpo ou minimo foram mantidas
durante um periodo adicional de 52 semanas e nao revelaram quaisquer novas informacdes de
seguranca.

Hidradenite supurativa

A seguranga e eficacia de adalimumab foram avaliadas em estudos randomizados, em dupla‘e
controlados por placebo e num estudo de extensdo de fase aberta, em doentes adultos com @
supurativa (HS) moderada a grave, que eram intolerantes, contraindicados ou com umagesposta
inadequada a pelo menos 3 meses de antibioterapia sistémica, Os doentes nos estudog§iHSs¥e HS-11
tinham doenca em estadio de Hurley 11 ou 111, com pelo menos 3 abcessos ou nd Q amatorios.

No estudo HS-I (PIONEER 1) foram avaliados 307 doentes em 2 periodo
A, os doentes receberam placebo ou adalimumab, numa dose inicial de
semana 2 e 40 mg por semana, da semana 4 a semana 11. O uso conc
permitido durante o estudo. Apos 12 semanas de tratamento, 0s do% e receberam adalimumab no
periodo A foram re-randomizados no periodo B para 1 de 3 grupos atamento (adalimumab 40 mg
todas as semanas, adalimumab 40 mg em semanas alterr:gjas lacebo da semana 12 a semana 35).
Os doentes que foram randomizados para placebo no pe % ceberam adalimumab 40 mg todas

ento. No periodo

as semanas no periodo B.
No estudo HS-11 (PIONEER 1) foram avaliados 326 &s em 2 periodos de tratamento. No periodo
A, os doentes receberam placebo ou adalimu @ia dose inicial de 160 mg na semana 0 e 80 mg
na semana 2 e 40 mg por semana, da semananﬁxsﬁ ana 11. 19,3 % dos doentes continuaram
antibioterapia oral durante o estudo. A é@em as de tratamento, os doentes que receberam
adalimumab no periodo A foram re-ra do no periodo B para 1 de 3 grupos de tratamento
(adalimumab 40 mg todas as semanés, imumab 40 mg em semanas alternadas, ou placebo da
semana 12 a semana 35). Os do e foram randomizados para placebo no periodo A, receberam
placebo no periodo B. @

Os doentes que partici
de extensdo de fase
exposicdo média e
usaram anti- s

nos estudos HS-1 e HS-11 foram elegiveis para participacdo num estudo
0 qual adalimumab 40 mg foi administrado todas as semanas. A

a populacdo de adalimumab foi de 762 dias. Nos trés estudos, os doentes
ico de lavagem diaria.

e 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 redugdo na contagem do nimero total dos abcessos e nédulos inflamatérios, sem aumento na
contagem de abcessos e sem aumento de fistulas drenantes, relativamente ao valor inicial). A redugao
da dor na pele, relacionada com HS, foi avaliada utilizando uma escala numérica - Numeric Rating
Scale em doentes que participaram no estudo com uma pontuag&o 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 diminuig&o 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
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tratamento.

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

Placebo semanalmente Placebo semanalmente
Hidradenite supurativa N =154 N =153 N=163 N=163
Resposta Clinica (HISCR)? | 40 (26,0 %) 64 (41,8 %) * 45 (27,6 %) 96 (58,9 %) ***
>30 % Reducdo da dor na N =109 N =122 N=111 N=105
peleP 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) 48 (45,7 %) ***
* p <0,05, ( s
***  p<0,001, adalimumab versus placebo 6
a Em todos os doentes randomizados.

b Entre os doentes com a avaliagao inicial da dor da pele, relacionada com HS >4, ado na
escala numeérica - Numeric Rating Scale 0-10; 0 = sem dor na pele, 10 = db\ iterintensa e
acentuada na pele

agravamento de abcessos e fistulas drenantes. Nos Estudos HS-1 e HS4], primeiras 12 semanas,
aproximadamente o dobro da percentagem de doentes do grupo do% m comparacao com os do
grupo adalimumab, apresentaram agravamento de abcessos (23,0 % 1,4 %, respetivamente) e de
fistulas drenantes (30,0 % vs 13,9 %, respetivamente).

O tratamento com adalimumab 40 mg todas as semanas, reduziu signiﬁ@&@ﬂe 0 risco de
e

Observaram-se melhorias significativas no grupo adali , comparativamente ao placebo, desde o
inicio até a semana 12, na qualidade de vida relacion a saude da pele, avaliada pelo
Dermatology Life Quality Index (DLQI; Estudo$ J4S-1 e HS-11), na satisfacdo global do doente com o
tratamento, avaliado pelo Treatment Satisfacti r@tionnaire for Medication (TSQM; Estudos HS-I
e HS-11), e na saude fisica, avaliada pela pontu% do SF-36 (Estudo HS-I).

Os doentes que apresentaram pelo me@ resposta parcial a semana 12, com adalimumab 40 mg
todas as semanas, a taxa de HiSCRQ@ a 36 foi superior nos doentes que continuaram com
adalimumab semanal, comparati te com o0s doentes nos quais a frequéncia de administracdo foi
reduzida para semanas altern w nos quais o tratamento foi suspenso (ver Tabela 22).

Tabela 22:

Re-aloca ratamento de adalimumab semanal & semana 12 - Percentagem
. € doentes que alcancaram HiSCRP as semanas 24 e 36
- Placebo Adalimumab 40 mg | Adalimumab 40 mg
(suspenséo de em semanas todas as semanas
N\ tratamento) alternadas N=70
N=73 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, ap0s 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 descontinuagao
dos estudos e foram considerados como néo respondedores.

Entre os doentes que foram pelo menos respondedores parciais na 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 todas as

semanas durante 96 semanas ndo revelou quaisquer novas informagdes de seguranga.
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Nos Estudos HS-I e HS-I1, nos doentes cujo tratamento com adalimumab foi supenso na semana 12, a
taxa de HiSCR, 12 semanas ap0s a re-introducédo de adalimumab 40 mg semanal, voltou a atingir
niveis semelhantes aos observados antes da suspenséo (56,0 %).

Hidradenite supurativa no adolescente

N&o existem estudos clinicos com adalimumab em doentes adolescentes com hidradenite supurativa.
A eficécia de adalimumab no tratamento de doentes adolescentes com HS ¢é avaliada com base na
eficacia e na relagdo de exposicao-resposta demonstradas em doentes adultos com HS, considerando a
probabilidade de que o curso da doenca, fisiopatologia e efeitos de medicacio sejam substancialmente
semelhantes aos dos adultos, com 0s mesmos niveis de exposicdo. A seguranca da dose recomendada
de adalimumab nos adolescentes com HS ¢é baseada no perfil de seguranca de adalimumab nas yékias
indicagdes, em doentes adultos e pediatricos em doses semelhantes ou mais frequentes (ver

seccdo 5.2).

Doenca de Crohn @

*

A seguranga e eficacia de adalimumab foram avaliadas em mais de 1.500 doe }n doenca de
Crohn (DC) ativa moderada a grave (Crohn’s Disease Activity Index (C I%& e <450) em
estudos randomizados, em dupla ocultacdo, controlados com placebo. Foj ida a utilizacdo
concomitante de doses estaveis de aminosalicilatos, corticosteroides, %@entes imunomoduladores

e 80 % dos doentes continuaram a receber pelo menos um destes entos.

aliada em dois estudos, Estudo DC |
s ndo tratados previamente com

0s de tratamento; placebo nas

na semana 2, 80 mg na semana 0 e 40 mg
na semana 2, e 40 mg na semana 0 e 20 mg na ségaana 2* No Estudo DC Il 325 doentes que ndo
responderam ou foram intolerantes ao inflixiﬁ@m randomizados para receber ou 160 mg de

A inducdo da remissao clinica (definida como CDAI < 150) f
(CLASSIC I) e Estudo DC 11 (GAIN). No Estudo DC |
antagonistas-TNF foram randomizados para um dos g
semanas 0 e 2, 160 mg de adalimumab na semana 0

adalimumab na semana 0 e 80 mg na semana 2 acebo nas semanas 0 e 2. Foram excluidos do
estudo os ndo respondedores primarios e @ doentes ndo foram avaliados.

A manutencdo da remissdo clinica |§ada no estudo DC 111 (CHARM). No estudo DC

111 854 doentes receberam 80 m se aberta na semana 0 e 40 mg na semana 2. Na semana 4, 0s
doentes foram randomizados, mg em semanas alternadas, 40 mg todas as semanas, ou placebo
com uma duragdo total de eMmanas. Doentes em resposta clinica (diminui¢do de CDAI > 70) na
semana 4 foram estratifi s & analisados separadamente dos que nao responderam clinicamente na
semana 4. A reduca icosteroides foi permitida apds a semana 8.

L 2
As taxas de in }\
Tabela 23

remissdo e de resposta para o Estudo DC | e Estudo DC 11 sdo apresentadas na
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Tabela 23
Inducdo da remissédo e resposta clinica
(percentagem de doentes)

Estudo DC I: doentes néo tratados Estudo DC I1: doentes tratados
previamente com infliximab com infliximab
Placebo | Adalimumab | Adalimumab Placebo Adalimumab
N =74 80/40 mg 160/80 mg N =166 160/80 mg
N =75 N =76 N =159
Semana 4
Remissao clinica 12 % 24 % 36 %* 7% 21 %*
Resposta clinica 24 % 37% 49 %** 25 % 38 %**
(CR- 100) Y a\N
Todos os valores p sdo comparativos emparelhados entre adalimumab versus placebo \ Y/
* p <0,001

**  p<0,01 @,

L 2
Foram observadas taxas de remissdo similares para 160/80 mg e 80/40 mg em d %“ ducéo na
semana 8 e 0s acontecimentos adversos foram mais frequentemente observa grupo 160/80 mg.
No estudo DC |11, na semana 4, 58 % (499/854) dos doentes apresentara xposta clinica e foram
avaliados na andlise priméria. Dos doentes com resposta clinica na s , 48 % foram previamente
expostos a outros antagonistas-TNF. As taxas de manutencéo da re 0 e de resposta séo
apresentadas na Tabela 24. Os resultados de remissdo clinica @a eram relativamente constantes

independentemente de uma exposicdo prévia a antagonistas d F. As cirurgias e as hospitalizagdes
relacionadas com a doencga foram, do ponto de vista estati gnificativamente reduzidas com

adalimumab quando comparadas com placebo, na sergk
a?2

Manutenc¢éo da’ 0 e resposta clinica
(percenta de doentes)
\"’ Placebo 40 mg 40 mg
Q adalimumab adalimumab
@ em semanas todas as semanas
alternadas
Semana 26 & N =170 N =172 N =157
Remisséo clinica ’(}' 17 % 40 %* 47 %>
Resposta clini 3@6) 27% 52 %* 52 0%*
Doentes -thissdo sem tratamento | 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**

com s em >=90 dias?
Sema N =170 N =172 N =157

Rem clinica 12 % 36 %~ 41 %~

Resposta clinica (CR-100) 17% 41 %* 48 %>

Doentes em remissdo sem tratamento | 5 % (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**
com esteroides em >=90 dias®

* p < 0,001 para adalimumab versus placebo em proporcdes comparativas emparelhadas
**  p<0,02 para adalimumab versus placebo em proporcGes comparativas emparelhadas
é Dos que receberam corticosteroides no inicio do estudo

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

117/276 doentes do Estudo DC | e 272/777 doentes dos Estudos DC Il e I1l, 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 I e no estudo DC Il observou-se uma melhoria estatisticamente significativa na escala
total do questionario da doenca inflamatdria intestinal especifica da doenca (IBDQ) na semana 4 em
doentes randomizados para adalimumab 80/40 mg e 160/80 mg comparativamente com placebgsesfoi
também observado nas semanas 26 e 56 no estudo DC Il entre os grupos de tratamento co
adalimumab comparativamente com o grupo placebo.

Doenga de Crohn pediatrica @

L 2
Adalimumab foi avaliado num estudo multicéntrico, randomizado, em dupla o &g , desenhado
para avaliar a eficacia e seguranca do tratamento inicial e de manutencéo sés dependentes do
peso corporal (<40 kg ou > 40 kg), em 192 doentes pediatricos com ida reendida 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 % ctivity Index (PCDAL))
> 30. Doentes que ndo responderam a uma terapéutica convencional {inicluindo um corticoesteroide
e/ou um imunomodulador) na DC. Doentes que também deix de responder ou tornaram-se
intolerantes ao infliximab.

Todos os doentes receberam terapéutica de inducéo e@ aberta com uma dose baseada no peso
corporal basal: 160 mg na semana 0 e 80 mg na ana?2 para doentes > 40 kg e 80 mg e 40 mg,
respetivamente, para doentes < 40 kg. *

Na semana 4, os doentes foram randomi bom base no seu peso corporal aquando da definicéo
do regime de manutencéo da Baixa DK a Dose Padrdo, conforme Tabela 25.

Tabela 25
@ Regime de manutencdo

N Peso do Baixa Dose

@6 doente dose padréo

<40kg |10mgem |20 mgem
* semanas semanas

alternadas | alternadas
>40kg | 20mgem |40 mgem

@ semanas semanas

alternadas | alternadas

Resultados de eficacia

O objetivo primario do estudo foi a remisséo clinica na semana 26, definida como escala PCDAI < 10.
Taxas de remissao clinica e de resposta clinica (definida como uma reducédo na escala PCDAI de pelo

menos 15 pontos desde a avaliacdo basal) sdo apresentadas na Tabela 26. Taxas de descontinuacgao de
corticosteroides ou imunomoduladores sdo apresentados na Tabela 27.
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Tabela 26
Estudo de DC pediatrica
Resposta e remissdo clinica PCDAI

Dose Baixa Valor p*
padréo 40/20 mg | dose 20/10 mg
semanas 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

Remisséo clinica 33,3 % 23,2 % 0,100 O

Resposta clinica 41,9 % 28,4 % 0,038 6
* Valor p para compara¢do Dose Padréo versus Baixa Dose.

Tabela 27 S ma

Estudo de DC pediatrica Q

Descontinuacgao de corticosteroides ou imunomoduladores e renﬁ as fistulas

Dose xo Valor p !
Padr&o 40/20 mg @ /10 mg
em semanas semanas
alternadas alternadas
Descontinuagéo de corticosteroides N = 33~ N =38
Semana 26 Y 65,8 % 0,066
Semana 52 4 60,5 % 0,420
Descontinuacgéo de imunomoduladores? 0 N =57
Semana 52 ] 30,0 % 29,8 % 0,983
Remisséo das fistulas® ‘@ N =15 N =21
Semana 26 46,7 % 38,1 % 0,608
Semana 52 ? 40,0 % 23,8 % 0,303
! Valor p para comparacao D do versus Baixa Dose.
2 Terapéutica imunossupresso pode ser descontinuada durante ou apds a semana 26, a

critério do investigado@ doente alcancar o critério de resposta clinica.
definida como enc o0 de todas as fistulas, que estavam a drenar no inicio do estudo,
em pelo menos ita8 consecutivas apos o inicio do estudo.

Foram observados estatisticamente significativos (melhoria) do indice de Massa Corporal e
da velocidade scifnento em ambos o0s grupos de tratamento, desde o inicio do estudo até a
semana 26 e 5 K

Fora observadas melhorias estatisticamente e clinicamente significativas nos parametros de
qualida ida (incluindo IMPACT 111) em ambos os grupos de tratamento.

Cem ("=100) doentes do Estudo de DC Pediatrica continuaram num estudo a longo prazo de extensao
de fase aberta. Ap6s 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 PCDAL.

Colite ulcerosa
A seguranca e eficacia de doses multiplas de adalimumab foram avaliadas em doentes adultos com

colite ulcerosa ativa moderada a grave (pontuacdo Mayo de 6 a 12 com subpontuagdo endoscopica
de 2 a 3) em estudos randomizados, com dupla ocultagéo e controlados com placebo.
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No estudo UC-I, 390 doentes sem exposi¢do prévia a antagonistas-TNF foram randomizados 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 os bragos de adalimumab receberam 40 mg em semanas
alternadas. A remissdo clinica (definida na pontuagao Mayo < 2 sem subpontuacéo > 1) foi avaliada na
semana 8.

No estudo UC-II, 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 indugédo da remissdo na semana 8 e manuten¢do de remisséo na semana 52.

Os doentes tratados com 160/80 mg de adalimumab versus placebo, atingiram a remisséo clinica na
semana 8, de forma estatisticamente significativa, apresentando percentagens mais elevadas no do
UC-1 (18 % versus 9 % respetivamente, p = 0,031) e no estudo UC-11 (17 % versus 9 %
respetivamente, p = 0,019). No estudo UC-I1, entre os doentes que receberam adalimumab

atingiram a remissao na semana 8, 21/41 (51 %) atingiram a remissdo na semana 52. @.

Os resultados da populagéo global do estudo UC-I11 estéo apresentados na Tabel X

(percentagem de doentes)

Tabela 28
Resposta clinica, remisséo e cicatrizacdo da mucosa 6 ucC-li

Placebo Adali ab 40 mg em semanas
. alternadas

Semana 52 N=246 N N = 248
Resposta clinica 18 % ',b' 30 %*
Remissdo clinica 9% Q 17 %*
Cicatrizacdo da mucosa 15 % 25 %*

— . o
g;rglgis:;)asem esteroides em 6% (’\ ) 13 % * (N = 150)
Semana 8 e 52 Q
Resposta sustentada % 24 %**
Remissdo sustentada 4 % 8 %*
Cicatrizacdo da mucosa sustent 11% 19 %*

Remisséo clinica na pontuag
Diminuicao da resposta cli
> 30 %, acompanhado g
absoluto de hemorragjs

: redu¢do na subpontuagdo de hemorragia retal de > 1 ou um resultado
al de O ou 1.

adalimumab versus placebo em propor¢des comparativas emparelhadas
eberam corticosteroides no inicio do estudo

2 Dos

Dos. do ue demonstraram uma resposta a semana 8, 47 % mantiveram a resposta, 29 % estavam
em 18580, 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 eficicia de adalimumab nestes doentes foi reduzida
comparativamente com os doentes que nado tiveram exposicao prévia a tratamentos com antagonistas-
TNF. Entre os doentes que ndo responderam a terapéutica prévia com antagonistas-TNF, a remissdo na
semana 52 foi atingida 3 % no grupo placebo e 10 % no adalimumab.

Os doentes que participaram nos estudos UC-I e UC-I11 tiveram a opg¢do de serem envolvidos num
estudo de extensdo de fase aberta a longo prazo (UC Il1). Apds terapéutica com adalimumab

durante 3 anos, 75 % dos doentes (301/402) continuaram em remissdo clinica na pontuacéao parcial de
Mayo.
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Taxas de hospitalizacdo

Ao longo de 52 semanas dos estudos UC-I e UC-I11, foram observadas taxas inferiores de
hospitaliza¢6es por todas as causas e hospitaliza¢6es relacionadas com a Colite Ulcerosa para o grupo
tratado com adalimumab em comparagdo com o grupo placebo. O nimero de hospitaliza¢6es 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 hospitalizagGes 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 pontuacéo do Questjiengrio
de Doenca Inflamatoria Intestinal (QDII). 6

intermédia, posterior, e panuveite, excluindo doentes com uveite anterior isolad ois estudos
randomizados, em dupla ocultacdo, controlados com placebo (UV I e I1).,Os @ s receberam
placebo ou adalimumab numa dose inicial de 80 mg seguida de 40 mg e agu anas alternadas, uma
semana apos a dose inicial. Foram permitidas doses concomitantes estavei$\de um imunossupressor
n&o biologico.

Uveite @.
A seguranga e eficicia de adalimumab foram avaliadas em doentes adultos com ﬁﬁﬂo infecciosa
e

tamento com corticosteroides
tudo, todos os doentes receberam
, Seguida de uma reducdo obrigatoria,

O estudo UV | avaliou 217 doentes com uveite ativa, apesar
(prednisona oral numa dose de 10 a 60 mg/dia). Ao entr
durante 2 semanas uma dose padrdo de prednisolona 6

com descontinuagdo completa dos corticosteroides atéi
!

O estudo UV Il avaliou 226 doentes com uv @va, que requeriam tratamento crénico com
corticosteroide (prednisona oral 10 a 35 mg/z&omicio do estudo, para controlo da doenca.
Subsequentemente, os doentes tiveram m@dug obrigatdria, com descontinuacdo completa dos
corticosteroides até a semana 19.

O objetivo primario de eficacia Qs os estudos foi 0 “tempo até insucesso do tratamento”. O
insucesso do tratamento foi defi por um resultado multi-componente baseado em les6es
inflamatdrias coriorretinia lesBes inflamatorias vasculares da retina, grau de células da camara
vitrea (VH) e melhor acuidade visual corrigida (MAVC).

anterior (CA), grau de@
Os doentes quecr@? am os estudos UV | e UV Il foram elegiveis para participar num estudo de
, hdo-controlado, com uma duragdo inicialmente planeada de 78 semanas. Foi

permitido aos @ es continuarem com a medicacgdo do estudo para além da semana 78 até terem

Os resultados de ambos os estudos demonstraram uma reducdo estatisticamente significativa do risco
de insucesso 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 insucesso do tratamento versus placebo (ver Figura 2).

Tabela 29
Tempo até insucesso do tratamento nos Estudos UV 1 e UV I

48



TAXA DE INSUCESSO DO
TRATAMENTO (%)

TAXA DE INSUCESSO DO
TRATAMENTO (%)

Anélise N Insucesso Tempo(Mediana) TR? 1C 95 % Valor p®
Tratamento N (%) até insucesso do para TR?

tratamento

(meses)

Tempo até insucesso do tratamento na ou apés a semana 6 no Estudo UV |

Anadlise 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 insucesso do tratamento na ou apés a semana 2 no Estudo UV |1

Anélise priméria (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 insucesso do tratamento a ou ap6s a semana 6 (estudo UV 1), ou a ou apds
semana 2 (estudo UV 1), foi registado como evento. Os doentes que abandonaram o estudo a@ras
razoes gue ndo o insucesso do tratamento, foram criticados no momento dos abandonos.

TR (Taxa de Risco) de adalimumab vs placebo através da regressdo de risco pro

fator de tratamento.

al como

Valor p bilateral do teste logaritmico. x
¢ NE = ndo estimado. Menos de metade dos individuos em situacao de ri & um evento.

Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier resumindo o tempo para insuce atamento na ou apds
asemana 6 (Estudo UV 1) ou & semana 2 (Estugo BV I1)
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Estudo UV  IlITratamento Placebo Adalimumab

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

No Estudo UV | foram observadas diferencas estatisticamente significativas favoraveis a adalimumab
versus placebo para cada componente do insucesso do 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 extenséo de fase ndo-controlada a longo prazo dos estudos UV | e
UV I, 60 individuos foram considerados inelegiveis (p.ex., devido a desvios ou devido a
complicagbes secundarias a retinopatia diabética, devido a cirurgia de catarata ou vitrectomja) m
excluidos da andlise de eficacia priméaria. Dos 364 doentes restantes, 269 doentes avaliavei

atingiram as 78 semanas de tratamento com adalimumab em fase aberta. Com base na a
dados observados, 216 (80,3%) estavam em fase de repouso (sem lesdes inflamatdrias atj
células AC < 0,5+, grau VH < 0,5+) com uma dose concomitante de esteroides <37
e 178 (66,2%) estavam em repouso isentos de esteroides. Na semana 78, a MA elhorada ou
mantida (deterioracéo de < 5 letras) em 88,6 % dos olhos. Os dados para alé ana 78 foram na
generalidade consistentes com estes resultados, mas o nimero de individ itos diminuiu apés
esse tempo. Globalmente, entre os doentes que descontinuaram o estudo descontinuaram devido
a acontecimentos adversos e 8% devido a uma resposta terapéutica i?&énte com o adalimumab.

Qualidade de Vida

Os resultados reportados pelos doentes relativamente ao( S relacionados com o funcionamento
da visdo foram avaliados em ambos os estudos clinicos? 0 a NEI VFQ-25. Adalimumab foi
numericamente favoravel para a maioria das subpontuagdes com uma média de diferengas
estatisticamente significativas para a visdo em g dor ocular, visdo de perto, satide mental, e
pontuac&o total no estudo UV I, e para a visé?)x‘ salde mental no estudo UV II. Os efeitos

m

relacionados com a visdo ndo foram numerica e favoraveis ao adalimumab na visdo colorida no
estudo UV | e na visdo colorida, visé ca e"visdo de perto no estudo UV II.

Uveite Pediatrica Q

A seguranga e eficacia de ad b foram avaliadas num estudo randomizado, controlado, em
dupla ocultagdo, realizad doentes pediatricos com idade desde os 2 a < 18 anos com uveite ndo
infecciosa, anterior, asg@®iatia a artrite idiopatica juvenil (AlJ) ativa, que foram refratarios durante
pelo menos 12 semanas(dg/tratamento com metotrexato. Os doentes receberam placebo ou 20 mg de
adalimumab (sg* @) ou 40 mg de adalimumab (se > 30 kg) em semanas alternadas em associagéo
com a dose inj metotrexato.

O objeti @\ério foi o0 “tempo até insucesso do tratamento”. Os critérios determinantes para o

i 0 tratamento foram o agravamento ou a auséncia de melhoria sustentada da inflamacéo
Ihoria parcial com desenvolvimento de comorbilidades oculares sustentadas ou
agravamento das comorbilidades oculares, utilizacdo de medica¢es concomitantes ndo permitidas e

descontinuag&o do tratamento durante um longo periodo de tempo.

Resposta clinica

O adalimumab reduziu significativamente o tempo até insucesso do tratamento, em comparagdo com o
placebo (ver Figura 3, p < 0,0001 do teste logaritmico). O tempo mediano até insucesso do tratamento
foi 24,1 semanas em individuos tratados com placebo, enquanto que o tempo mediano até insucesso
do tratamento em individuos tratados com adalimumab néo foi calculavel, uma vez gue o insucesso do
tratamento ocorreu em menos de metade destes individuos. O adalimumab reduziu significativamente
0 risco de insucesso do tratamento em 75 % relativamente ao placebo, conforme demonstrado pela
taxa de risco (TR = 0,25 [IC de 95 %: 0,12; 0,49]).
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PROBABILIDADE DE FALHA DE TRATAMENTO

Figura 3: Curvas de Kaplan-Meier resumindo o tempo até insucesso do tratamento no Estudo
da Uveite Pediatrica

1.0

0.4 —

0.2 +

A 60 58 50 45 3 33 29 24 3 0
P 30 23 16 7 5 4 4 1 0
PO (SEMANAS)
Tratamento = & Placebo ==+~ Adalimumab
Nota: P = Placebo (NUmero em@) ; A= Adalimumab (Numero em Risco).

Imunogenicidade

A formacéo de @nti@ antiadalimumab podera ocorrer durante o tratamento com adalimumab.

A formacéo de m os antiadalimumab esta associada com a depuracdo aumentada e eficacia

reduzida de ag @ ab. N&o hé aparente correlacdo entre a presenca de anticorpos antiadalimumab e
énci acontecimentos adversos.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com o medicamento de referéncia que contém adalimumab em um ou mais subgrupos da populagdo
pediétrica, na colite ulcerosa (ver sec¢do 4.2 para informacéo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao e distribuicio

Apo6s a administracdo subcutanea de uma dose Unica de 40 mg, a absorcao e distribuicao de
adalimumab foram lentas, sendo o0s picos das concentragGes séricas atingidos cerca de 5 dias apos a
administracdo. A biodisponibilidade absoluta média de adalimumab foi de 64 %, calculada a partir de
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trés estudos apds uma dose subcutanea Unica de 40 mg. Apos a administracdo de doses intravenosas
Unicas compreendidas entre 0,25 e 10 mg/kg, as concentracdes foram proporcionais a dose.

Apos doses de 0,5 mg/kg (~ 40 mg) as depuracdes 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 concentracdes de adalimumab no liquido sinovial de varios
doentes com artrite reumatoide variaram entre 31-96 % relativamente as concentragdes séricas.

Apo6s a administracdo subcutanea de 40 mg de adalimumab em semanas alternadas em doentes adultos
com artrite reumatoide (AR) as concentracfes médias de vale em estado de equilibrio foram de
aproximadamente 5 ug/ml (sem administracdo concomitante de metotrexato) e de 8 a 9 ug/ml (com
administracdo concomitante de metotrexato), respetivamente. Os niveis séricos de vale de adalimumab
em estado de equilibrio aumentaram quase proporcionalmente a dose apds a administra¢do por via
subcutanea de 20, 40 e 80 mg em semanas alternadas e semanalmente.

Ap6s a administracdo de 24 mg/m? (até um méaximo de 40 mg) por via subcutanea em sem
alternadas, em doentes com artrite idiopatica juvenil poliarticular (AlJ) com idades ent e 17

anos, as concentragdes séricas médias de adalimumab na regido de vale da curva no€sta
estacionario (valores medidos da semana 20 & 48) foram de 5,6 + 5,6 ug/ml (102,%,C\y’com
adalimumab sem metotrexato concomitante e de 10,9 £ 5,2 ug/ml (47,7 % CV etotrexato

concomitante.
Em doentes com AlJ poliarticular com 2 anos ou menos de 4 ou com é@e idade e com peso

< 15 kg que receberam 24 mg/m2 de adalimumab, as concentra(;c")e% médias de adalimumab na
regido de vale da curva no estado estacionario foram de 6,0 + 6,1 pggal (101 % CV) com adalimumab
sem metotrexato concomitante e 7,9 £ 5,6 ug/ml (71,2 % CV metotrexato concomitante.

alternadas, em doentes com artrite relacionada com e ite com idade entre 0s 6 € 0s 17 anos, as
concentracdes séricas médias de adalimumab nagegido de vale da curva no estado estacionario
(valores medidos na semana 24) foram de 8,8{c /ml com adalimumab sem metotrexato

Apds a administracdo de 24 mg/m2 (até um maximo :@ por via subcutanea, em semanas
S

concomitante e 11,8 £ 4,3 pg/ml com metotrex oncomitante.

Em doentes adultos com psoriase em t&@to com adalimumab 40 mg em semanas alternadas, em
monoterapia, a concentracao da lin odfa em estado de equilibrio foi de 5 pg/ml.

até um méaximo de 40 mg) por via subcutanea, em semanas
com psoriase cronica em placas, a média £ DP das concentragdes
imadamente 7,4 = 5,8 ug/ml (79 % CV).

Apos a administracéo de 0,8
alternadas, em doentes pedi
séricas de adalimumab

Apos a administragao spibcutanea de 40 mg de adalimumab em semanas alternadas, em doentes
adultos com espe trite axial ndo-radiogréfica, a média (+DP) das concentragbes no estado
estacionario a % ana 68 foi 8,0 + 4,6 ug / ml.

Em do ultos com hidradenite supurativa, uma dose de 160 mg de adalimumab na

se seguida de 80 mg de adalimumab na semana 2 alcanga uma concentragéo sérica de
adalimumab de aproximadamente 7 a 8 ug/ml na semana 2 e semana 4. A média das concentragdes
séricas 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.

A exposicao de adalimumab em doentes adolescentes com HS foi avaliada utilizando modelos
farmacocinéticos e de simulagdo na populacéo, baseados na farmacocinética nas varias indicagdes em
outros doentes pediatricos (psoriase pediatrica, artrite idiopatica juvenil, doenca de Crohn pediétrica 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 adalimumb pode ser afetada pelo peso
corporal, adolescentes com grande peso corporal e inadequada resposta, podem beneficiar da dose
recomendada para os adultos de 40 mg todas as semanas.
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Em doentes com doenca 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 concentracao sérica de adalimumab de
aproximadamente 5,5 pg/ml durante o periodo de inducéo. Uma dose de carga de 160 mg de
adalimumab na semana 0 seguida de 80 mg de adalimumab na semana 2 alcan¢a uma concentragéo
sérica de adalimumab de aproximadamente 12 pg/ml durante o periodo de indu¢do. Observaram-se
niveis medios em estado de equilibrio de aproximadamente 7 ug/ml em doentes com doenca de Crohn
gue receberam uma dose de manutencdo de 40 mg de adalimumab em semanas alternadas.

Em doentes pediatricos com DC moderada a grave, a dose de inducéo de adalimumab em fase aberta
foi 160/80 mg ou 80/40 mg nas semanas 0 e 2, respetivamente, dependendo do limiar de peso corporal
de 40 kg. Na semana 4, os doentes foram randomizados 1:1 para Dose Padrédo (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 concentragdo sérica de adalimumab atingida na

semana 4 foi 15,7 + 6,6 pug/ml para doentes < 40 kg (160/80 mg) e 10,6 + 6,1 pug/ml para do to
<40 kg (80/40 mg).

Nos doentes que mantiveram a terapéutica randomizada, a média (+DP) das congen Oes/Séricas de
adalimumab na semana 52 foram de 9,5 £ 5,6 pug/ml para o grupo Dose Padréo e 72 ng/ml para
0 grupo de Baixa Dose. As médias das concentra¢cdes minimas foram mantida @ntes que
continuaram a receber o tratamento com adalimumab, em semanas altern Qr nte 52 semanas.
Nos doentes em que a dose foi alterada do regime de semanas alternada ime semanal, a média
(xDP) das concentragdes séricas de adalimumab na semana 52 foram dg 153 + 11,4 pg/ml (40/20 mg,
semanalmente) e 6,7 £ 3,5 ug/ml (20/10 mg, semanalmente). %

Em doentes com colite ulcerosa, uma dose de 160 mg d(?dal' ab na semana 0 seguida de 80 mg
de adalimumab na semana 2, atinge uma concentracao sé uilibrio em adalimumab de

aproximadamente 12 pug/ml durante o periodo de inducég. rvaram-se niveis médios em estado de
equilibrio de aproximadamente 8 pug/ml em doentes c%llte ulcerosa que receberam uma dose de

manutencdo de 40 mg de adalimumab em sema Iterifadas
2
Em doentes adultos com uveite, uma dose inici 80 mg de adalimumab na semana 0, seguida

de 40 mg de adalimumab em semanas al as a’partir da semana 1, originou niveis médios de
concentracdo em estado de equilibrio K imadamente 8 a 10 pg/ml.

A exposicdo de adalimumab em Qpediétricos com uveite foi avaliada utilizando modelos
farmacocinéticos e de simul "@opulagéo, baseados na farmacocinética nas varias indicacGes em
outros doentes pediatricos se pediatrica, artrite idiopatica juvenil, doenca de Crohn pediétrica e
artrite relacionada com ite). Ndo existem dados clinicos de exposicéo sobre a utilizagdo de uma

A farmacocin opulacional e a modelacédo e simulacdo farmacocinética/farmacodinamica
previr ICdo e eficacia comparaveis de adalimumab em doentes tratados com 80 mg em
seman adas comparativamente a 40 mg por semana (incluindo doentes adultos com artrite

e, hidradenite supurativa, colite ulcerosa, doenca 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 rela¢do da exposigao-resposta entre as concentracdes plasmaticas e a
resposta PedACR 50. A concentragdo plasmatica aparente de adalimumab que produz metade da
proabilidade maxima de resposta PedACR 50 (EC50) foi de 3 pug/ml (IC de 95 %: 1-6 ug/ml).
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As relagdes de exposicao-resposta entre a concentragdo de adalimumab e a eficicia 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 concentragdes de
adalimumab, ambas com um EC50 aparentemente idéntico de aproximadamente 4,5 pg/ml (IC de

95 % 0,4-47,6 e 1,9-10,5, respetivamente,

Eliminacéo

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

doentes com AAA mensuravel. t

Compromisso renal e/ou hepatico

Adalimumab néo foi estudado em doentes com funcédo renal ou hepéatica compro @/
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Com base nos estudos de toxicidade de dose Unica, toxicidade de dose%udas e genotoxicidade, 0s
dados néo-clinicos ndo revelam qualquer perigo especial para o ser

@ olvimento perinatal, efetuado em
aeacos/grupo), ndo revelou qualquer
eV|denC|a de leséo fetal resultante do adallmumab Nagfordmefetuados estudos de carcinogenicidade

Ssnatal de adalimumab devido a auséncia de
modelos apropriados para um anticorpo com redtixidade®cruzada limitada ao TNF em roedores e ao
desenvolvimento de anticorpos neutralizadore\

Um estudo de toxicidade do desenvolvimento embrio-fetal/de

dores

6. INFORMAGCOES FARMAC ‘Q«S

6.1 Lista dos excipientes @

Acido adipico
Acido citrico mono—hi%

Cloreto de sédio

Manitol TS 0
Fjolissorbato 80 \
Acido cloridr ﬂo. ara ajuste do pH)

Hidroxid dio (para ajuste do pH)
Agua aracOes injetaveis

6.2 compatibilidades

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

6.3 Prazo de validade

30 meses
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6.4 Precauc0es especiais de conservagéo

Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C). Nao congelar. Manter a seringa pré-cheia/caneta pré-cheia
dentro da embalagem exterior para proteger da luz. Nao agitar.

Uma seringa pré-cheia/caneta pré-cheia de Halimatoz pode ser conservada por um periodo maximo
de 21 dias, até uma temperatura méaxima de 25 °C. A seringa pré-cheia/caneta pré-cheia deve ser
protegida da luz e eliminada se ndo for utilizada dentro do periodo de 21 dias.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Halimatoz 20 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia para uma Unica utilizacdo

Halimatoz é fornecido numa seringa transparente de vidro tipo | para uma Unica utilizagéo Ce
rolha de borracha e uma agulha de aco inoxidavel, com uma protecdo da agulha automaticad @
flange para os dedos, uma tampa de borracha para a agulha e um émbolo de pléastico, cohteads 0,4 ml

de soluco. . /\/

Embalagem de 2 seringas pré-cheias em blister

Halimatoz 40 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia para uma Unica

Halimatoz é fornecido numa seringa transparente de vidro tipo | p nica utilizagdo com uma
rolha de borracha e uma agulha de aco inoxidavel, com uma proteca agulha automética com
flange para os dedos, uma tampa de borracha para a agul‘h‘a\ e @mbolo de pléastico, contendo 0,8 ml
de solucdo.

Embalagens de 1 e 2 seringas pré-cheias em blister Q
Multiembalagem contendo 6 (3 embalagens de ringas pré-cheias em blister
.

Halimatoz 40 mg solucdo injetavel em caneta m eia SensoReady para uma Unica utilizacdo

Halimatoz é fornecido numa seringa Nﬁ para uma Unica utilizacdo montada numa caneta
triangular com uma janela transpar: a etiqueta (caneta SensoReady). A seringa no interior da

caneta é feita de vidro tipo | co gulha de ago inoxidavel, uma tampa interna de borracha para a
agulha e uma rolha de borra endo 0,8 ml de solugdo.

Embalagensde le2c -cheias

Multiembalagem co (3 embalagens de 2) canetas pré-cheias

E possivel que N m comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 e@oes especiais de eliminacdo

edicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
Iocals

As instruces de utilizagdo completas estdo fornecidas na secgdo 7 do folheto informativo, "Instrucées
de utilizacao".

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

6250 Kundl

Austria
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8. NUMEROS DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Halimatoz 20 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia com protecdo da agulha
EU/1/18/1288/007

Halimatoz 40 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia com protecdo da agulha
EU/1/18/1288/001
EU/1/18/1288/002
EU/1/18/1288/003

Halimatoz 40 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

EU/1/18/1288/004 60

EU/1/18/1288/005
EU/1/18/1288/006

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUT CAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO \

Data da primeira autorizacdo: 26 de julho de 2018 0

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este Q@ento no sitio da internet da Agéncia
u

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europ

R
o>
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D.

<

ANEXO II @

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTA ATIVA(S) DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE( ONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

)
CONDICOES OU REST @s RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONNDN%E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
|NTR0DUQAQQ ERCADO

CONDICE Qdu RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFI MEDICAMENTO

5
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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

Catalent Biologics
1300 S. Patterson Drive
Bloomington

Indiana

47403

EUA

Sandoz GmbH 6

Biochemiestr. 10 @.
6336 Langkampfen .
AUSTRIA K\

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do@

Sandoz GmbH 0

Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen

AUSTRIA (’QO

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIV@AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
)

Medicamento de receita médica restrita, de utili reservada a certos meios especializados (ver

anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medica 0, seccédo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E@SITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO @

o Relatorios periodi eseguranca (RPS)

Os requisitos para a
Europeia de data

medicamen:o

D. DICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
O MEDICAMENTO

acdo de (RPS) para este medicamento estéo estabelecidos na lista
éncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C
e quaisquer atualizacGes subsequentes publicadas no portal europeu de

o Plano de gestdo do risco (PGR)
O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.
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Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).

o Medidas adicionais de minimizacéo do risco

Os Cartdes de Seguranca do Doente incluem os seguintes elementos-chave:

o

infecBes, incluindo tuberculose

o indicag&o de que o tratamento com Halimatoz pode aumentar os riscos potenciais debo

(o} elNe]

cancro @.
doencas do sistema nervoso . /v

vacinas
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ANEXO Il @

ROTULAGEM E FOLHETd MATIVO
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Halimatoz 20 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
adalimumab

Uma seringa pré-cheia de 0,4 ml contém 20 mg de adalimumab.

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

>

3. LISTA DOSEXCIPIENTES 1,

N

*
AN
Excipientes: acido adipico, acido citrico mono-hidratado, cloreto de sédi@ polissorbato 80,

acido cloridrico, hidroxido de sddio, agua para preparacoes injetélveis.0

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO @

solucdo injetavel %
2 seringas pré-cheias ) Q
O
L N

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo ant zar.
Via subcutanea.

Apenas para uma (inica utilizag@

6. ADVERTENC @IAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VIS DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Ny
Manter fora d e do alcance das criancas.

7. RAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Na&o agitar

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.

Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCJ&;
MERCADO

o3
Sandoz GmbH ¢ $
Biochemiestr. 10 K\
A-6250 Kundl

Austria O
S

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUQAO@T\AERCADO

EU/1/18/1288/007 2 seringas pré-cheias (’@Q

13. NUMERO DO LOTE ‘z‘ »

O

| 14. CLASSIFICACAO QUANFO'% DISPENSA AO PUBLICO |

Lot

| 15.  INSTRUCOES D LIZACAO |
o C
| 16. INFO EM BRAILLE |
Halimato

‘ 17. ENTIFICADOR 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 NAS EMBALAGENS "BLISTER' OU FITAS
CONTENTORAS

TEXTO PARA O BLISTER

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Halimatoz 20 mg
injecdo
adalimumab

& ‘ >
‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA@

SANDOZ a Novartis Division @'
TS

3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE Al e
N4

Lot Q
!
5.  OUTROS ’\@‘

xO
O

N
P

O
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Halimatoz 20 mg injegéo
adalimumab
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE ¢ |
ALY
EXP @
, “
4. NUMERO DO LOTE @V

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIRADE
v

\(0'

| 6. OUTROS ~ D

N\
o)

N
P

O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Halimatoz 40 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
adalimumab

Uma seringa pré-cheia de 0,8 ml contém 40 mg de adalimumab.

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

A0

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, acido citrico mono-hidratado, cloreto de sédi%{@x polissorbato 80,

acido cloridrico, hidroxido de sddio, agua para preparacoes injetélveis.0

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO %

Solucdo injetavel %
1 seringa pré-cheia ) Q

*

2 seringas pré-cheias \®

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMI CAO

Consultar o folheto informativo@ e utilizar.

Via subcutanea.
Apenas para uma l]nica uti ao.

FORA TA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

ADVEE ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Mante vista e do alcance das criangas.

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Né&o agitar

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.

Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Manter as seringas pré-cheias dentro da 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 INTROD 6
MERCADO

Sandoz GmbH K
Biochemiestr. 10 O
A-6250 Kundl \
Austria 0

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUZAQ NO MERCADO

(
EU/1/18/1288/001 1 seringa pré-cheia @'
EU/1/18/1288/002 2 seringas pré-cheias Q
)
‘A
13. NUMERO DO LOTE N\

9

Lot \O
oO

4

| 14. cmsswmm;Acgédo A DISPENSA AO PUBLICO
A J

| 15, |NSTRU§Q¢S@UT|L|ZAQAO

\\J

[16. IN CAO EM BRAILLE

Ha 0 mg

| 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 A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DE MULTIEMBALAGEM (INCLUINDO A BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Halimatoz 40 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
adalimumab

Uma seringa pré-cheia de 0,8 ml contém 40 mg de adalimumab.

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

A0

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, acido citrico mono-hidratado, cloreto de sédi%{@x polissorbato 80,

acido cloridrico, hidroxido de sddio, agua para preparacoes injetélveis.0

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO @

Solucdo injetavel @Q

Multiembalagem: 6 (3 embalagens de 2) serlngas pre@s

\

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo ant zar.
Via subcutanea.

Apenas para uma Unica utilizag@

6. ADVERTENC @IAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VIS DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Ny
Manter fora d e do alcance das criancas.

7. RAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Na&o agitar

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.

Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCJ&;
MERCADO

o3
Sandoz GmbH ¢ $
Biochemiestr. 10 K\
A-6250 Kundl

Austria O
S

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUQAO@T\AERCADO

EU/1/18/1288/003 6 seringas pré-cheias (3 embalagens Q%Q

13. NUMERO DO LOTE ‘z‘ »
LI
Lot \

| 14. CLASSIFICACAO QUANFO'% DISPENSA AO PUBLICO |

| 15.  INSTRUCOES D LIZACAO |
o C
| 16. INFO EM BRAILLE |
Halimato

‘ 17. ENTIFICADOR 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 A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR DA MULTIEMBALAGEM (SEM A BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Halimatoz 40 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
adalimumab

Uma seringa pré-cheia de 0,8 ml contém 40 mg de adalimumab.

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

A0

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, acido citrico mono-hidratado, cloreto de sédi%{@x polissorbato 80,

acido cloridrico, hidroxido de sddio, agua para preparacoes injetélveis.0

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO (b

Solucdo injetavel %
2 seringas pré-cheias ) Q

Componente de uma multiembalagem, néo p&\e@endido a parte.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMI CAO

Consultar o folheto informativo@ e utilizar.

Via subcutanea.
Apenas para uma l]nica uti ao.

FORA TA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

ADVEE ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Mante vista e do alcance das criangas.

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Né&o agitar

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.

Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUC&
MERCADO

o3
Sandoz GmbH ¢ $
Biochemiestr. 10 K\
A-6250 Kundl

Austria O
S

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUQAO@T\AERCADO

EU/1/18/1288/003 6 seringas pré-cheias (3 embalagens Q%Q

13. NUMERO DO LOTE ‘z‘ »
LI
Lot \

| 14. CLASSIFICACAO QUANFO'% DISPENSA AO PUBLICO |

| 15.  INSTRUCOES D LIZACAO |
o C
| 16. INFO EM BRAILLE |
Halimato

| 17. WDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D |

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA ‘
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS "BLISTER™ OU FITAS
CONTENTORAS

TEXTO PARA O BLISTER

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Halimatoz 40 mg / 0,8 ml
injecdo
adalimumab

& ‘ >
‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA@

SANDOZ a Novartis Division @
TS

3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE Al e
N4

Lot Q
!
5.  OUTROS ’\@‘

sc \O
o)

N
P

O
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INDICAGOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Halimatoz 40 mg inje¢éo
adalimumab
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE ¢ |
ALY
EXP @
, “
4. NUMERO DO LOTE @V

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIRADE
v

\(0'

| 6. OUTROS ~ D

N\
o)

N
P

O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Halimatoz 40 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
adalimumab

Uma caneta pré-cheia de 0,8 ml contém 40 mg de adalimumab.

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

A0

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, acido citrico mono-hidratado, cloreto de sédi%{@x polissorbato 80,

acido cloridrico, hidroxido de sddio, agua para preparacoes injetélveis.0

\ 4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO - %
Solucdo injetavel %
1 caneta pré-cheia (SensoReady) Q

)
2 canetas pré-cheias (SensoReady) ‘\®

5. MODO E VIA(S) DE ADMI CAO

Consultar o folheto informativo@ e utilizar.

Via subcutanea.
Apenas para uma l]nica uti a0.

FORA TA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

ADVEE ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Mante vista e do alcance das criangas.

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Né&o agitar

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.

Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Manter as canetas pré-cheias dentro da 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 INTROD 6
MERCADO

Sandoz GmbH K
Biochemiestr. 10 O
A-6250 Kundl \
Austria 0

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUZAQ NO MERCADO

(
EU/1/18/1288/004 1 caneta pré-cheia @'
EU/1/18/1288/005 2 canetas pré-cheias Q
!
‘A
13. NUMERO DO LOTE N\

9

Lot \O
oO

4

| 14. cmsswmm;Acgédo A DISPENSA AO PUBLICO
A J

| 15, |NSTRU§Q¢S@UT|L|ZAQAO

\\J

[16. IN CAO EM BRAILLE

Ha 0 mg

| 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 A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA MULTIEMBALAGEM (INCLUINDO A BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Halimatoz 40 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
adalimumab

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Uma caneta pré-cheia de 0,8 ml contém 40 mg de adalimumab.

Y |
N

*

AN
Excipientes: acido adipico, acido citrico mono-hidratado, cloreto de sodi n@ polissorbato 80,
acido cloridrico, hidroxido de sddio, agua para preparacoes injetéveis.&&

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO - @

Solugdo injetavel "@Q

Multiembalagem: 6 (3 embalagens de 2) canetas‘ pré-Chgias (SensoReady)
O
L N

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo ant zar.
Via subcutanea.

Apenas para uma Unica utilizag@

6. ADVERTENC @IAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VIS DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Ny
Manter fora d e do alcance das criancas.

7. RAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Na&o agitar

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.

Manter as canetas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCJ&;
MERCADO

o3
Sandoz GmbH ¢ $
Biochemiestr. 10 K\
A-6250 Kundl

Austria O
S

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUQAO@T\AERCADO

EU/1/18/1288/006 6 canetas pré-cheias (3 embalagens d’%,o

13. NUMERO DO LOTE ‘z‘ »
LI
Lot \

| 14. CLASSIFICACAO QUANFO'% DISPENSA AO PUBLICO |

| 15.  INSTRUCOES D LIZACAO |
o C
| 16. INFO EM BRAILLE |
Halimato

‘ 17. ENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR DA MULTIEMBALAGEM (SEM A BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Halimatoz 40 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
adalimumab

Uma caneta pré-cheia de 0,8 ml contém 40 mg de adalimumab.

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

A0

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, acido citrico mono-hidratado, cloreto de sédi%{@x polissorbato 80,

acido cloridrico, hidroxido de sddio, agua para preparacoes injetélveis.0

\ 4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO - (b
Solucdo injetavel %
2 canetas pré-cheias (SensoReady) ) Q

Componente de uma multiembalagem, néo p&\e@endido a parte.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMI CAO

Consultar o folheto informativo@ e utilizar.

Via subcutanea.
Apenas para uma l]nica uti a0.

FORA TA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

ADVEE ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Mante vista e do alcance das criangas.

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Né&o agitar

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

78



9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.

Manter as canetas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCJ&;
MERCADO

o3
Sandoz GmbH ¢ $
Biochemiestr. 10 K\
A-6250 Kundl

Austria O
S

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUQAO@T\AERCADO

EU/1/18/1288/006 6 canetas pré-cheias (3 embalagens d’%,o

13. NUMERO DO LOTE ‘z‘ »
LI
Lot \

| 14. CLASSIFICACAO QUANFO'% DISPENSA AO PUBLICO |

| 15.  INSTRUCOES D LIZACAO |
o C
| 16. INFO EM BRAILLE |
Halimato

| 17. WDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D |

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA ‘
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INDICAGOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA CANETA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Halimatoz 40 mg /0,8 ml
injecdo

adalimumab

SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

3. PRAZO DE VALIDADE LD

4. NUMERO DO LOTE %

Lot 7 O
Y

9,

A\d

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUMEAOWIDADE

6. OUTROS

o)
N
.\O

O
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B. FOLHE



Folheto informativo: Informagéo para o doente

Halimatoz 20 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
adalimumab

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informacédo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de o/a seu/sua filho/a comecar a utilizar este
medicamento, pois contém informagdo importante.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

O seu médico vai dar-lhe também um cartdo de seguranca do doente, que contém info@éo
de seguranca importante que precisa conhecer, antes de a sua crianga comecar a utiliza
Halimatoz e durante o tratamento com Halimatoz. Mantenha o cartdo de seguran @ oente
consigo ou com o/a seu/sua filho/a durante o tratamento e até 4 meses apos a ulti@jegéo do/a
seu/sua filho/a de Halimatoz. .

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico. \

Este medicamento foi receitado apenas para o/a seu/sua filho/a. N&o de I aoutros. O
medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os

o/a seu/sua filho/a. K
Se o/a seu/sua filho/a tiver quaisquer efeitos indesejaveis, inclgl 0 possiveis efeitos

sinais de doenca que

indesejaveis ndo indicados neste folheto , fale com o seu médigOyeu farmacéutico. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

NogkrwbdE

Como utilizar Halimatoz

Efeitos secundarios possiveis '
Como conservar Halimatoz ¢
Contetdo da embalagem e outras inféma es

Instrucdes de utilizacdo \

O que é Halimatoz e pa Qutilizado

O que é Halimatoz e para que é utilizado ‘)@'O
O que precisa de saber antes de o/a seu/sua ﬁlh& ar Halimatoz

Halimatoz contém adali mo substancia ativa, um medicamento gue atua ao nivel do sistema
imunitario (de defesa) corpo.

Halimatoz é u ag;ciyatamento das doencas inflamatdrias abaixo descritas:
artrite im' a juvenil poliarticular,

artri nada com entesite,
@em placas pediétrica,
a de Crohn pediatrica,
ite ndo infecciosa pediétrica.

A substancia ativa de Halimatoz, adalimumab, é um anticorpo monoclonal humano. Os anticorpos
monoclonais sdo proteinas que se ligam a um alvo especifico no corpo humano.

O alvo de adalimumab é uma outra proteina denominada fator de necrose tumoral (TNFa), que esta
presente em niveis aumentados nas doencas inflamatorias acima mencionadas. Ao ligar-se ao TNFa,
Halimatoz bloqueia a sua acdo e diminui o processo inflamatorio destas doengas.

Artrite idiopéatica juvenil poliarticular e artrite relacionada com entesite

A artrite idiopatica juvenil poliarticular e artrite relacionada com entesite sdo doencas inflamatorias
das articulagdes que normalmente surgem pela primeira vez na infancia.
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Halimatoz é 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 criangas 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 apresentarem
um resultado suficientemente bom, os doentes receberdo Halimatoz para tratar a respetiva artrite
idiopética juvenil poliarticular ou artrite relacionada com entesite.

Psoriase em placas pediatrica

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 desintegracao, tornando-as espessas e descoladas da base da unha o que

ser doloroso. Pensa-se que a psoriase pode ser causada por alterages do sistema imunitério o,
gue provocam um aumento da producdo de células epiteliais.

Halimatoz é usado no tratamento da psoriase em placas grave em criangas e adolgs tesieom idades

entre 0s 4 e 0s 17 anos de idade, para os quais 0s medicamentos aplicados na pel Y amento com
luz UV ndo tiveram um resultado satisfatorio ou sdo inadequados.

Doenca de Crohn pediatrica 0\0

A doenca de Crohn é uma doenca inflamatoria do aparelho digesti\pb

Halimatoz é usado no tratamento da doencga de Crohn m(‘)jer @ grave em criancas e adolescentes
entre 0s 6 e 0s 17 anos.

Ola seu/sua filho/a poderéa receber primeiro outros me@wentos. Caso estes medicamentos ndo sejam
suficientemente eficazes, o/a seu/sua filho/a recébera Hatimatoz para reduzir os sinais e sintomas da
sua doenca.

Uveite ndo infecciosa pediatrica O\

A uveite ndo infecciosa é uma doer@gmatéria que afeta diferentes partes do olho. A inflamagéo
pode levar a uma diminuicao dagei /ou a presenca de moscas volantes no olho (pontos pretos ou
linhas finas que se movem a campo de visdo). Halimatoz atua através da reducdo desta
inflamacé&o.

Halimatoz é usado ento da uveite ndo infecciosa, cronica, com inflamacéo, afetando a parte
da frente do olhe % cas a partir dos 2 anos de idade

Ola seu/sua fi poderd receber primeiro outros medicamentos. Caso estes medicamentos nao sejam
suficiente eficazes, o/a seu/sua filho/a receberd Halimatoz para reduzir os sinais e sintomas da
sua do

2. gue precisa de saber antes de o/a seu/sua filho/a utilizar Halimatoz

Nao utilize Halimatoz

o Se o/a seu/sua filho/a tem alergia ao adalimumab ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na sec¢ao 6).

o Se o/a seu/sua filho/a tem uma infecdo grave, incluindo tuberculose, sepsia (envenenamento do
sangue) ou outras infe¢fes oportunistas (infegdes pouco habituais associadas a um sistema
imunitario debilitado). Deve contactar o seu médico se o/a seu/sua filho/a tiver sintomas de
infecdo, tais como febre, feridas, sensacdo de cansago, problemas dentéarios (ver “Adverténcias e
precaucées”).

o Se o/a seu/sua filho/a tem insuficiéncia cardiaca moderada a grave. E importante que informe o
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seu médico se o/a seu/sua filho/a tem ou teve alteracdes cardiacas graves (ver “Adverténcias e
precaucdes”).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Halimatoz.

Reacdo alérgica

) Se o/a seu/sua filho/a tiver reacdes alérgicas com sintomas, tais como dificuldade em respirar,
respiracdo ofegante, tonturas, inchaco ou pele irritada, interrompa a administracdo de Halimatoz
e contacte imediatamente o seu médico uma vez que, em casos raros, estas reacfes podem ser
potencialmente fatais.

Infecdo 6

o Se o/a seu/sua filho/a tiver uma infecdo, incluindo uma infecdo crénica ou,loo% (por
exemplo, Ulcera da perna), informe o seu médico antes de iniciar o tratam Halimatoz.
Se tiver quaisquer davidas, deve contactar o seu médico.

. Of/a seu/sua filho/a pode contrair mais facilmente infe¢Ges enquant a ser tratado/a com
Halimatoz. Este risco pode aumentar se a funcdo pulmonar do/a s s& ilho/a estiver
diminuida. Estas infe¢fes podem ser graves e incluir tuberculos@infectes causadas por virus,
fungos, parasitas ou bactérias, ou outros organismos infecci co habituais e sepsia
(envenenamento do sangue).

o Em casos raros, estas infe¢es podem por a vida e rieve informar o seu médico se o/a
seu/sua filho/a tiver sintomas, tais como febre, fer acao de cansago ou problemas

dentérios. O seu médico pode aconselhar a susr@ mporéria de Halimatoz.

Tuberculose (TB) . '
deﬁerculose em doentes tratados com adalimumab, o

a pdra despiste de sinais e sintomas de tuberculose antes
. Esta avaliacdo ir& incluir uma histéria clinica
te (por exemplo, uma radiografia do térax e um teste de
tuberculina). A realizaca ultado destes exames devem ser registados no cartéo de
seguranca do doente sua filho/a. E muito importante que informe o seu médico se o/a
seu/sua filho/a ja s de’tuberculose ou se esteve em contacto proximo com alguém com esta
doenca. A tuber ode vir a manifestar-se durante o tratamento, ainda que o/a seu/sua
filho/a tenha @ tratamento de profilaxia da tuberculose. Se surgirem sintomas de

tubercué&x"s persistente, perda de peso, fraqueza, febre ligeira) ou qualquer outra infecéo

o Uma vez que foram notificados cas
seu médico ird avaliar o/a seu/s
de iniciar a terapéutica com H
pormenorizada e exames de

durante s 0 tratamento, informe imediatamente o seu médico.

nte/infecdo recorrente

rme o seu médico se o/a seu/sua filho/a residiu ou viajou em regides nas quais as infecdes

ngicas tais como histoplasmose, coccidioidomicose ou blastomicose sdo frequentes.

o Informe o seu médico se o/a seu/sua filho/a tem antecedentes de infe¢des recorrentes ou
quaisquer outros problemas que aumentem o risco de infegdes.

Virus da Hepatite B

o Informe o seu médico se o/a seu/sua filho/a é um portador do virus da Hepatite B (HBV), se o/a
seu/sua filho/a tem infecdo ativa pelo HBV ou se pensa que o/a seu/sua filho/a pode estar em
risco de contrair HBV. O seu médico deve avalia-lo para determinar se tem HBV. Adalimumab
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 vida do/a seu/sua filho/a em risco.
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Cirurgia ou procedimentos dentarios

o Se o/a seu/sua filho/a vai ser submetido a uma intervengdo cirdrgica ou dentaria, informe o seu
médico que o/a seu/sua filho/a esta a tomar Halimatoz. O seu médico pode aconselhar a
suspensao temporaria de Halimatoz.

Doenca desmielinizante

o Se o/a seu/sua filho/a sofre ou vier a desenvolver uma doenga desmielinizante (uma doenca que
afeta a camada isoladora a volta dos nervos, tal como esclerose multipla), o seu médico ira
decidir se o/a seu/sua filho/a pode utilizar ou continuar utilizar Halimatoz. Caso o/a seu/sua
filho/a tiver sintomas, tais como alteracdes na viséo, fragueza nos bracos ou pernas ou
dorméncia ou formigueiro em qualquer parte do corpo, informe imediatamente o seu @

Vacinacdo @,

L 2

. Certas vacinas contém formas vivas, mas enfraquecidas, de bactérias e vir, /alﬁjores de
doencas e ndo devem ser administradas durante o tratamento com Haliga ra 0 caso de

@: ber qualquer vacina.

nto com Halimatoz,

acional de vacinagao.

causarem infe¢Bes. Consulte o seu médico antes de o/a seu/sua filhg/a
Recomenda-se que as criangas, se possivel, antes de iniciarem o tra
sejam imunizadas com todas as vacinas, de acordo com o atual flang

o Se a sua filha receber Halimatoz durante a gravidez, o bebé (é'& ma pode ter um risco
superior de ter tais infe¢Oes até cerca de cinco meses apgs a Ultifa dose administrada durante a
gravidez. E importante que diga ao médico do bebé,e a s profissionais de salde que a sua
filha usou Halimatoz durante a gravidez, para que sam decidir quando pode ser dada

qualquer vacina ao bebé. Q
1

Insuficiéncia cardiaca

) Deve informar o seu médico se o/a
cardiaco grave. Se o/a seu/sua fi
com Halimatoz, o estado da i
médico. Caso se verifique deg

insuficiéncia cardiaca (p(@
médico imediatamentes

Febre, n6doas negras, B de sangue ou aspeto palido

/ijlho/a sofre ou ja sofreu de algum problema
fre Qe insuficiéncia cardiaca ligeira e esta a ser tratado/a
ia cardiaca deve ser controlado cuidadosamente pelo seu
Ivimento de novos sintomas ou agravamento dos sintomas de
plo, falta de ar ou inchago dos pés), deve contactar o seu

@s 0 organismo pode ser incapaz de produzir suficientes células sanguineas que
infecdes ou ajudem a parar hemorragias. Caso verifique febre que se mantenha ou se
ilho/a tiver nddoas negras ou perdas de sangue muito facilmente ou um aspeto
forme imediatamente o seu médico. O seu médico pode decidir suspender o

o Tem ocorrido em casos muito raros, certos tipos de cancro em criangas e adultos tratados com
adalimumab ou com outros antagonistas-TNFa. Doentes com artrite reumatoide muito grave
que tenham doenga prolongada, podem ter um maior risco médio de aparecimento de linfoma e
leucemia (cancro que afeta os globulos sanguineos e medula dssea). Se o/a seu/sua filho/a toma
Halimatoz, o risco de ter linfoma, leucemia, ou outro tipo de cancro pode aumentar. Em raras
ocasifes, em doentes tratados com adalimumab, 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 o/a seu/sua filho/a esta a tomar azatioprina
ou mercaptopurina com Halimatoz.
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) Foram observados casos de neoplasias cutaneas ndo-melanomas em doentes tratados com
adalimumab. Se aparecerem novas areas de pele danificada durante ou depois do tratamento, ou
se existirem alteracfes no aspeto de marcas ou areas de lesdo existentes, informe o seu médico.

o Existem casos de cancros, para além de linfoma, em doentes com um tipo especifico de doenca
pulmonar denominada doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) tratados com outros
antagonistas-TNFa. Se o/a seu/sua filho/a tem DPOC, ou se fuma muito, deve falar com o seu
médico para saber se 0 tratamento com um bloqueador-TNFa é apropriado.

Doencas autoimunes

o Em raras ocasides, o tratamento com Halimatoz pode dar origem a uma sindrome do tipo ldpus.
Contacte o seu médico se ocorrerem sintomas tais como erupgao cutanea persistente e sem
explicagéo, febre, dor nas articulagbes ou cansaco.

Criancas e adolescentes 6

) N&o utilizar Halimatoz em criangas com artrite idiopatica juvenil poliarticylag! €ormridade

inferior a 2 anos. \
) Nao utilizar Halimatoz em criancas com psoriase pediatrica em placas &it ulcerosa
pediatrica, com idade inferior a 4 anos.

o Né&o utilizar Halimatoz em criangas com doenga de Crohn pedié@om idade inferior a
6 anos.

o N&o utilizar a seringa pré-cheia de 40 mg se a dose recomen@néo for uma dose de 40 mg.

O

Informe o médico ou farmacéutico se o/a seu/sua filh & a tomar, tiver tomado recentemente,
ou se vier a tomar outros medicamentos. ‘

. - . * .
Halimatoz pode ser utilizado em conjunto co rexato ou com certos medicamentos
antirreumatismais modificadores da doencag(sulfassalazina, hidroxicloroquina, leflunomida e
preparacdes injetaveis de sais de ouro& steroides ou medicamentos analgésicos, incluindo

Outros medicamentos e Halimatoz ‘;

INES).

farmacos anti-inflamatorios néo-es'§

Ola seu/sua filho/a néo deve to imatoz com medicamentos contendo as substancias ativas
anakinra ou abatacept devid 0 elevado de infe¢des graves. A combinacdo de adalimumab, bem
como de outros antagoni , com anakinra ou abatacept ndo é recomendada tendo em conta o
possivel aumento do ri infegdes, incluindo infe¢des graves e outras potenciais interages

farmacolégicas.’Se’Ce) alquer davida, por favor pergunte ao seu médico.
Gravidez e a@}ntagﬁo

o ilha devera considerar a utilizacdo de um método contracetivo adequado para evitar a
idez e continuar a utiliza-lo durante pelo menos 5 meses apds o Gltimo tratamento com
imatoz.

) e a sua filha esta gravida, se pensa que pode estar gravida ou se planeia engravidar, aconselhe-

se com o0 seu médico antes de utilizar esta terapéutica.

o Halimatoz s6 deve ser utilizado durante a gravidez se necessario.

. De acordo com um estudo na gravidez, ndo houve risco mais elevado de malformacdes
congénitas quando a mée recebeu adalimumab durante a gravidez, em compara¢do com maes
com a mesma doenca que ndo receberam adalimumab.

o Halimatoz pode ser utilizado durante a amamentacéo.

o Se a sua filha utilizou Halimatoz durante a gravidez, o bebé pode ter um risco superior de ter
uma infecdo.
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. E importante que diga ao médico do bebé da sua filha e a outros profissionais de saude que a
sua filha utilizou Halimatoz durante a gravidez antes que o bebé tome qualquer vacina (para
mais informacéo sobre vacinacdo, ver sec¢do “Adverténcias e precauctes”).

Conducao de veiculos e utilizagcdo de maquinas

Halimatoz pode ter uma pequena influéncia na capacidade de conduzir, andar de bicicleta ou utilizar
maquinas. Depois de tomar Halimatoz, pode ter vertigens e altera¢des da visao.

Halimatoz contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose de 0,4 ml, ou seja, é

praticamente “isento de sodio”. O

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmac /cllale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

3. Como utilizar Halimatoz

Halimatoz esta disponivel em seringas pré-cheias de 20 mg e de 40 mg, Qmo uma caneta de
40 mg, para a administracdo de uma dose completa de 20 mg ou 40 m@ypela doente.

Avrtrite idiopética juvenil poliarticular @
Idade e peso corporal Quantidade e frequ(chi Notas
dose

Criancas, adolescentes e adultos | 40 mg em semanas %s Né&o aplicavel
a partir dos 2 anos de idade e

com 30 kg ou mais '
Criancas, adolescentes e adultos | 20 mg em"” r@g alternadas Né&o aplicavel
a partir dos 2 anos de idade e \

com 10 kg a 30 kg @

Artrite relacionada com entes@‘\

Idade e peso corporal =Quantidade e frequéncia da Notas
dose
Criancas, adolescente 0s | 40 mg em semanas alternadas Né&o aplicavel
a partir dos 6 a e
com 30 kg ou
Criancas, ado s e adultos | 20 mg em semanas alternadas Nao aplicavel
a partir do de idade e
com1
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Psoriase em placas pediatrica

Idade e peso Quantidade e Notas
corporal frequéncia da dose
Criancas e adolescentes entre 4 | Dose inicial de 40 mg, seguida | N&o aplicavel
e 17 anos de idade e com 30 kg | de uma dose de 40 mg uma
ou mais semana mais tarde.

Depois disso, a dose habitual é

de 40 mg em semanas

alternadas.
Criancas e adolescentes entre 4 | Dose inicial de 20 mg, seguida | N&o aplicavel

e 17 anos de idade e com 15 kg
a 30 kg

de uma dose de 20 mg uma
semana mais tarde.

Depois disso, a dose habitual é
de 20 mg em semanas
alternadas.
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Doenca de Crohn pediatrica

Idade e peso
corporal

Quantidade e
frequéncia da dose

Notas

Criancas e adolescentes entre 6
e 17 anos de idade e com 40 kg
ou mais

Dose inicial de 80 mg (duas
injecdes de 40 mg num so dia),
seguida de 40 mg em semanas
alternadas, duas semanas mais
tarde.

Se for necessaria uma resposta
mais rapida, o seu médico pode
prescrever uma dose inicial

de 160 mg (quatro injecdes de
40 mg num s6 dia ou duas
injecdes de 40 mg por dia em
dois dias consecutivos), seguida
de 80 mg (duas injecdes de

40 mg num so6 dia) duas
semanas mais tarde.

Depois disso, a dose habitual é
de 40 mg em semanas
alternadas.

Se esta dose n&o apresentar um
resultado suficientemente bom,
0 médico do/a seu/sua filho/a
pode aumentar a dose

para 40 mg por semana ou

80 mg em semanas alternadas.

Criancas e adolescentes entre 6
e 17 anos de idade e com menos
de 40 kg

Dose inicial de 40 mg, seguida &3 esta dose ndo apresentar um

de 20 mg em semanas
alternadas, duas sem
tarde.

Se for necessaria L&sposta
mais rapida, 0 gelPmédico pode
prescrever%dose inicial
de Owua injecOes de
40%& s0 dia), seguida

e g duas semanas mais

?j e.

Depois disso, a dose habitual é

de 20 mg em semanas
alternadas.

resultado suficientemente bom,
0 médico do/a seu/sua filho/a
pode aumentar a dose

para 20 mg por semana.

Quantidade e
frequéncia da dose

Notas

Crid
dos 2 anos de idade e com 30 kg
ou mais

adolescentes a partir

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.

Criancas e adolescentes a partir
dos 2 anos de idade e menos de
30 kg

20 mg em semanas alternadas
com metotrexato

O seu médico pode também
prescrever uma dose inicial

de 40 mg que pode ser
administrada uma semana antes
do inicio da dose habitual.
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Modo e via de administracio

Halimatoz é administrado por injecdo debaixo da pele (via subcutanea).

A seccdo 7, “Instructes de utilizacdo”, fornece instrucdes detalhadas sobre como injetar Halimatoz.
Se utilizar mais Halimatoz do que deveria

Se injetar acidentalmente Halimatoz mais frequentemente do que o prescrito, contacte o seu médico ou
farmacéutico e explique que o/a seu/sua filho/a recebeu mais medicacdo do que devia. Leve sempre
consigo a embalagem exterior do medicamento, mesmo que esteja vazia.

Caso se tenha esquecido de utilizar Halimatoz

Caso se tenha esquecido de administrar uma injecdo ao/a seu/sua filho/a, administre a préx se de
Halimatoz logo que se lembrar. Administre a dose seguinte conforme prescrito, como esse

omitido a dose anterior. m

Se parar de utilizar Halimatoz

A decisdo de parar de utilizar Halimatoz deve ser avaliada com o médic &Qﬂsua filho/a. Os
sintomas do/a seu/sua filho/a podem voltar depois de parar 0 tratamen%

Caso tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com&l médico ou farmacéutico.

O

4, Efeitos indesejaveis possiveis @'

dgmsar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
itos secundarios é ligeira a moderada. No
nto. Podem ocorrer efeitos secundarios

Como todos os medicamentos, este medicamen
se manifestem em todas as pessoas. A maiori
entanto, alguns podem ser graves e requerer tra
até 4 meses ou mais apos a Ultima injegét@-lali

Procure assisténcia médica urger@ er algum dos seguintes sinais de reagdo alérgica ou

insuficiéncia cardiaca: @

erupc¢do cutanea gr urticaria;
inchaco da face, pés;

dificuldades ar em engolir;
falta de af L@ o0 esforco ou quando deitado ou inchaco dos pés.

Informe i ente 0 seu médico se tiver algum dos seguintes efeitos secundarios:

. i intomas de infecdo tais como febre, ma disposicéo, feridas, problemas dentarios ou
SeIsacao de ardor ao urinar, sensacao de fragueza ou cansaco, tosse;

o omas de problemas neuroldgicos tais como formigueiro, dorméncia, visdo dupla, sensacao

e fraqueza nos bracos ou pernas;

o sinais de cancro da pele tais como inchaco ou ferida aberta que ndo cicatriza;

o sinais ou sintomas sugestivos de alteracdes sanguineas tais como febre persistente, nddoas
negras, hemorragias, palidez.

Os efeitos secundarios descritos a seguir foram observados com adalimumab:
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

o reacGes no local da injecédo (incluindo dor, inchaco, vermelhiddo ou comich&o);
o infecBes do trato respiratorio (incluindo constipagdo, nariz a pingar, infecdo sinusal,
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pneumonia);

dor de cabeca;

dor abdominal (dor de barriga);
nauseas e vomitos;

erup¢do cutanea;

dor nos musculos.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

infecBes graves (incluindo envenenamento do sangue e gripe);
infecBes intestinais (incluindo gastroenterites);
infecBes da pele (incluindo celulite e zona);

infecBes dos ouvidos; O
infecBes na bocas (incluindo infe¢des dentérias e feridas herpéticas); 6

infecBes do sistema reprodutor;

infecdo do trato urinario; @

infecdes fungicas;
infecGes das articulagdes;

tumores benignos; &
cancro da pele; \
reacOes alérgicas (incluindo alergia sazonal); 0
desidratacdo; @
alterac6es do humor (incluindo depresséo);

ansiedade; O
- . ¢l

dificuldade em adormecer;

alteracdes neuroldgicas tais como prurido, comighd dorméncia;
enxaqueca;
sintomas de compressao da raiz nervosa ( indo dor lombar e dor nas pernas);

alteracOes da viséo;
inflamacé&o dos olhos;
inflamacao das palpebras e |nc Ihos;
vertigem (sensacdo de tontur, abeca as voltas);
sensacdo de batimento car, %pldo
tensdo arterial alta;
vermelhidé&o;
hematoma (conc de sangue fora dos vasos sanguineos);
tosse; %'
asma;
dificul resplrar
hem astrointestinal;
i (indigestdo, inchago, azia);
a de refluxo;
rome de sicca (incluindo olhos e boca seca);

comichéo;
erupcdo da pele com comichao;
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 urina;
perturbages renais;
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dor no peito;

edema (acumulacdo de fluido no corpo, provocando o inchago do tecido afetado);

febre;

redugdo nas plaquetas sanguineas aumentando o risco de hemorragia ou de nédoas negras;
diminuicdo na cicatrizacéo.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

infecBes pouco habituais (as quais incluem tuberculose e outras infe¢cdes que ocorrem quando a
resisténcia a doenca esta diminuida);

infecBes neuroldgicas (incluindo meningite viral);

infecBes oculares;

infecBes bacterianas; O
diverticulite (inflamagé&o e infecdo do intestino grosso);

cancro, incluindo cancro que afeta o sistema linfatico (linfoma) e melanoma (um gi cancro
da pele);

perturbacdes do sistema imunitario que podem afetar os pulmdes, pele e géagdli@stinfaticos
(mais frequentemente como uma doenga chamada sarcoidose);

vasculite (inflamag&o dos vasos sanguineos);

tremor;

neuropatia (lesdo nos nervos); 0\

AVC; (b
perda de audicdo, zumbido;

sensacdo de batimento irregular do coracéo tal com
problemas no coragéo que podem causar falta de
ataque cardiaco;

quisto na parede de uma artéria maior, inflamacag e toagulo de uma veia, bloqueio de um vaso
sanguineo; .
doencas pulmonares causando falta de indo inflamacéo);
embolismo pulmonar (blogueio de uma artéia no pulméo);

derrame pleural (acumulacéo a e liquido no espaco pleural);

inflamacéo do pancreas que ¢ r grave no abdémen e costas;
dificuldade em engolir;

edema (inchaco) facial;
inflamacao da vesic
figado gordo (ac
suores noturnos
escaras; «
colapso M ar anormal;

lUpus e @ toso sistémico (uma doenca imunitaria, incluindo inflamacéo da pele, coracdo,

I articulacdes e outros 6rgaos);
i ¢des de sono;

oténcia;
flamac0es.

ra na vesicula;
de gordura nas células do figado);

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

leucemia (cancro que afeta o sangue e a medula 6ssea);

reacao alérgica grave com choque;

esclerose multipla;

alteracBes neuroldgicas (tais como inflamacgdo do nervo 6tico no olho e sindrome de
Guillain-Barré, uma doenga que pode causar fraqueza muscular, sensa¢cdes anormais,
formigueiro nos bracos e na parte superior do corpo);

0 coracdo deixa de bombear;

92



fibrose pulmonar (cicatrizes no pulmao);

perfuragdo intestinal (um orificio na parede do intestino);

hepatite (inflamag&o do figado);

reativagdo da infecdo pelo virus da hepatite B;

hepatite autoimune (inflamacéo do figado causada pelo préprio sistema imunitario do corpo);
vasculite cutanea (inflamagéo dos vasos sanguineos da pele);

sindrome de Stevens-Johnson (reacdo potencialmente fatal com sintomas gripais e erup¢do
cutanea com formacao de bolhas);

edema (inchaco) facial associado com reacdes alérgicas;

eritema multiforme (erupcéo cutanea inflamatoria);

sindrome tipo lupus;

angioedema (inchaco localizado da pele);

reacdo cutanea liquenoide (erupcdo na pele vermelho-plrpura com comichao). E O

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis) @

linfoma hepatoesplénico de linfécitos T (um raro cancro de sangue que mm@&s é fatal);

carcinoma de células de Merkel (um tipo de cancro de pele); S

Sarcoma de Kaposi, um cancro raro relacionado com a infecédo pelg vi pes humano 8. O
sarcoma de Kaposi aparece mais frequentemente na forma de Ieso eas de cor purpura.
insuficiéncia hepatica;

agravamento de uma doenc¢a chamada dermatomiosite (que nde a uma erupcao cutanea

acompanhada de fraqueza muscular).

Alguns efeitos secundarios observados com adalimumab% do ter sintomas e sé podem ser

identificados através de analises ao sangue. Estes inch@
s0as

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em %ﬁ

)

*

contagem diminuida dos globulos branc%
contagem diminuida dos globulps Ih

aumento dos lipidos no sangue;
aumento das enzimas hepaticas.

Frequentes (podem afeta@@lo pessoas)

contagem aume I16bulos brancos;
contagem das plaquetas;
aument Urico no sangue;
contag% mal de sddio no sangue;
con minuida de célcio no sangue;
diminuida de fosfato no sangue;
de acucar aumentado no sangue;
ores 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)

aumento de bilirrubina (analises de sangue ao figado).

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):

contagem diminuida de glébulos brancos, globulos vermelhos e plaquetas.
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Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se o/a seu/sua filho/a tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Halimatoz
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

7

Né&o utilize este medicamento ap0s o prazo de validade impresso no rotulo/blister/embalagem,
EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado. @

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C). N&o congelar. N&o agitar.

Manter as seringas pré-cheias na embalagem exterior para proteger da luz. &

Conservacdo Alternativa; O

Quando necessério (por exemplo, quando esta a viajar), Halimatoz pod%;conservado a temperatura
ambiente (até 25 °C) por um periodo méaximo de 21 dias — certifiqL@ que o protege da luz. Uma
vez retirada do frigorifico para conservagdo a temperatura ambiente,@&eringa pré-cheia deve ser
utilizada dentro de 21 dias ou eliminada, mesmo que a oIoIocar no frigorifico mais tarde.
Deve registar a data em que a seringa pré-cheia foi inici espEtirada do frigorifico e a data em que

deve ser eliminada.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canali 510910 lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamem\ ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e@\eﬁnforma@ées

Qual a composicdo de Hali @

- —A substancia atj
0,4 ml de sol
- —Os outras coém
manitol

limumab. Cada seringa pré-cheia contém 20 mg de adalimumab em

entes sdo cido adipico, &cido citrico mono-hidratado, cloreto de sddio,
ato 80, acido cloridrico, hidroxido de sddio, dgua para preparacdes injetaveis.

Qual as@ € Halimatoz e contetdo da embalagem

Ha 0 mg solucéo injetavel (injecdo) em seringa pré-cheia para uso pediatrico é fornecido sob
a forma de 0,4 ml de uma solucgéo limpida a ligeiramente opalescente, incolor a ligeiramente
amarelada.

Halimatoz é fornecido numa seringa transparente de vidro tipo | para uma Unica utilizagdo com uma
agulha de aco inoxidavel e uma prote¢éo da agulha, uma flange para os dedos, uma tampa de borracha
para a agulha e um émbolo de plastico, contendo 0,4 ml de solucéo.

As embalagens contém 2 seringas pré-cheias de Halimatoz.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Halimatoz esta disponivel em seringa pré-cheia e em caneta pré-cheia (SensoReady).
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Titular da Autorizagdo de Introducéo no Mercado

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Fabricante

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austria

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante Iocal@itular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

L 2
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva $
dlae

Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.

Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037

Buarapus Luxembourg/Luxe@g

Canzos bearapus KUT Sandoz nv/saTéI%; 227229797
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika Magy Q

Sandoz s.r.o. San aria Kft.

Tel: +420 225 775 111 ) Tel\+36 1 430 2890

TIf: +45 63 95 10 00 el: +356 21222872

Deutschland Q,& Nederland
Hexal AG @ Sandoz B.V.

Danmark/Norge/Island/Sverige ¢ @ita
Sandoz A/S \andoz Pharmaceuticals d.d.

Tel: +49 8024 908 0 Tel: +31 36 52 41 600
Eesti @ Osterreich

Sandoz d.d. Eesti filiaal Sandoz GmbH

Tel: +372 665 204& Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica, S.A. Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +34 900 456 856 Tel: +351 21 196 40 00
France Romania
Sandoz SAS Sandoz SRL
Tél: +33 14964 48 00 Tel: +40 21 407 51 60
Hrvatska Slovenija
Sandoz d.o.o. Lek farmacevtska druzba d.d.
Tel: +385 12353 111 Tel: +386 1580 21 11
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Ireland Slovenské republika

Rowex Ltd. Sandoz d.d. - organiza¢na zloZka
Tel: + 353 27 50077 Tel: +421 2 48 200 600

Italia Suomi/Finland

Sandoz S.p.A. Sandoz A/S

Tel: +39 02 96541 Puh/Tel: +358 010 6133 400
Kvnpog United Kingdom

Sandoz Pharmaceuticals d.d. Sandoz Limited

TnA: +357 22 69 0690 Tel: +44 1276 69 8020

Latvija

Sandoz d.d. Parstavnieciba Latvija to

Tel: +371 67 892 006

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacéao

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicament%@% da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu

P
7. Instrucdes de utilizacéo @'

Para ajudar a evitar eventuais infecGes e para as$ r& utiliza o medicamento corretamente, é
importante que siga estas instrucoes! ¢
$

Antes de injetar Halimatoz, certifique-se de Que &' compreende e segue estas instrucdes de utilizag&o.
O seu profissional de cuidados de satid&dewe ajuda-lo a preparar € a injetar Halimatoz corretamente
com a seringa pré-cheia, antes de oqtilizar pela primeira vez. Fale com o seu profissional de cuidados
de saude, se tiver alguma dﬂvid@

A sua seringa pré—cheia@wa Unica utilizacdo de Halimatoz com prote¢do da agulha e

flange para os dedos %

Prote. agulha Flange para osdedos Embolo
Tamp Janela de visualizacso| Asasda Cabeca do
a Etiqueta e prazo Smteg?}? émbolo
de validade aaguiha

| A
[l = 3

| ||||| |
i ([l ) |
\MI.l.h.lll - =
\_

Figura A: Seringa pré-cheia de Halimatoz com protecao da agulha e flange para os dedos

E importante que:
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. nao abra a caixa exterior enquanto ndo estiver pronto para utilizar a seringa.

o nao utilize a seringa se o0 selo do blister estiver rasgado, visto que pode ndo ser seguro utiliza-
la.

o nunca deixe a seringa onde outras pessoas possam mexer nela.

o néo agite a seringa.

o se deixar cair a seringa, ndo a utilize se lhe parecer danificada ou se a deixou cair com a tampa
da agulha retirada.

o n&o retire a tampa da agulha sendo justamente antes de dar a injecéo.

o tenha o cuidado de ndo tocar nas asas da protecdo da agulha antes de utilizar a seringa. Se tocar
nas asas, a protecéo da agulha pode ativar-se demasiado cedo. N&o retire a flange para os dados
antes da injecdo.

o injete Halimatoz 15-30 minutos depois de o retirar do frigorifico para que a inje¢éo seja mais
confortavel.
o deite fora a seringa utilizada logo ap6s a sua utilizacdo. N&o reutilize uma seringa. ea

seccao “4. Eliminar as seringas usadas’ no final destas instrugdes de utilizacao

Como deve conservar Halimatoz?

L 2
o Conserve as seringas na caixa exterior num frigorifico, a uma temperaturg/ﬂ(w °Ce8°C.
o Quando necessario (por exemplo, quando viajar), Halimatoz pode ser ado a temperatura
ambiente (até 25 °C) por um periodo maximo de 21 dias — certifiq que o protege da luz.
Uma vez retirada do frigorifico para conservacéo a temperatura@ e, a seringa pré-cheia
deve ser utilizada dentro de 21 dias ou eliminada, mesmo Ite a colocar no frigorifico
mais tarde. Deve registar a data em que a seringa pré-cheia f@tialmente retirada do
frigorifico e a data em que deve ser eliminada.

o Conserve as seringas na embalagem original até e ntas a ser utilizadas, de modo a
protegé-las da luz.
o N&o conserve as seringas em condicfes extre lor ou frio.
o N&o congele as seringas. 4
*
Manter Halimatoz e todos os medicamentos da vista e do alcance das criancas.
O que precisa para administrar a Sl@io?
Coloque os seguintes artigos nu erficie limpa e plana.

A sua embalagem contém o §
o Halimatoz seringa(s)pré-sheia(s) (ver Figura A). Cada seringa contém 20 mg/ 0,4 ml de
Halimatoz.

Os seguintes artigog nde'estdo incluidos na sua embalagem (ver Figura B):
o Toalhetg? ool

o Pedaco @ goddo ou gaze
o (@te para eliminacédo de objetos cortantes

OBJETOS
CORTANTES

&

e

Figura B: Artigos ndo incluidos na embalagem

Consulte a seccdo “4. Eliminar as seringas usadas” no final destas instru¢cfes de utilizagéo.
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Antes da injecéo

Figura C: A protecdo da agulha n&o estéa ativada —

a seringa esta pronta para ser utilizada — nao utilizar
o] Nesta configuragdo, a protecao da o]
agulha NAO ESTA ATIVADA.
o A seringa esté pronta a ser utilizada o

(ver Figura C).

Preparar a seringa

Figura D: A protecdo da agulha esté ativada

Nesta configuragdo, a protecao
da agulha ESTA ATIVAD

NAO UTILIZE a serin?@

Figura D).

. Para uma injecio mais confortavel, retire o blister que contém a seringa dd’ @ﬂco e deixe-0

por abrir na sua bancada de trabalho durante cerca de 15 a 30 minutos, pﬂ}

temperatura ambiente.
o Retire a seringa do blister.

o Olhe pela janela de visualizacdo. A solucdo deve ser incolor a |
transparente a ligeiramente opalescente. N&o utilize se detet
tiver davidas quanto ao aspeto da solucéo, contacte o seu fa

atinja a

i@‘mente amarelada, além de
m las e/ou descoloracdes. Se

utico para obter ajuda.

o N&o utilize a seringa se estiver partida ou se a prot‘ggéoulha estiver ativada. Devolva a

seringa e respetiva embalagem a farmécia.
o Consulte o prazo de validade (EXP) indicado n
validade tiver passado. )

referidas.

ifiga. Nao utilize a seringa se o prazo de

Contacte o seu farmacéutico se a seringa m\ r de acordo com as verificacBes acima

1. Escolher o local da injego: 5&0

do é a parte da frente das
zar a parte inferior do

0 ®os 5 cm a volta do seu umbigo

. O local recomendado par
suas coxas. Também p,
abdomen, mas néo
(ver Figura E).

ente sempre que administrar uma

injecdo a Si,mes
. N&o inj &areas onde a pele esteja sensivel, dorida,
camada ou endurecida. Evite as areas com
ou estrias. Se tiver psoriase, NAO deve injetar
ente nas areas que tenham placas de psoriase.
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Figura E: Escolha o local da injecao




Limpar o local da injegéo:

Lave bem as méos com &gua e sabdo.

Com um movimento circular, limpe o local da injecdo com
um toalhete de &lcool. Deixe secar antes de administrar a
injecdo (ver Figura F).

N&o toque na area limpa antes de proceder & inje¢ao.

Administrar a injegéo:

Com cuidado, puxe a tampa da agulha para fora, para
retira-la da seringa (ver Figura G).

Deite fora a tampa da agulha.

Podera ver uma gota de liquido na ponta da agulha, o que é
normal.

Belisque a pele suavemente no local da in'egéo@
Figura H). . %
Introduza a agulha na pele, conforme il .

Empurre a agulha até ao maximo p@se rar que a

totalidade da medicacéo seja ad& a.

&

nforme ilustrado (ver Figura I).

Pegue na seringa

PressionghQ lo devagar, até ao maximo, de modo a
que a cag 0 émbolo esteja totalmente entre as asas da
0 da agulha.

a 0 émbolo totalmente pressionado para baixo
anto segura a seringa no devido lugar durante 5
gundos.
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para fora

Figura H: Introduza a agulha

Figura I: Pegue na seringa



) Mantenha o émbolo totalmente pressionado para baixo,
ao mesmo tempo que puxa a agulha diretamente para fora
do local da inje¢do, com cuidado, e largue a pele (ver
Figura J).

Figura J: Puxe a agulha diretamente
para fora

o Liberte 0 émbolo devagar e deixe a prote¢do da agulha
cobrir automaticamente a agulha exposta (ver Figura K).

o Podera haver uma pequena quantidade de sangue no local
da injecdo. Pode pressionar um pedaco de algoddo ou gaze
sobre o local da inje¢8o durante 10 segundos. N&o esfregue
o local da injecdo. Pode tapar o local da inje¢cdo com um
pequeno penso, se Necessario.

@ﬁ K: Liberte o émbolo devagar

4, Eliminar as seringas usadas: P

o Elimine (ou deite fora) as seringas usadas num ‘Q@; para
objetos cortantes (recipiente resistente a p@rfura S e que se
fecha). Para sua seguranca e sadde, e para uranca e saude
dos outros, as agulhas e seringas usadas devem ser
utilizadas novamente.

o Né&o deite fora quaisquer medicna canalizacdo ou no
lixo doméstico. Pergunte ao s ico ou farmacéutico como
deitar fora os medicament J& ndo utiliza. Estas medidas
ajudardo a proteger o am . Qualquer medicamento ndo
utilizado ou residuos er eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

O
N\
O

Se tiver alguma divida, fale com o seu medico, farmacéutico ou enfermeiro que conhega o
Halimatoz.
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Halimatoz 40 mg solucgdo injetavel em seringa pré-cheia
adalimumab

vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacédo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundérios, veja o final da secgéo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacédo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- O seu médico vai dar-lhe também um cartdo de seguranca do doente, que contém info@éo
de seguranga importante que precisa conhecer, antes e durante o tratamento com Halj
Mantenha o cartéo de seguranca do doente consigo durante o seu tratamento e atg es
apos a sua ultima injecdo (ou a do/a seu/sua filho/a) de Halimatoz. 6

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico. . %

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. dieamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmaos sinais de doenca

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos i @ eis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgéoésk

O gue contém este folheto: @
O que é Halimatoz e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Halimatoz > O
Como utilizar Halimatoz

Efeitos secundarios possiveis @'
Como conservar Halimatoz

Contetdo da embalagem e outras inform
Instrugdes de utilizacdo ¢

1. O que é Halimatoz e para q @ado

Halimatoz contém adalimumab ubstancia ativa, um medicamento que atua ao nivel do sistema
imunitario (de defesa) do se

NogkrwdE

Halimatoz é usado no nto das doencas inflamatdrias abaixo descritas:
artrite reumatei

artrite idjbpaticaljuvenil poliarticular,

artrite r, %ada com entesite,

esp nquilosante,
m’artrite axial sem evidéncia radiogréafica de espondilite anquilosante,
psoriatica,
soriase,
hidradenite supurativa,
doenca de Crohn,
colite ulcerosa e
uveite ndo infecciosa.

A substéncia ativa de Halimatoz, adalimumab, é um anticorpo monoclonal humano. Os anticorpos
monoclonais sdo proteinas que se ligam a um alvo especifico no corpo humano.

O alvo de adalimumab é uma outra proteina denominada fator de necrose tumoral (TNFa), que esta

presente em niveis aumentados nas doencas inflamatdrias acima mencionadas. Ao ligar-se ao TNFa,
Halimatoz bloqueia a sua a¢ao e diminui o processo inflamatorio destas doencas.
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Artrite reumatoide

A artrite reumatoide é uma doenca inflamatdria das articulagdes.

Halimatoz 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 doenca, como 0 metotrexato. Se estes medicamentos ndo apresentarem um resultado
suficientemente bom, ser-lhe-a administrado Halimatoz para tratar a sua artrite reumatoide.

Halimatoz pode ser usado no tratamento da artrite reumatoide grave, ativa e progressiva sem

tratamento prévio com metotrexato.

Halimatoz pode retardar a lesdo da cartilagem e osso das articulages causada pela doenca @ar
a funcao fisica.

Halimatoz é usado habitualmente com metotrexato. Se 0 médico considerar que m @'nao é
adequado, Halimatoz pode ser administrado isoladamente.

Artrite idiopéatica juvenil poliarticular e artrite relacionada com entesite O

A artrite idiopética juvenil poliarticular e artrite relacionada com entes@o doencas inflamatorias
das articulagdes que normalmente surgem pela primeira vez na |nf

Halimatoz é usado no tratamento da artrite idiopatica juve |I rtlcular em criancas e adolescentes
com idade entre 0s 2 e 0s 17 anos e artrite relacionada c e em criancas e adolescentes com
idade entre os 6 e 0s 17 anos. Os doentes podem ser tr |C|almente com outros medicamentos

modificadores da doenca, como por exemplo o metotfexate. Se estes medicamentos ndo apresentarem
um resultado suficientemente bom, os doentes régeberdd®Halimatoz para tratar a respetiva artrite
idiopatica juvenil poliarticular ou artrite relaoix m entesite.

Espondilite anquilosante e espondilartrit@l sem evidéncia radiografica de espondilite anquilosante

A espondilite anquilosante e espon% axial sem evidéncia radiografica de espondilite
anquilosante sdo doencas infla a espinha dorsal.

Halimatoz é usado em adujtas para tratar estas doencas. No caso de sofrer de espondilite anquilosante
ou espondilartrite axi déncia radiogréafica de espondilite anquilosante recebera primeiro
outros medicamento %’es medicamentos ndo apresentarem um resultado suficientemente bom,
receberd Hallmato duzir os sinais e sintomas da sua doenca.

Psoriase em em adultos e criancas

Psaria acas é uma doenca inflamatéria da pele que provoca manchas avermelhadas, secas e
s'na pele, cobertas de escamas prateadas. A psoriase em placas pode também afetar as
unhas,*¢ausando a sua desintegracao, tornando-as espessas e descoladas da base da unha o que pode
ser doloroso. Pensa-se que a psoriase pode ser causada por alterages do sistema imunitéario do corpo,
que provocam um aumento da produgdo de células epiteliais.

Halimatoz é usado no tratamento da psoriase em placas moderada a grave, em adultos. Halimatoz
também é usado no tratamento da psoriase em placas grave em criangas e adolescentes com idades
entre 0s 4 e 0s 17 anos de idade, para os quais 0s medicamentos aplicados na pele e o tratamento com
luz UV ndo tiveram um resultado satisfatdrio ou sdo inadequados.

Artrite psoriatica

A artrite psoriatica € uma doenga inflamatéria das articulacBes associada a psoriase.
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Halimatoz é usado no tratamento da artrite psoriatica em adultos. Halimatoz pode retardar a lesdo da
cartilagem e 0sso das articulagfes causada pela doenca e melhorar a funcéo fisica.

Hidradenite supurativa em adultos e adolescentes

Hidradenite supurativa (por vezes chamada hidrosadenite supurativa ou acne inversa) € uma doenga
inflamatdria de longo prazo da pele, muitas vezes dolorosa. Os sintomas podem incluir nédulos
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.

Halimatoz é usado no tratamento da hidradenite supurativa em adultos e adolescentes a partir

Doenca de Crohn em criancas e adultos

A doenca de Crohn é uma doenca inflamatdria do aparelho digestivo.

Halimatoz é usado no tratamento da doenca de Crohn em adultos e criap¢as,entre 0s 6 € 0s 17 anos.
No caso de sofrer de doenca de Crohn recebera primeiro outros me, tos. Caso ndo responda de
modo suficiente a esses medicamentos, recebera Halimatoz para red 0s sinais e sintomas da sua

doenca de Crohn. O
@

Colite ulcerosa
A colite ulcerosa é uma doenca inflamatoria do Q

Halimatoz € usado no tratamento da colite uIc\% em adultos. No caso de sofrer de colite ulcerosa
recebera primeiro outros medicamentos tes medicamentos ndo apresentarem um resultado
suficientemente bom, recebera Halim redu2|r 0s sinais e sintomas da sua doenca.

Uveite ndo infecciosa em aduItO@ lancas

nca inflamatoria que afeta diferentes partes do olho. A inflamagéo
visdo e/ou a presenca de moscas volantes no olho (pontos pretos ou
través do campo de visdo). Halimatoz atua através da reducdo desta

A uveite ndo infecciosa é
pode levar a uma dimini

linhas finas que se
inflamagdo. 6

Halimatoz é 0 tratamento da
o Vv o infecciosa com inflamacéo, afetando a parte de tras do olho, em adultos
o do infecciosa, cronica, com inflamagdo, afetando a parte da frente do olho, em criangas

rtir dos 2 anos de idade

2. O que precisa de saber antes de utilizar Halimatoz
Na&o utilize Halimatoz

o Se tem alergia ao adalimumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgdo 6).

o Se tem uma infegdo grave, incluindo tuberculose, sepsia (envenenamento do sangue) ou outras
infecBes oportunistas (infe¢des pouco habituais associadas a um sistema imunitario debilitado).
Deve contactar o seu médico se tiver sintomas de infecdo, tais como febre, feridas, sensacéo de
cansago, problemas dentarios (ver “Adverténcias e precaugdes”).
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. Se tem insuficiéncia cardiaca moderada a grave. E importante que informe o seu médico se tem
ou se teve alteracBes cardiacas graves (ver “Adverténcias e precaugdes”).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Halimatoz.

Reacdo alérgica

o Se tiver reacdes alérgicas com sintomas, tais como dificuldade em respirar, respiracdo ofegante,
tonturas, inchago ou pele irritada, interrompa a administragédo de Halimatoz e contacte
imediatamente 0 seu médico uma vez que, em casos raros, estas rea¢des podem ser
potencialmente fatais.

Infecdo 6

o Se tiver uma infecéo, incluindo uma infegéo cronica ou localizada (por exg ,@Fa da
perna), informe o seu médico antes de iniciar o tratamento com Halimato tiy€er quaisquer
duvidas, deve contactar o seu médico. K

o Pode contrair mais facilmente infegdes enquanto estiver a ser trata @alimatoz. Este risco
pode aumentar se a sua fun¢do pulmonar estiver diminuida. Estas x@es podem ser graves e
incluir tuberculose, infecdes causadas por virus, fungos, parasi actérias, ou outros
organismos infecciosos pouco habituais e sepsia (envenena

o Em casos raros, estas infegdes podem por a vida em risc. Deve’informar o seu médico se tiver

O

sintomas, tais como febre, feridas, sensacao de can yroblemas dentarios. O seu médico
pode aconselhar a suspensdo temporaria de Halim

Tuberculose (TB) ‘ Q

J Uma vez que foram notificados casos d @ulose em doentes tratados com adalimumab, o
seu medico ird avalia-lo para despiste,de shais e sintomas de tuberculose antes de iniciar a
@ gdo ira incluir uma historia clinica pormenorizada e
exames de despiste (por exemploiia radiografia do torax e um teste de tuberculina). A
realizacdo e o resultado destés exames devem ser registados no cartdo de seguranca do doente. E
muito importante que inf@ 0*seu médico se ja sofreu de tuberculose ou se esteve em contacto
préximo com alguém a doenca. A tuberculose pode vir a manifestar-se durante o
tratamento, ainda ha efetuado tratamento de profilaxia da tuberculose. Se surgirem
sintomas de tub (tosse persistente, perda de peso, fraqueza, febre ligeira) ou qualquer
outra infe:;éo@ ou apds o tratamento, informe imediatamente o seu médico.

Infecdo do vi@nfecéo recorrente

) c@o seu médico se residiu ou viajou em regides nas quais as infecdes flngicas tais como
h asmose, coccidioidomicose ou blastomicose sdo frequentes.

o rme o0 seu médico se tem antecedentes de infe¢Bes recorrentes ou quaisquer outros
problemas que aumentem o risco de infegdes.

Virus da Hepatite B

o Informe o seu médico se é um portador do virus da Hepatite B (HBV), se tem infecdo ativa pelo
HBYV ou se pensa que pode estar em risco de contrair HBV. O seu médico deve avalia-lo para
determinar se tem HBV. Adalimumab pode reativar a infecdo pelo HBV em pessoas portadoras
deste virus. Em alguns casos, especialmente se tomar outros medicamentos que suprimem o
sistema imunitério, a reativacdo da infe¢do pelo HBV pode por a sua vida em risco.
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Mais de 65 anos de idade

o Se tem mais de 65 anos pode estar mais suscetivel a infe¢des enquanto estiver a ser tratado com
Halimatoz. Em conjunto com o seu médico, deve tomar especial atencdo a sinais de infe¢do
enquanto estiver a ser tratado com Halimatoz. E importante informar o seu médico se tiver
sintomas de infecGes, tais como febre, feridas, sensacdo de cansaco ou problemas dentarios.

Cirurgia ou procedimentos dentarios

o Se vai ser submetido a uma intervengdo cirtrgica ou dentéria, informe o seu médico que esta a
tomar Halimatoz. O seu médico pode aconselhar a suspensdo temporaria de Halimatoz.

Doenca desmielinizante O

isoladora a volta dos nervos, tal como esclerose mdaltipla), o seu médico ira decidirSepode
utilizar ou continuar utilizar Halimatoz. Caso a sua crianga tiver sintomas, tajs’6ome’alteracoes
na visdo, fraqueza nos bragos ou pernas ou dorméncia ou formigueiro em N parte do
corpo, informe imediatamente o0 seu médico. (

Vacinacédo \:

) Certas vacinas contém formas vivas, mas enfraquecidas, de @uas e virus causadores de
doencas e ndo devem ser administradas durante o tratami ito Halimatoz para o caso de

o Se sofre ou vier a desenvolver uma doenca desmielinizante (uma doenca que afeta E a

causarem infecdes. Consulte o seu médico antes degec€berjqualquer vacina. Recomenda-se que
as criangas, se possivel, antes de iniciarem o trata om Halimatoz, sejam imunizadas com
todas as vacinas, de acordo com o atual plano naei e vacinagao. Se utilizou Halimatoz
durante a gravidez, o seu bebé pode ter um riscoxguperior de ter tais infe¢Oes até cerca de cinco
meses apds a Ultima dose que administro ante’a gravidez. E importante que diga ao médico
do seu bebé e a outros profissionais de n@le usou Halimatoz durante a sua gravidez, para
que estes possam decidir quando pode s?eNda qualquer vacina ao seu bebé.

Insuficiéncia cardiaca \

Q‘re ou ja sofreu de algum problema cardiaco grave. Se sofre

a e estd a ser tratado com Halimatoz, o estado da sua insuficiéncia
cardiaca deve ser c ado cuidadosamente pelo seu médico. Caso se verifique
desenvolviment VOs sintomas ou agravamento dos sintomas de insuficiéncia cardiaca (por
exemplo, faltaele@y/Ou inchaco dos pés), deve contactar o seu médico imediatamente.

L 2
Febre, nédoa@, perdas de sangue ou aspeto palido

o @’15 doentes o organismo pode ser incapaz de produzir suficientes células sanguineas que
c@mbpatam infecBes ou ajudem a parar hemorragias. Caso verifique febre gue se mantenha ou se
r nédoas negras ou perdas de sangue muito facilmente ou um aspeto palido, informe
Imediatamente o seu médico. O seu médico pode decidir suspender o tratamento.

. Deve informar o seu médi
de insuficiéncia cardi

Cancro

) Tem ocorrido em casos muito raros, certos tipos de cancro em criangas e adultos tratados com
adalimumab ou com outros antagonistas-TNFa. Doentes com artrite reumatoide muito grave
gue tenham doenca prolongada, podem ter um maior risco médio de aparecimento de linfoma e
leucemia (cancro que afeta os glébulos sanguineos e medula éssea). Se toma Halimatoz, o risco
de ter linfoma, leucemia, ou outro tipo de cancro pode aumentar. Em raras ocasifes, em doentes
tratados com adalimumab, foi notificado um tipo de linfoma especifico e grave. Alguns destes
doentes foram também tratados com os medicamentos azatioprina ou mercaptopurina. Diga ao
seu medico se estd a tomar azatioprina ou mercaptopurina com Halimatoz.
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) Foram observados casos de neoplasias cutaneas ndo-melanomas em doentes tratados com
adalimumab. Se aparecerem novas areas de pele danificada durante ou depois do tratamento, ou
se existirem alteracfes no aspeto de marcas ou areas de lesdo existentes, informe o seu médico.

o Existem casos de cancros, para além de linfoma, em doentes com um tipo especifico de doenca
pulmonar denominada doenca pulmonar obstrutiva crénica (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 bloqueador-TNFa é apropriado para si.

Doencas autoimunes

o Em raras ocasides, o tratamento com Halimatoz pode dar origem a uma sindrome do tipo ldpus.
Contacte o seu médico se ocorrerem sintomas tais como erupgao cutanea persistente e sem
explicagéo, febre, dor nas articulagbes ou cansaco.

Criancas e adolescentes 6

) N&o utilizar Halimatoz em criangas com artrite idiopatica juvenil poliarticylag! €ormridade

inferior a 2 anos. \

o Nao utilizar Halimatoz em criancas com psoriase pediatrica em placas &it ulcerosa
pediatrica, com idade inferior a 4 anos.

o Néo utilizar Halimatoz em criangas com doenca de Crohn pedié@om idade inferior a

6 anos.
o N&o utilizar a seringa pré-cheia de 40 mg se a dose recomen@néo for uma dose de 40 mg.

O

Informe o médico ou farmacéutico se estiver a tomar, %ado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos. ‘

. - . * .
Halimatoz pode ser utilizado em conjunto co rexato ou com certos medicamentos
antirreumatismais modificadores da doencag(sulfassalazina, hidroxicloroquina, leflunomida e
preparacdes injetaveis de sais de ouro& steroides ou medicamentos analgésicos, incluindo

Outros medicamentos e Halimatoz ‘;

INES).

farmacos anti-inflamatorios néo-es%

Nao deve tomar Halimatoz co iCamentos contendo as substancias ativas anakinra ou abatacept
devido ao risco elevado de i graves. A combinacgdo de adalimumab, bem como de outros
antagonistas-TNF, com a a ou abatacept ndo é recomendada tendo em conta o possivel aumento
do risco de infecdes, inCli infecGes graves e outras potenciais interacdes farmacologicas. Se tiver

qualquer deida’, p@ pergunte ao seu médico.
Gravidez e a@}nta@éo

o atonsiderar a utilizacdo de um método contracetivo adequado para evitar a gravidez e
cQtinuar a utilizd-lo durante pelo menos 5 meses ap6s o ultimo tratamento com Halimatoz.

esta gravida, se pensa que pode estar gravida ou se planeia engravidar, aconselhe-se com o
seu médico antes de utilizar esta terapéutica.

) Halimatoz s6 deve ser utilizado durante a gravidez se necessario.

o De acordo com um estudo na gravidez, ndo houve risco mais elevado de malformacdes
congénitas quando a mée recebeu adalimumab durante a gravidez, em comparagdo com mées
com a mesma doenca que nao receberam adalimumab.

o Halimatoz pode ser utilizado durante a amamentacéo.

o Se utilizou Halimatoz durante a sua gravidez, o seu bebé pode ter um risco superior de ter uma
infecéo.

o E importante que diga ao médico do seu bebé e a outros profissionais de sadde que utilizou
Halimatoz durante a sua gravidez antes que o seu bebé tome qualquer vacina (para mais
informac&o sobre vacinagdo, ver seccdo “Adverténcias e precaucdes”).
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Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Halimatoz pode ter uma pequena influéncia na sua capacidade de conduzir, andar de bicicleta ou
utilizar méaquinas. Depois de tomar Halimatoz, pode ter vertigens e alteracfes da visao.

Halimatoz contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose de 0,8 ml, ou seja, é

praticamente “isento de sodio”.

3. Como utilizar Halimatoz

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fal@a 0 seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

40 mg, para a administracdo de uma dose completa de 20 mg ou 40 mg pelo d

Halimatoz esta disponivel em seringas pré-cheias de 20 mg e de 40 mg, assim c@ caneta de
e.

Artrite reumatoide, artrite psoriatica, espondilite anquilosante ou e

evidéncia radiogréfica de espondilite anquilosante

rtrite axial sem

Idade e peso corporal

Quantidade e frequéncia da
dose

@MS

Adultos

40 mg em semanas alt n
numa dose Unica

Na artrite reumatoide, o
metotrexato continua a ser
utilizado enquanto se usa
Halimatoz. Se o seu médico
considerar que o metotrexato
ndo é adequado, Halimatoz pode
ser usado isoladamente.

Se tem artrite reumatoide e
nao usar metotrexato
conjuntamente com
Halimatoz, o seu médico
pode decidir

administrar 40 mg de
Halimatoz semanalmente ou
80 mg em semanas

alternadas.
atica juvenil poliarticular

Quantidade e frequéncia da Notas

dose
Criancas, adolescentes e adultos | 40 mg em semanas alternadas Né&o aplicavel
a partir dos 2 anos de idade e
com 30 kg ou mais
Criancas, adolescentes e adultos | 20 mg em semanas alternadas Néo aplicavel

a partir dos 2 anos de idade e
com 10 kg a 30 kg
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Artrite relacionada com entesite

Idade e peso corporal Quantidade e frequéncia da Notas
dose
Criancas, adolescentes e adultos | 40 mg em semanas alternadas Nao aplicavel
a partir dos 6 anos de idade e
com 30 kg ou mais
Criancas, adolescentes e adultos | 20 mg em semanas alternadas Né&o aplicavel
a partir dos 6 anos de idade e
com 15 kg a 30 kg
Psoriase
Idade e peso corporal Quantidade e frequéncia da Notas

dose

Adultos

Dose inicial de 80 mg (duas
injecBes de 40 mg num so6
dia), seguida de 40 mg
administrada em semanas
alternadas, uma semana ap0s
a dose inicial.

que lhe fopi

médico.
apresep esultado
sufi ‘.ﬁ@ ente bom, o
m %&pode aumentar a dose
0 mg por semana ou
mg em semanas

Iternadas.
PRS

Psoriase em placas pediatrica (b
Idade e peso Quantidade - Notas
corporal frequéncia Se
Criancas e adolescentes entre 4 | Dose inici mg, seguida | N&o aplicavel
e 17 anos de idade e com 30 kg | de umasdose de 40 mg uma
ou mais se@is tarde.

@is disso, a dose habitual é

Qﬁ 0 mg em semanas
ternadas.

Criancas e adolescentes enfre¥, | Dose inicial de 20 mg, sequida | Néo aplicavel

e 17 anos de idade e ¢ g

a30 kg 6\0

de uma dose de 20 mg uma
semana mais tarde.

Depois disso, a dose habitual é
de 20 mg em semanas
alternadas.
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Hidradenite supurativa

Idade e peso corporal

Quantidade e frequéncia da
dose

Notas

Adultos

Dose inicial de 160 mg
(quatro injecdes de 40 mg
num sé dia ou duas injecdes
de 40 mg por dia, em dois
dias consecutivos), seguida
de 80 mg (duas injecdes de
40 mg num so dia) duas
semanas mais tarde.

Apdbs mais duas semanas,
continuar com uma dose
de 40 mg por semana ou
80 mg em semanas
alternadas, conforme
prescrito pelo seu médico.

E recomendavel que use um
antisséptico de lavagem
diaria nas areas afetadas.

Adolescentes entre 12 e
17 anos de idade e com 30 kg
ou mais

Dose inicial de 80 mg (duas
injecBes de 40 mg num sé
dia), seguida de 40 mg em
semanas alternadas, uma

semana mais tarde.

u
b
e

@wtar a dose para 40 mg
(@ semana ou 80 mg em

manas alternadas.

E recomendavel que use um
antisséptico de lavagem
diéria nas éreas afetadas.

Doenca de Crohn

(| -
o,
N\

Idade e peso corporal

Q e efrequéncia da

d

Notas

Adultos

osevinicial de 80 mg (duas

Dtnfecoes de 40 mg num so
¢

a), sequida de 40 mg em
semanas alternadas, duas
semanas mais tarde.

Se for necessaria uma
resposta mais rapida, o seu
médico pode prescrever uma
dose inicial de 160 mg
(quatro injecdes de 40 mg
num sé dia ou duas inje¢des
de 40 mg por dia em dois dias
consecutivos), seguida

de 80 mg (duas injecdes de
40 mg num so dia) duas
semanas mais tarde.

Depois disso, a dose habitual
é de 40 mg em semanas
alternadas.

Se esta dose ndo apresentar
um resultado suficientemente
bom, o seu médico pode
aumentar a dose para 40 mg
por semana ou 80 mg em
semanas alternadas.
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Doenca de Crohn pediatrica

Idade e peso
corporal

Quantidade e
frequéncia da dose

Notas

Criancas e adolescentes entre
6 e 17 anos de idade e com
40 kg ou mais

Dose inicial de 80 mg (duas
injecdes de 40 mg num so6
dia), seguida de 40 mg em
semanas alternadas, duas
semanas mais tarde.

Se for necesséaria uma
resposta mais rapida, o seu
médico pode prescrever uma
dose inicial de 160 mg
(quatro injecdes de 40 mg
num so dia ou duas injecdes
de 40 mg por dia em dois dias
consecutivos), seguida

de 80 mg (duas injecdes de
40 mg num s6 dia) duas
semanas mais tarde.

Depois disso, a dose habitual

alternadas.

Se esta dose n&o apresentar
um resultado suficientemente
bom, o médico do/a seu/sua
filho/a pode aumentar a dose
para 40 mg por semana ou
80 mg em semanas
alternadas.

Criancas e adolescentes entre
6 e 17 anos de idade e menos
de 40 kg

Dose inicial de 40 mg
seguida de 20 mg em

semanas alternadas

semanas mals tar

Se for ne s@

resposta mais\gapida, o seu
Adi Qde prescrever uma

es de 40 mg num so
, seguida de 40 mg duas
manas mais tarde.

é de 40 mg em semanas

Depois disso, a dose habitual
é de 20 mg em semanas
alternadas.

Se esta dose ndo apresentar
um resultado suficientemente
bom, o médico do/a seu/sua
filho/a pode aumentar a dose
para 20 mg por semana.
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Colite ulcerativa

Idade e peso Quantidade e Notas
corporal frequéncia da dose
Adultos Dose inicial de 160 mg Se esta dose ndo apresentar

(quatro injecdes de 40 mg
num sé dia ou duas injecdes
de 40 mg por dia em dois dias
consecutivos), seguida

de 80 mg (duas injecdes de
40 mg num so dia) duas
semanas mais tarde.

Depois disso, a dose habitual
é de 40 mg em semanas
alternadas.

um resultado suficientemente
bom, o seu médico pode
aumentar a dose para 40 mg
por semana ou 80 mg em
semanas alternadas.

oy

A0

Uveite ndo infecciosa

Idade e peso Quantidade e Notas < v
corporal frequéncia da dose @
Adultos Dose inicial de 80 mg (duas e ndo infecciosa,

injegOes de 40 mg), seguida
de 40 mg em semanas
alternadas, uma semana apg

a dose inicial. (,@'
\

Q0
O

N
b&:ontinuar a utilizar
( &r icosteroides ou outros
edicamentos que
influenciam o sistema
imunitario enquanto usa
Halimatoz. Halimatoz pode
ser usado isoladamente.

Deve continuar a injetar
Halimatoz durante o tempo
que Ihe foi indicado pelo seu
médico.

Criancas e adolescentes a
partir dos 2 anos de idade e Q

com 30 kg ou mais @

em semanas alternadas

B) 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.

Criancas e adql&
partir dos 2 a

e a
idade e

20 mg em semanas alternadas
com metotrexato

O seu médico pode também
prescrever uma dose inicial

menos de de 40 mg que pode ser
administrada uma semana
® antes do inicio da dose
habitual.
A Z

Modo e via de administracéo

Halimatoz é administrado por injecdo debaixo da pele (via subcutanea).

A seccdo 7, “Instructes de utilizacdo”, fornece instrucdes detalhadas sobre como injetar Halimatoz.
Se utilizar mais Halimatoz do que deveria

Se injetar acidentalmente Halimatoz mais frequentemente do que o prescrito, contacte o seu médico ou
farmacéutico e explique que utilizou mais do que devia. Leve sempre consigo a embalagem exterior
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do medicamento, mesmo que esteja vazia.

Caso se tenha esquecido de utilizar Halimatoz

Caso se tenha esquecido de administrar uma injecdo, administre a préxima dose de Halimatoz logo
gue se lembrar. Administre a dose seguinte conforme prescrito, como se ndo tivesse omitido a dose
anterior.

Se parar de utilizar Halimatoz

A decisdo de parar de utilizar Halimatoz deve ser avaliada com o seu médico. Os seus sintomas podem
voltar depois de parar o tratamento.

Caso tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmaal@

4, Efeitos indesejaveis possiveis @

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejayé & ora estes nao
se manifestem em todas as pessoas. A maioria dos efeitos secundarios é lige @ oderada. No
entanto, alguns podem ser graves e requerer tratamento. Podem ocorrer gfeitoS<secundarios

até 4 meses ou mais apos a Ultima injecdo de Halimatoz.

Procure assisténcia médica urgente se tiver algum dos seguintes @ de reagdo alérgica ou
insuficiéncia cardiaca:

erupc¢do cutanea grave ou urticaria; Q@'
)

[ ]

o inchago da face, maos, pés;

o dificuldades em respirar, em engolir;

o falta de ar durante o esforco ou quando’ ou inchaco dos pés.

Informe imediatamente o seu médico s r algum dos seguintes efeitos secundarios:

. sinais e sintomas de infecéo taj febre, ma disposicéo, feridas, problemas dentarios ou
sensacdo de ardor ao urinar, sensagao de fragueza ou cansaco, tosse;

o sintomas de problemas n icos tais como formigueiro, dorméncia, visao dupla, sensacdo

de fraqueza nos brago
. sinais de cancro daqle
. sinais ou sinto

negras, hgm@

Os efeitos se@m descritos a seguir foram observados com adalimumab:

as;
als como inchaco ou ferida aberta que néo cicatriza;

stivos de alteragOes sanguineas tais como febre persistente, nddoas
, palidez.

Muitofge tes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
[ ]

eacOes no local da injecdo (incluindo dor, inchago, vermelhidao ou comichao);
infecBes do trato respiratorio (incluindo constipagdo, nariz a pingar, infecdo sinusal,
pneumonia);
dor de cabeca;
dor abdominal (dor de barriga);
nauseas e vomitos;
erupgéo cuténea;
dor nos musculos.

112



Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

infecdes graves (incluindo envenenamento do sangue e gripe);

infecBes intestinais (incluindo gastroenterites);

infecBes da pele (incluindo celulite e zona);

infecBes dos ouvidos;

infecBes na bocas (incluindo infe¢des dentérias e feridas herpéticas);

infecBes do sistema reprodutor;

infecdo do trato urinario;

infecOes fungicas;

infecOes das articulages;

tumores benignos;

cancro da pele; O
reacdes alérgicas (incluindo alergia sazonal); 6
desidratacao;
alteracdes do humor (incluindo depressao); @’
ansiedade; @
dificuldade em adormecer;

alteracdes neuroldgicas tais como prurido, comichado ou dorméncixoﬁ

enxaqueca;
sintomas de compressao da raiz nervosa (incluindo dor lombar @as pernas);
alteracdes da visao;

inflamacéo dos olhos;

inflamacéo das palpebras e inchaco de olhos; O

vertigem (sensacéo de tontura ou de cabega as vol

sensagdo de batimento cardiaco réapido;
tensdo arterial alta; ‘

vermelhidao; .
hematoma (concentracdo de sangue fora asos sanguineos);
tosse;

asma; \O
dificuldade em respirar;
hemorragia gastrointestin Q

dispepsia (indigestao, j , azia);

doenca de refluxo;

sindrome de sic% uindo olhos e boca seca);

comichao;
erupcao G@om comich&o;
nédoas@ ;

infl a pele (tais como eczema);
s médos e dos pés quebradicas;

aymento de suor;

da de cabelo;
inicio ou agravamento de psoriase;
espasmos musculares;
sangue na uring;
perturbaces renais;
dor no peito;
edema (acumulacédo de fluido no corpo, provocando o inchago do tecido afetado);
febre;
reducdo nas plaquetas sanguineas aumentando o risco de hemorragia ou de nédoas negras;
diminuicéo na cicatrizagéo.
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Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

infecBes pouco habituais (as quais incluem tuberculose e outras infe¢Ges que ocorrem gquando a
resisténcia a doenca esta diminuida);

infe¢des neuroldgicas (incluindo meningite viral);

infecBes oculares;

infecOes bacterianas;

diverticulite (inflamacéo e infecdo do intestino grosso);

cancro, incluindo cancro que afeta o sistema linfatico (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 doenca chamada sarcoidose);

vasculite (inflamacdo dos vasos sanguineos); O
tremor; 6

neuropatia (lesdo nos nervos);

AVC; @
perda de audicdo, zumbido; ’\4/

sensacdo de batimento irregular do coracéo tal como palpitacGes; &
problemas no coragdo que podem causar falta de ar ou inchago nos, to

ataque cardiaco;
quisto na parede de uma artéria maior, inflamacéo e coagulo de@vela, blogueio de um vaso
sanguineo;
doengas pulmonares causando falta de ar (incluindo inflamacaey;
embolismo pulmonar (bloqueio de uma artéria no pylmé
derrame pleural (acumulagdo anormal de liquido
inflamacé&o do péancreas que causa dor grave no
dificuldade em engolir;
edema (inchaco) facial; . ‘Q‘
inflamacéo da vesicula, pedra na vesicux

a

figado gordo (acumulagéo de gord@ s Células do figado);

suores noturnos; \
escaras;
colapso muscular anormal,

lUpus eritematoso sistémi ma doenca imunitéria, incluindo inflamac&o da pele, coracéo,
pulmao, articulacBes,elotitros 6rgaos);

interrupcdes de sQnoy
impoténcia; %

n e costas;

inflamac@es.

o

r até 1 em 1.000 pessoas)

a (cancro que afeta 0 sangue e a medula éssea);
ao alérgica grave com choque;
clerose multipla;
alterac@es neuroldgicas (tais como inflamacédo do nervo 6tico no olho e sindrome de
Guillain-Barré, uma doenca que pode causar fraqueza muscular, sensa¢des anormais,
formigueiro nos bragos e na parte superior do corpo);
0 coracdo deixa de bombear;
fibrose pulmonar (cicatrizes no pulmao);
perfuracdo intestinal (um orificio na parede do intestino);
hepatite (inflamacgéo do figado);
reativacdo da infecdo pelo virus da hepatite B;
hepatite autoimune (inflamacdo do figado causada pelo proprio sistema imunitario do corpo);
vasculite cutanea (inflamacéo dos vasos sanguineos da pele);
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. sindrome de Stevens-Johnson (reacéo potencialmente fatal com sintomas gripais e erupgdo
cuténea com formagdao de bolhas);

edema (inchaco) facial associado com reacdes alérgicas;

eritema multiforme (erupcéo cutanea inflamatoria);

sindrome tipo lupus;

angioedema (inchaco localizado da pele);

reacdo cutanea liquenoide (erupcao na pele vermelho-plrpura com comichao).

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

o linfoma hepatoesplénico de linfécitos T (um raro cancro de sangue que muitas vezes é fatal);
o carcinoma de células de Merkel (um tipo de cancro de pele);

o Sarcoma de Kaposi, um cancro raro relacionado com a infecdo pelo virus herpes hu n
sarcoma de Kaposi aparece mais frequentemente na forma de lesbes cutaneas de cor brd.

o insuficiéncia hepatica;
o agravamento de uma doenca chamada dermatomiosite (que corresponde a um 0 cutinea
acompanhada de fraqueza muscular). *

Alguns efeitos secundarios observados com adalimumab podem néo ter sint &sé podem ser
identificados atraves de analises ao sangue. Estes incluem:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas) ®0

contagem diminuida dos globulos brancos; O
contagem diminuida dos globulos vermelhos; e,
aumento dos lipidos no sangue; @'

aumento das enzimas hepaticas. Q
1
Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoa @»

contagem aumentada dos gIébqus@cos;
contagem diminuida das plaquetas;
aumento de 4cido Urico no safigQe;
contagem anormal de sédi ngue;
contagem diminuida no sangue;
contagem diminui oSfato no sangue;
ado no sangue;

nivel de agucar
valores aumm e desidrogenase lactica no sangue;

< .
presenc nticorpos no sangue;
baixo t 0tassio no sangue.

Pouco tes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

o ento de bilirrubina (analises de sangue ao figado).

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):

o contagem diminuida de glébulos brancos, globulos vermelhos e plaquetas.

Comunicagéo 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, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
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medicamento.

5. Como conservar Halimatoz
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Na&o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rotulo/blister/embalagem, apds
EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C). Ndo congelar. N&o agitar.
Manter as seringas pré-cheias na embalagem exterior para proteger da luz.

Conservacdo Alternativa: 6

Quando necesséario (por exemplo, quando esta a viajar), Halimatoz pode ser conser O%peratura
ambiente (até 25 °C) por um periodo maximo de 21 dias — certifique-se de que m da luz. Uma
R C

vez retirada do frigorifico para conservacdo a temperatura ambiente, a seringap la deve ser
l@ ifico mais tarde.
gorifico e a data em que

utilizada dentro de 21 dias ou eliminada, mesmo que a volte a colocar
Deve registar a data em que a seringa pré-cheia foi inicialmente retirada doN
deve ser eliminada.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagéo ou no lixo (@stico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nap u Estas medidas ajudardo a proteger

0 ambiente. @
6. Conteudo da embalagem e outras im‘oﬂ%(iesQ

*

Qual a composicdo de Halimatoz \

- —A substancia ativa é adalimum a seringa pré-cheia contém 40 mg de adalimumab em
0,8 ml de solugéo.

- —Os outros componentes sé ido adipico, acido citrico mono-hidratado, cloreto de sédio,
manitol, polissorbato cloridrico, hidréxido de sodio, agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Hali conteddo da embalagem

Halimatoz 40 mg s@luca0 injetavel (injecdo) em seringa pré-cheia é fornecido sob a forma de 0,8 ml

de uma solucd a ligeiramente opalescente, incolor a ligeiramente amarelada.

Halimato necido numa seringa transparente de vidro tipo | para uma Unica utilizacdo com uma
agulha inoxidavel e uma protecdo da agulha, uma flange para os dedos, uma tampa de borracha
par a e um émbolo de pléastico, contendo 0,8 ml de solugéo.

As embalagens contém 1 e 2 seringas pré-cheias de Halimatoz.
As embalagens da multiembalagem contém 6 (3 embalagens de 2) seringas pré-cheias de Halimatoz.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Halimatoz esta disponivel em seringa pré-cheia e em caneta pré-cheia (SensoReady).
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Titular da Autorizagdo de Introducéo no Mercado

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Fabricante

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austria

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante Iocal@itular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

L 2
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva $
dlae

Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.

Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037

Buarapus Luxembourg/Luxe@g

Canzos bearapus KUT Sandoz nv/saTéI%; 227229797
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika Magy Q

Sandoz s.r.o. San aria Kft.

Tel: +420 225 775 111 ) Tel\+36 1 430 2890

TIf: +45 63 95 10 00 el: +356 21222872

Deutschland Q,& Nederland
Hexal AG @ Sandoz B.V.

Danmark/Norge/Island/Sverige ¢ @ita
Sandoz A/S \andoz Pharmaceuticals d.d.

Tel: +49 8024 908 0 Tel: +31 36 52 41 600
Eesti @ Osterreich

Sandoz d.d. Eesti filiaal Sandoz GmbH

Tel: +372 665 204& Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica, S.A. Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +34 900 456 856 Tel: +351 21 196 40 00
France Romania
Sandoz SAS Sandoz SRL
Tél: +33 14964 48 00 Tel: +40 21 407 51 60
Hrvatska Slovenija
Sandoz d.o.o. Lek farmacevtska druzba d.d.

Tel: #3851 23 53 111 Tel: +386 1 580 21 11
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Ireland Slovenské republika

Rowex Ltd. Sandoz d.d. - organiza¢na zloZka
Tel: + 353 27 50077 Tel: +421 2 48 200 600

Italia Suomi/Finland

Sandoz S.p.A. Sandoz A/S

Tel: +39 02 96541 Puh/Tel: +358 010 6133 400
Kvnpog United Kingdom

Sandoz Pharmaceuticals d.d. Sandoz Limited

TnA: +357 22 69 0690 Tel: +44 1276 69 8020

Latvija

Sandoz d.d. Parstavnieciba Latvija to

Tel: +371 67 892 006

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacéao

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicament%@% da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu

P
7. Instrucdes de utilizacéo @'

Para ajudar a evitar eventuais infecGes e para as$ r& utiliza o medicamento corretamente, é
importante que siga estas instrucoes! ¢
$

Antes de injetar Halimatoz, certifique-se de Que &' compreende e segue estas instrucdes de utilizag&o.
O seu profissional de cuidados de satid&dewe ajuda-lo a preparar € a injetar Halimatoz corretamente
com a seringa pré-cheia, antes de oqtilizar pela primeira vez. Fale com o seu profissional de cuidados
de saude, se tiver alguma dﬂvid@

A sua seringa pré—cheia@wa Unica utilizacdo de Halimatoz com prote¢do da agulha e

flange para os dedos %

*

Prot agulha Flange para osdedos Embolo
Tamp Janela de visualizacio| Asasda Cabeca do
a Etiqueta e prazo Sroteg?ﬁ émbolo
de validade aaguina
v 1
T : Y

g o — [0

\

Figura A: Seringa pré-cheia de Halimatoz com prote¢do da agulha e flange para os dedos

E importante que:
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. nao abra a caixa exterior enquanto ndo estiver pronto para utilizar a seringa.

o nao utilize a seringa se o0 selo do blister estiver rasgado, visto que pode ndo ser seguro utiliza-
la.

o nunca deixe a seringa onde outras pessoas possam mexer nela.

o néo agite a seringa.

o se deixar cair a seringa, ndo a utilize se lhe parecer danificada ou se a deixou cair com a tampa
da agulha retirada.

o n&o retire a tampa da agulha sendo justamente antes de dar a injecéo.

o tenha o cuidado de ndo tocar nas asas da protecdo da agulha antes de utilizar a seringa. Se tocar
nas asas, a protecéo da agulha pode ativar-se demasiado cedo. N&o retire a flange para os dados
antes da injecdo.

o injete Halimatoz 15-30 minutos depois de o retirar do frigorifico para que a inje¢éo seja mais
confortavel.
o deite fora a seringa utilizada logo ap6s a sua utilizacdo. N&o reutilize uma seringa. ea

seccao “4. Eliminar as seringas usadas’ no final destas instrugdes de utilizacao

Como deve conservar Halimatoz?

L 2
o Conserve as seringas na caixa exterior num frigorifico, a uma temperaturg/ﬂ(w °Ce8°C.
o Quando necessario (por exemplo, quando viajar), Halimatoz pode ser ado a temperatura
ambiente (até 25 °C) por um periodo maximo de 21 dias — certifiq que o protege da luz.
Uma vez retirada do frigorifico para conservacéo a temperatura@ e, a seringa pré-cheia
deve ser utilizada dentro de 21 dias ou eliminada, mesmo Ite a colocar no frigorifico
mais tarde. Deve registar a data em que a seringa pré-cheia f@tialmente retirada do
frigorifico e a data em que deve ser eliminada.

o Conserve as seringas na embalagem original até e ntas a ser utilizadas, de modo a
protegé-las da luz.
o N&o conserve as seringas em condicfes extre lor ou frio.
o N&o congele as seringas. 4
*
Manter Halimatoz e todos os medicamentos da vista e do alcance das criancas.
O que precisa para administrar a Sl@io?
Coloque os seguintes artigos nu erficie limpa e plana.

A sua embalagem contém o §
o Halimatoz seringa(s)pré-eheia(s) (ver Figura A). Cada seringa contém 40 mg/0,8 ml de
Halimatoz.

Os seguintes artigog nde'estdo incluidos na sua embalagem (ver Figura B):
o Toalhetg? ool

o Pedaco @ goddo ou gaze
o (@te para eliminacédo de objetos cortantes

OBJETOS
CORTANTES

a5

S

Figura B: Artigos ndo incluidos na embalagem

Consulte a seccdo “4. Eliminar as seringas usadas” no final destas instrugdes de utilizagdo.
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Antes da injecéo

Figura C: A protecdo da agulha n&o estéa ativada —

a seringa esta pronta para ser utilizada — nao utilizar
o] Nesta configuragdo, a protecao da o]
agulha NAO ESTA ATIVADA.
o A seringa esté pronta a ser utilizada o

(ver Figura C).

Preparar a seringa

Figura D: A protecdo da agulha esté ativada

Nesta configuragdo, a protecao
da agulha ESTA ATIVAD

NAO UTILIZE a serin? @

Figura D).

. Para uma injecio mais confortavel, retire o blister que contém a seringa dd’ @ﬂco e deixe-0

por abrir na sua bancada de trabalho durante cerca de 15 a 30 minutos, pﬂ}

temperatura ambiente.
o Retire a seringa do blister.

o Olhe pela janela de visualizacdo. A solucdo deve ser incolor a |
transparente a ligeiramente opalescente. N&o utilize se detet
tiver davidas quanto ao aspeto da solucéo, contacte o seu fa

atinja a

i@‘mente amarelada, além de
m las e/ou descoloracdes. Se

utico para obter ajuda.

o N&o utilize a seringa se estiver partida ou se a prot‘ggéoulha estiver ativada. Devolva a

seringa e respetiva embalagem a farmécia.
o Consulte o prazo de validade (EXP) indicado n
validade tiver passado. )

referidas.

ifiga. Nao utilize a seringa se o0 prazo de

Contacte o seu farmacéutico se a seringa m\ r de acordo com as verificagdes acima

1. Escolher o local da injegéo: 5&0

do é a parte da frente das
zar a parte inferior do

0 ®os 5 cm a volta do seu umbigo

. O local recomendado par
suas coxas. Também p,
abdomen, mas néo
(ver Figura E).

ente sempre que administrar uma

injecdo a Si,mes
. N&o inj &areas onde a pele esteja sensivel, dorida,
camada ou endurecida. Evite as areas com
ou estrias. Se tiver psoriase, NAO deve injetar
ente nas areas que tenham placas de psoriase.
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Figura E: Escolha o local da injecao




Limpar o local da injegéo:

Lave bem as méos com &gua e sabdo.

Com um movimento circular, limpe o local da injecdo com
um toalhete de &lcool. Deixe secar antes de administrar a
injecdo (ver Figura F).

N&o toque na area limpa antes de proceder & inje¢ao.

Administrar a injegéo:

Com cuidado, puxe a tampa da agulha para fora, para
retira-la da seringa (ver Figura G).

Deite fora a tampa da agulha.

Podera ver uma gota de liquido na ponta da agulha, o que é
normal.

Belisque a pele suavemente no local da in'egéo@
Figura H). . %
Introduza a agulha na pele, conforme il .

Empurre a agulha até ao maximo p@se rar que a

totalidade da medicacéo seja ad& a.

&

nforme ilustrado (ver Figura I).

Pegue na seringa

PressionghQ lo devagar, até ao maximo, de modo a
que a cag 0 émbolo esteja totalmente entre as asas da
0 da agulha.

a 0 émbolo totalmente pressionado para baixo
anto segura a seringa no devido lugar durante 5
gundos.
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para fora

Figura H: Introduza a agulha

Figura I: Pegue na seringa



) Mantenha o émbolo totalmente pressionado para baixo,
ao mesmo tempo que puxa a agulha diretamente para fora
do local da inje¢do, com cuidado, e largue a pele (ver
Figura J).

Figura J: Puxe a agulha diretamente
para fora

o Liberte 0 émbolo devagar e deixe a prote¢do da agulha
cobrir automaticamente a agulha exposta (ver Figura K).

o Podera haver uma pequena quantidade de sangue no local
da injecdo. Pode pressionar um pedaco de algoddo ou gaze
sobre o local da inje¢8o durante 10 segundos. N&o esfregue
o local da injecdo. Pode tapar o local da inje¢cdo com um
pequeno penso, se Necessario.

@ﬁ K: Liberte o émbolo devagar

4, Eliminar as seringas usadas: P

o Elimine (ou deite fora) as seringas usadas num ‘@@; para
objetos cortantes (recipiente resistente a p@rfura S e que se
fecha). Para sua seguranca e sadde, e para uranca e saude
dos outros, as agulhas e seringas usadas devem ser
utilizadas novamente.

o Né&o deite fora quaisquer medicna canalizacdo ou no
lixo doméstico. Pergunte ao s ico ou farmacéutico como
deitar fora os medicament J& ndo utiliza. Estas medidas
ajudardo a proteger o am . Qualquer medicamento ndo
utilizado ou residuos er eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

O
N\
O

Se tiver alguma davida, fale com o seu medico, farmacéutico ou enfermeiro que conhega o
Halimatoz.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Halimatoz 40 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
adalimumab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de segurancga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secc¢éo 4.

Leia com atencéo 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 vai dar-lhe também um cartéo de seguranca do doente, que contém i ao
de seguranca importante que precisa conhecer, antes e durante o tratamento com Hal z.
Mantenha o cartéo de seguranca do doente consigo durante o seu tratamento Ebmeses
apos a sua Ultima injecdo (ou a do/a seu/sua filho/a) de Halimatoz. .

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico. \

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outro edicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de d

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos4 Javeis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccde,4.

O que contém este folheto

O que é Halimatoz e para que é utilizado O
O que precisa de saber antes de utilizar Halimatoz"‘@'
Como utilizar Halimatoz
Efeitos secundérios possiveis Q
Como conservar Halimatoz @

Contetdo da embalagem e outras infor
InstrucOes de utilizagcdo

1. O que é Halimatoz e para q@J\ﬁlizado

Halimatoz contém adalimu @0 substancia ativa, um medicamento gque atua ao nivel do sistema
imunitario (de defesa) do

NogokrwbdpE

ofpo
Halimatoz é usado aeé%lento das doencas inflamatdrias abaixo descritas:
ide,

artrite i ica juvenil poliarticular,

dilartrite axial sem evidéncia radiografica de espondilite anquilosante,
rtrite psoriatica,
psoriase,
hidradenite supurativa,
doenca de Crohn,
colite ulcerosa e
uveite ndo infecciosa.

A substancia ativa de Halimatoz, adalimumab, é um anticorpo monoclonal humano. Os anticorpos
monoclonais sdo proteinas que se ligam a um alvo especifico no corpo humano.

O alvo de adalimumab € uma outra proteina denominada fator de necrose tumoral (TNFa), que esta
presente em niveis aumentados nas doencas inflamatdrias acima mencionadas. Ao ligar-se ao TNFa,
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Halimatoz bloqueia a sua acdo e diminui o processo inflamatorio destas doencgas.

Artrite reumatoide

A artrite reumatoide é uma doenga inflamatdria das articulagdes.

Halimatoz é usado no tratamento da artrite reumatoide em adultos. Se tem artrite reumatoide ativa
moderada a grave, é possivel que tenha sido previamente tratado com outros medicamentos
modificadores da doenca, como 0 metotrexato. Se estes medicamentos ndo apresentarem um resultado
suficientemente bom, ser-lhe-4 administrado Halimatoz para tratar a sua artrite reumatoide.

Halimatoz pode ser usado no tratamento da artrite reumatoide grave, ativa e progressiva sem
tratamento prévio com metotrexato.

Halimatoz pode retardar a lesdo da cartilagem e 0sso das articulagGes causada pela doenga @horar
a funcao fisica.

> ~ 2
e @/olﬂato nao é

Halimatoz é usado habitualmente com metotrexato. Se o médico considerar qu
adequado, Halimatoz pode ser usado isoladamente.

Artrite idiopatica juvenil poliarticular e artrite relacionada com entesiteQ\O

A artrite idiopética juvenil poliarticular e a artrite relacionada com % sdo doengas inflamatorias
angid.

das articulagfes que normalmente surgem pela primeira vez na inf

Halimatoz é usado no tratamento da artrite idiopatica ju
com idade entre 0s 2 e 0s 17 anos e artrite relacionada site em criangas e adolescentes com
idade entre 0s 6 e 0s 17 anos. Os doentes podem ser tfatades inicialmente com outros medicamentos
modificadores da doenca, como por exemplo o trexato. Se estes medicamentos ndo apresentarem
um resultado suficientemente bom, os doente's,\ do Halimatoz para tratar a respetiva artrite

rticular em criancas e adolescentes

idiopatica juvenil poliarticular ou artrite relacio com entesite.

Espondilite anquilosante e espondilartj&Ql sem evidéncia radiografica de espondilite anquilosante

A espondilite anquilosante e es
anquilosante s&o doengas inf

trite axial sem evidéncia radiografica de espondilite
as da espinha dorsal.

Halimatoz é usado em S para tratar estas doencas. No caso de sofrer de espondilite anquilosante

ou espondilartrite axi evidéncia radiogréfica de espondilite anquilosante, recebera primeiro
outros medicament@s. $€ estes medicamentos ndo apresentarem um resultado suficientemente bom,
recebera Hali a reduzir os sinais e sintomas da sua doenca.

cas em adultos e criancas

Ps placas é uma doenca inflamatoria 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 desintegracao, tornando-as espessas e descoladas da base da unha o que pode
ser doloroso. Pensa-se que a psoriase pode ser causada por altera¢es do sistema imunitario do corpo,
gue provocam um aumento da producdo de células epiteliais.

Halimatoz é usado no tratamento da psoriase em placas moderada a grave, em adultos. Halimatoz
também é usado no tratamento da psoriase em placas grave em criancas e adolescentes com idades
entre 0s 4 e 0s 17 anos de idade, para 0s quais 0s medicamentos aplicados na pele e o tratamento com
luz UV ndo tiveram um resultado satisfatorio ou séo inadequados.

124



Artrite psoriatica

A artrite psoriatica € uma doenga inflamatdria das articulacBes associada a psoriase.

Halimatoz é usado no tratamento da artrite psoriatica em adultos. Halimatoz pode retardar a lesdo da
cartilagem e 0sso das articulagdes causada pela doencga e melhorar a funcéo fisica.

Hidradenite supurativa em adultos e adolescentes

Hidradenite supurativa (por vezes chamada hidrosadenite supurativa ou acne inversa) € uma doenga
inflamatdria de longo prazo da pele, muitas vezes dolorosa. Os sintomas podem incluir nédulos
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. b

Halimatoz é usado no tratamento da hidradenite supurativa em adultos e adolescentes m

dos 12 anos de idade. Halimatoz pode reduzir o nimero de nédulos e abcessos e>§is e m como a

dor frequentemente associada com a doenca. Pode ser tratado inicialmente com m edicamentos.
e

Se estes medicamentos ndo apresentarem um resultado suficientemente bom, r Halimatoz.

Doenca de Crohn em adultos e criancas 0\

A doenca de Crohn é uma doenca inflamatoria do aparelho digesti\%

d

Halimatoz é usado no tratamento da doenca de Crohn em
No caso de sofrer de doenca de Crohn recebera primeiro
modo suficiente a esses medicamentos, recebera Hali%

criancgas entre 0s 6 e 0s 17 anos.
oSsedicamentos. Caso nao responda de
fodta reduzir os sinais e sintomas da sua

doenca de Crohn.

1
Colite Ulcerosa * @b
A colite ulcerosa é uma doenca infla t@%stino.

m&m
Halimatoz é usado no tratamento dafcOlité"ulcerosa em adultos. No caso de sofrer de colite ulcerosa
recebera primeiro outros medic . Se estes medicamentos ndo apresentarem um resultado
suficientemente bom, recebega atoz para reduzir os sinais e sintomas da sua doenga.

Uveite ndo infecciosa S e criancas

A uveite ndo infecdiosa & uma doenga inflamatoria que afeta diferentes partes do olho. A inflamacéo
pode levar a u iminuicdo da visdo e/ou & presenca de moscas volantes no olho (pontos pretos ou
linhas finas ? ovem através do campo de visdo). Halimatoz atua através da reducdo desta

~

infla a

Ha usado no tratamento da

. veite ndo infecciosa com inflamacéo, afetando a parte de tras do olho, em adultos

. Uveite ndo infecciosa cronica, com inflamag&o, afetando a parte da frente do olho, em criancgas a
partir dos 2 anos de idade

2. O que precisa de saber antes de utilizar Halimatoz

Nao utilize Halimatoz

o Se tem alergia ao adalimumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgéo 6).

o Se tem uma infeg&o grave, incluindo tuberculose, sepsia (envenenamento do sangue) ou outras
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infecOes oportunistas (infe¢des pouco habituais associadas a um sistema imunitario debilitado).
Deve contactar o seu médico se tiver sintomas de infecdo, tais como febre, feridas, sensacéo de
cansaco, problemas dentarios (ver “Adverténcias e precaucdes”).

) Se tem insuficiéncia cardiaca moderada a grave. E importante que informe o seu médico se tem
ou se teve alteragdes cardiacas graves (ver “Adverténcias e precaucdes”).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Halimatoz.

Reacdo alérgica

o Se tiver reacdes alérgicas com sintomas, tais como dificuldade em respirar, respiracdo o te,
tonturas, inchaco ou pele irritada, interrompa a administracdo de Halimatoz e contact @
imediatamente 0 seu médico uma vez que, em casos raros, estas reacdes podem ser
potencialmente fatais.

o

. Se tiver uma infe¢do, incluindo uma infegdo crénica ou localizada Qo mplo, Ulcera da
perna), informe o seu médico antes de iniciar o tratamento com H ﬁn Se tiver quaisquer
duvidas, deve contactar o seu médico.

) Pode contrair mais facilmente infegdes enquanto estiver a se@ao com Halimatoz. Este risco
pode aumentar se a sua funcdo pulmonar estiver diminuida. ESts infe¢des podem ser graves e
incluir tuberculose, infegdes causadas por virus, fungos @ asitas ou bactérias, ou outros
organismos infecciosos pouco habituais e sepsia (aVgReffamento do sangue).

o Em casos raros, estas infe¢cbes podem por a vid 0. Deve informar o seu médico se tiver
sintomas, tais como febre, feridas, sensacao de%@o ou problemas dentarios. O seu médico

pode aconselhar a suspensao temporérLa limatoz.

Tuberculose (TB) \

. Uma vez que foram notifica@ de tuberculose em doentes tratados com adalimumab, o

seu médico ird avalia-lo parasgespiste de sinais e sintomas de tuberculose antes de iniciar a
avaliagdo ird incluir uma historia clinica pormenorizada e
plo, uma radiografia do tdrax e um teste de tuberculina). A
realizagéo e o resul eStes exames devem ser registados no cartio de seguranca do doente. E
muito importan informe o seu médico se ja sofreu de tuberculose ou se esteve em contacto
préximo comyalg com esta doenga. A tuberculose pode vir a manifestar-se durante o
tratame ﬁ@ que tenha efetuado tratamento de profilaxia da tuberculose. Se surgirem
sintom berculose (tosse persistente, perda de peso, fraqueza, febre ligeira) ou qualquer

outr durante ou apés o tratamento, informe imediatamente o seu médico.

terapéutica com Halimat
exames de despiste (

lajante/infecdo recorrente

nforme o seu médico se residiu ou viajou em regides nas quais as infe¢bes flngicas tais como
histoplasmose, coccidioidomicose ou blastomicose séo frequentes.

) Informe o seu médico se tem antecedentes de infe¢Bes recorrentes ou quaisquer outros
problemas que aumentem o risco de infecdes.
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Virus da Hepatite B

o Informe o seu médico se é um portador do virus da Hepatite B (HBV), se tem infe¢do ativa pelo
HBYV ou se pensa que pode estar em risco de contrair HBV. O seu médico deve avalié-lo para
determinar se tem HBV. Adalimumab pode reativar a infecio pelo HBV em pessoas portadoras
deste virus. Em alguns casos, especialmente se tomar outros medicamentos que suprimem o
sistema imunitério, a reativagdo da infecdo pelo HBV pode por a sua vida em risco.

Mais de 65 anos de idade

) Se tem mais de 65 anos pode estar mais suscetivel a infe¢des enquanto estiver a ser tratado com
Halimatoz. Em conjunto com o seu médico deve tomar especial atengdo a sinais de infecdo
enquanto estiver a ser tratado com Halimatoz. E importante informar o seu médico se tiv,
sintomas de infecGes, tais como febre, feridas, sensacdo de cansaco ou problemas denté Q

Cirurgia ou procedimentos dentarios @,

*
o Se vai ser submetido a uma intervencdo cirirgica ou dentaria, informe 0 s /Lffo gue estd a
tomar Halimatoz. O seu médico pode aconselhar a suspensdo temporarj Halimatoz.

Doenca desmielinizante \

) Se sofre ou vier a desenvolver uma doenga desmielinizante ( oenca que afeta a camada
isoladora a volta dos nervos, tal como esclerose mdltipla), 0 s édico iré decidir se pode
utilizar ou continuar a utilizar Halimatoz. Caso a sua ¢ Ja tiver sintomas, tais como
alteracdes na visdo, fraqueza nos bragos ou pernas‘wk éncia ou formigueiro em qualquer
parte do corpo, informe imediatamente o seu m@

Vacinacdo . '
) Certas vacinas contém formas vivas %\?‘raquecidas, de bactérias e virus causadores de
doencas e ndo devem ser adminj @ durante o tratamento com Halimatoz para o caso de

gdico antes de receber qualguer vacina. Recomenda-se que
iciar o tratamento com Halimatoz, sejam imunizadas com

o atual plano nacional de vacinacéo. Se utilizou Halimatoz
pode ter um risco superior de ter tais infe¢Oes até cerca de cinco
ue administrou durante a gravidez. E importante que diga ao médico
rofissionais de salide que usou Halimatoz durante a sua gravidez, para
idir quando pode ser dada qualquer vacina ao seu bebé.

causarem infecGes. Consulte o
as criangas, se possivel, ante
todas as vacinas, de acor
durante a gravidez, o
meses apds a Ultim
do seu bebé e a
que estes loo

Insuficiéncia

o \@ormar 0 seu médico se sofre ou ja sofreu de algum problema cardiaco grave. Se sofre
uficiéncia cardiaca ligeira e esta a ser tratado com Halimatoz, o estado da sua insuficiéncia
faca deve ser controlado cuidadosamente pelo seu médico. Caso se verifique
esenvolvimento de novos sintomas ou agravamento dos sintomas de insuficiéncia cardiaca (por
exemplo, falta de ar ou inchago dos pés), deve contactar o seu médico imediatamente.

Febre, n6doas negras, perdas de sangue ou aspeto palido

o Em alguns doentes o organismo pode ser incapaz de produzir suficientes células sanguineas que
combatam infe¢Bes ou ajudem a parar hemorragias. Caso verifique febre gue se mantenha ou se
tiver nddoas negras ou perdas de sangue muito facilmente ou um aspeto palido, informe
imediatamente o seu médico. O seu médico pode decidir suspender o tratamento.
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Cancro

o Tem ocorrido em casos muito raros, certos tipos de cancro em criancas e adultos tratados com
adalimumab 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 e
leucemia (cancro que afeta os glébulos sanguineos e medula dssea). Se toma Halimatoz o risco
de ter linfoma, leucemia, ou outro cancro pode aumentar. Em raras ocasifes, em doentes
tratados com adalimumab, foi notificado um tipo de linfoma especifico e grave. Alguns destes
doentes foram também tratados com os medicamentos azatioprina ou mercaptopurina. Diga ao
seu medico se estd a tomar azatioprina ou mercaptopurina com Halimatoz.

o Foram observados casos de neoplasias cutdneas ndo-melanomas em doentes tratados com
adalimumab. Se aparecerem novas areas de pele danificada durante ou depois do tratamento, ou
se existirem alteracBes no aspeto de marcas ou areas de leséo existentes, informe o seu méeico.

o Existem casos de cancros, para além de linfoma, em doentes com um tipo especifico ..
pulmonar denominada doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) tratados com qQu
antagonistas TNFa. Se tem DPOC, ou se fuma muito, deve falar com o seu médi@va saber se
o0 tratamento com um bloqueador TNFo. é apropriado para si. .

Doencas autoimunes K\

o Em raras ocasides, o tratamento com Halimatoz pode dar origem Mmdrome do tipo lupus.
Contacte o seu médico se ocorrerem sintomas tais como erups‘:~ uténea persistente e sem

explicacéo, febre, dor nas articulagfes ou cansago.

Criancas e adolescentes p) O

o Na&o utilizar Halimatoz em criangas com artrite jei a juvenil poliarticular, com idade
inferior a 2 anos.

o N&o utilizar Halimatoz em criangas com We pediatrica em placas ou colite ulcerosa
pediatrica, com idade inferior a 4 anos.

o Né&o utilizar Halimatoz em criangas m&nga de Crohn pediétrica, com idade inferior a
6 anos.

o N&o utilizar a caneta pré-chei mg se a dose recomendada ndo for uma dose de 40 mg.

Outros medicamentos e Halin@

Informe o seu médico ou farmaceutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou Se vier a

tomar outros medicarr%

Halimatoz po zado em conjunto com metotrexato ou com certos medicamentos
antirreumatis dificadores da doenca (sulfassalazina, hidroxicloroquina, leflunomida e

i eis de sais de ouro), corticosteroides ou medicamentos analgésicos, incluindo
nflamatérios ndo-esteroides (AINES).

Néo tomar Halimatoz com medicamentos contendo as substancias ativas anakinra ou abatacept
devido ao risco elevado de infecOes graves. A combinacdo de adalimumab, bem como de outros
antagonistas-TNF, com anakinra ou abatacept ndo é recomendada tendo em conta o possivel aumento
do risco de infe¢des, incluindo infe¢des graves e outras potenciais interacfes farmacoldgicas. Se tiver
qualquer davida, por favor pergunte ao seu médico.

Gravidez e amamentacéo
o Devera considerar a utilizacdo de um método contracetivo adequado para evitar a gravidez e
continuar a utiliza-lo durante pelo menos 5 meses ap6s o Ultimo tratamento com Halimatoz.

o Se esté gravida, se pensa que pode estar gravida ou se planeia engravidar, aconselhe-se com o
seu médico antes de utilizar esta terapéutica.
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. Halimatoz s6 deve ser utilizado durante a gravidez se necessario.

) De acordo com um estudo na gravidez, ndo houve risco mais elevado de malformacdes
congénitas quando a mae recebeu adalimumab durante a gravidez, em comparacdo com méaes
com a mesma doenca que nao receberam adalimumab.

o Halimatoz pode ser utilizado durante a amamentacéo.

o Se utilizou Halimatoz durante a sua gravidez, o seu bebé pode ter um risco superior de ter uma
infecéo.

o E importante que diga ao médico do seu bebé e a outros profissionais de satde que utilizou
Halimatoz durante a sua gravidez antes que o seu bebé tome qualquer vacina (para mais
informacéo sobre vacinacdo, ver seccdo “Adverténcias e precaucdes”).

Condugcdao de veiculos e utilizagdo de maquinas

Halimatoz pode ter uma pequena influéncia na sua capacidade de conduzir, andar de bicicl
utilizar maquinas. Depois de tomar Halimatoz pode ter vertigens e alteracdes da visao. 2

Halimatoz contém sédio °

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por doseb&@ﬁl, ou seja, €

praticamente “isento de sdio”. \
3. Como utilizar Halimatoz 0

Utilize este medicamento exatamente como indicado pel‘gcset@ico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver ddvidas.

Halimatoz esté disponivel em seringas pré-cheias de e de 40 mg, assim como uma caneta de
40 mg, para a administragdo de uma dose comp e 20 mg ou 40 mg pelo doente.

Artrite reumatoide, artrite psoriatica, e or%e anquilosante ou espondilartrite axial sem
evidéncia radiogréfica de espondili@osa te

Idade e peso corporal de e frequéncia da Notas
S

Adultos g em semanas alternadas, Na artrite reumatoide, 0
uma dose Unica metotrexato continua a ser
utilizado enquanto se usa

@ Halimatoz. Se o seu médico
considerar que o metotrexato
\0 néo € adequado, Halimatoz pode
6 ser usado isoladamente.
@ Se tem artrite reumatoide e
nao usar metotrexato
conjuntamente com
Halimatoz, o seu médico
pode decidir
administrar 40 mg de
Halimatoz semanalmente ou

80 mg em semanas
alternadas.
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Artrite idiopatica juvenil poliarticular

Idade e peso corporal Quantidade e frequéncia da Notas
dose

Criangas, adolescentes e adultos | 40 mg em semanas alternadas Nao aplicavel

a partir dos 2 anos de idade e

com 30 kg ou mais

Criancas, adolescentes e adultos | 20 mg em semanas alternadas Né&o aplicavel

a partir dos 2 anos de idade e

com 10 kg a 30 kg

Artrite relacionada com entesite

Idade e peso corporal Quantidade e frequéncia da Notas O
dose A

Criancas, adolescentes e adultos | 40 mg em semanas alternadas Né&o aplicavel

a partir dos 6 anos de idade e
com 30 kg ou mais

®U

V3

Criancas, adolescentes e adultos
a partir dos 6 anos de idade e
com 15 kg a 30 kg

20 mg em semanas alternadas

—
4o ap IC{

Psoriase

O
>

Idade e peso corporal

Quantidade e frequénciada ¢
dose o~

tas

Adultos

Dose inicial de 80 m &)
injecGes de 40 mg nu%%.
dia), seqguida de 4
administrada‘em semanas
alternadas, u%mana apos

a dose inici\

O
Q

Deve continuar a injetar
Halimatoz durante o tempo
que Ihe foi indicado pelo seu
médico. Se esta dose ndo
apresentar um resultado
suficientemente bom, o
médico pode aumentar a dose
para 40 mg por semana ou

80 mg em semanas

alternadas.
A J

Psoriase em placas &
Idade e peso @‘ Quantidade e Notas
corporal Y al\ frequéncia da dose
Criancas e ado entre 4 | Dose inicial de 40 mg, seguida | N&o aplicavel
e 17 anos de i com 30 kg | de uma dose de 40 mg uma
Ou mais @ semana mais tarde.

Depois disso, a dose habitual é

de 40 mg em semanas

alternadas.
Criancas e adolescentes entre 4 | Dose inicial de 20 mg, seguida | N&o aplicavel

e 17 anos de idade e com 15 kg
a 30 kg

de uma dose de 20 mg uma
semana mais tarde.

Depois disso, a dose habitual é
de 40 mg em semanas
alternadas.
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Hidradenite supurativa

Idade e peso corporal

Quantidade e frequéncia da
dose

Notas

Adultos

Dose inicial de 160 mg
(quatro injecdes de 40 mg
num sé dia ou duas injecdes
de 40 mg por dia, em dois
dias consecutivos), seguida
de 80 mg (duas injecdes de
40 mg num so dia) duas
semanas mais tarde.

Apdbs mais duas semanas,
continuar com uma dose
de 40 mg por semana ou
80 mg em semanas
alternadas, conforme
prescrito pelo seu médico.

E recomendavel que use um
antisséptico de lavagem
diaria nas areas afetadas.

Adolescentes entre 12 e 17 anos
de idade e com 30 kg ou mais

Dose inicial de 80 mg (duas
injecBes de 40 mg num sé
dia), seguida de 40 mg em
semanas alternadas, uma

semana mais tarde.

u
b
e

@wtar a dose para 40 mg
(@ semana ou 80 mg em

manas alternadas.

E recomendavel que use um
antisséptico de lavagem
diéria nas éreas afetadas.

Doenca de Crohn

(| -
o,
N\

Idade e peso corporal

Q
d

e efrequéncia da

Notas

Adultos

osevinicial de 80 mg (duas
J ¢Oes de 40 mg num so

1a), seguida de 40 mg em
semanas alternadas, duas
semanas mais tarde.

Se for necessaria uma
resposta mais rapida, o seu
médico pode prescrever uma
dose inicial de 160 mg
(quatro injecdes de 40 mg
num sé dia ou duas inje¢des
de 40 mg por dia em dois dias
consecutivos), seguida

de 80 mg (duas injecdes de
40 mg num so dia) duas
semanas mais tarde.

Depois disso, a dose habitual
é de 40 mg em semanas
alternadas.

Se esta dose ndo apresentar
um resultado suficientemente
bom, o seu médico pode
aumentar a dose para 40 mg
por semana ou 80 mg em
semanas alternadas.
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Doenca de Crohn pediatrica

Idade e peso
corporal

Quantidade e
frequéncia da dose

Notas

Criancas e adolescentes entre
6 e 17 anos de idade e com
40 kg ou mais

Dose inicial de 80 mg (duas
injecdes de 40 mg num so6
dia), seguida de 40 mg em
semanas alternadas, duas
semanas mais tarde.

Se for necesséaria uma
resposta mais rapida, o seu
médico pode prescrever uma
dose inicial de 160 mg
(quatro injecdes de 40 mg
num so dia ou duas injecdes
de 40 mg por dia em dois dias
consecutivos), seguida

de 80 mg (duas injecdes de
40 mg num s6 dia) duas
semanas mais tarde.

Depois disso, a dose habitual

alternadas.

Se esta dose n&o apresentar
um resultado suficientemente
bom, o médico do/a seu/sua
filho/a pode aumentar a dose
para 40 mg por semana ou
80 mg em semanas
alternadas.

Criancas e adolescentes entre
6 e 17 anos de idade e menos
de 40 kg

Dose inicial de 40 mg
seguida de 20 mg em

semanas alternadas

semanas mals tar

Se for ne s@

resposta mais\gapida, o seu
Adi Qde prescrever uma

es de 40 mg num so
, seguida de 40 mg duas
manas mais tarde.

é de 40 mg em semanas

Depois disso, a dose habitual
é de 20 mg em semanas
alternadas.

Se esta dose n&o apresentar
um resultado suficientemente
bom, o médico do/a seu/sua
filho/a pode aumentar a dose
para 20 mg por semana.
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Colite ulcerativa

Idade e peso Quantidade e Notas
corporal frequéncia da dose
Adultos Dose inicial de 160 mg Se esta dose ndo apresentar

(quatro injecdes de 40 mg
num sé dia ou duas injecdes
de 40 mg por dia em dois dias
consecutivos), seguida

de 80 mg (duas injecdes de
40 mg num so dia) duas
semanas mais tarde.

Depois disso, a dose habitual
é de 40 mg em semanas
alternadas.

um resultado suficientemente
bom, o seu médico pode
aumentar a dose para 40 mg
por semana ou 80 mg em
semanas alternadas.

oy

A0

Uveite ndo infecciosa

Idade e peso Quantidade e Notas < v
corporal frequéncia da dose @
Adultos Dose inicial de 80 mg (duas e ndo infecciosa,

injegOes de 40 mg), seguida
de 40 mg em semanas
alternadas, uma semana apg

a dose inicial. (,@'
\

Q0
O

N
b&:ontinuar a utilizar
( &r icosteroides ou outros
edicamentos que
influenciam o sistema
imunitario enquanto usa
Halimatoz. Halimatoz pode
ser usado isoladamente.

Deve continuar a injetar
Halimatoz durante o tempo
que Ihe foi indicado pelo seu
médico.

Criancas e adolescentes a
partir dos 2 anos de idade e Q

com 30 kg ou mais @

em semanas alternadas

B) 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.

Criancas e adql&
partir dos 2 a

e a
idade e

20 mg em semanas alternadas
com metotrexato

O seu médico pode também
prescrever uma dose inicial

menos de de 40 mg que pode ser
administrada uma semana
® antes do inicio da dose
habitual.
A Z

Modo e via de administracéo

Halimatoz é administrado por injecdo debaixo da pele (via subcutanea).

A seccdo 7, “Instructes de utilizacdo”, fornece instrucdes detalhadas sobre como injetar Halimatoz.
Se utilizar mais Halimatoz do que deveria

Se injetar acidentalmente Halimatoz mais frequentemente do que o prescrito contacte o seu médico ou
farmacéutico e explique que utilizou mais do que devia. Leve sempre consigo a embalagem exterior
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do medicamento, mesmo que esteja vazia.

Caso se tenha esquecido de utilizar Halimatoz

Caso se tenha esquecido de administrar uma injecdo, administre a préxima dose de Halimatoz logo
gue se lembrar. Administre a dose seguinte conforme prescrito, como se nao tivesse omitido a dose
anterior.

Se parar de utilizar Halimatoz

A decisdo de parar de utilizar Halimatoz deve ser avaliada com o seu médico. Os seus sintomas podem
voltar depois de parar o tratamento.

Caso tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmael@

4, Efeitos indesejaveis possiveis @

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejayé \1 ora estes nao
se manifestem em todas as pessoas. A maioria dos efeitos secundarios é lige @ oderada. No
entanto, alguns podem ser graves e requerer tratamento. Podem ocorrer gfeitoS*secundarios

até 4 meses ou mais apos a Ultima injecdo de Halimatoz.

Procure assisténcia médica urgente se tiver algum dos seguintes @ de reagdo alérgica ou
insuficiéncia cardiaca:

erupc¢do cutanea grave ou urticaria; @'

[ ]

o inchago da face, maos, pés; Q
. . : i !

[ ]

dificuldade em respirar, em engolir;
falta de ar durante o esforco ou quando’ ou inchaco dos pés.

Informe imediatamente o seu med| r algum dos seguintes efeitos secundarios

o sinais e sintomas de infecédo i‘i ?omo febre, méa disposicdo, feridas, problemas dentérios ou
sensacdo de ardor ao urm acdo de fragueza ou cansaco, tosse;

. sintomas de problema glcos tais como formigueiro, dorméncia, visdo dupla, sensacdo
de fragueza nos bragos\eu pernas;

. sinais de cancro@ tais como inchaco ou ferida aberta que ndo cicatriza;

. sinais ou sint@mas,sugestivos de alteragcdes sanguineas tais como febre persistente, nddoas
negras r@las palidez

Os efeitos rios descritos a seguir foram observados com adalimumab:
Mui entes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

. reacGes no local da injecéo (incluindo dor, inchaco, vermelhiddo ou comich&o);
infecBes do trato respiratorio (incluindo constipagdo, nariz a pingar, infecdo sinusal,
pneumonia);

dor de cabeca;

dor abdominal (dor de barriga);

nauseas e vomitos;

erupcéo cutanea;

dor nos muasculos.
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Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

infecdes graves (incluindo envenenamento do sangue e gripe);

infecdes intestinais (incluindo gastroenterite);

infecdes da pele (incluindo celulite e zona);

infecdes dos ouvidos;

infecdes na boca (incluindo infecdes dentérias e feridas herpéticas);

infecdes do sistema reprodutor;

infecdo do trato urinario;

infecOes fungicas;

infecOes das articulacdes;

tumores benignos;

cancro da pele; O
reacdes alérgicas (incluindo alergia sazonal); 6
desidratacao;
alteracdes do humor (incluindo depressao); @’
ansiedade; @
dificuldade em adormecer;

alteracdes neurologicas tais como prurido, comichdo ou dorméncixoﬁ

enxaqueca;
sintomas de compressdo da raiz nervosa (incluindo dor lombar @as pernas);
alteracdes da visao;

inflamacéo dos olhos;

inflamacéo das palpebras e inchaco de olhos; O

vertigem (sensacéo de tontura ou de cabega as vol

sensagdo de batimento cardiaco réapido;
tens&o arterial alta; ‘

vermelhidao; .
hematoma (concentracdo de sangue fora asos sanguineos);
tosse;

asma; \O
dificuldade em respirar;
hemorragia gastrointestin Q

dispepsia (indigestao, j , azia);

doenca de refluxo;

sindrome de sic% uindo olhos e boca seca);

comichao;
erupcao @om comich&o;
nédoas@ ;

infl a pele (tais como eczema);
s médos e dos pés quebradicas;

aymento de suor;

da de cabelo;
inicio ou agravamento da psoriase;
espasmos musculares;
sangue na urina;
perturbaces renais;
dor no peito;
edema (acumulacéao de fluido no corpo, provocando o inchago do tecido afetado);
febre;
reducdo nas plaquetas sanguineas aumentando o risco de hemorragia ou de nddoas negras;
diminuicéo na cicatrizagéo.
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Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

infecBes pouco habituais (as quais incluem tuberculose e outras infe¢fes que ocorrem guando a
resisténcia a doenca esta diminuida);

infe¢des neuroldgicas (incluindo meningite viral);

infecBes oculares;

infecOes bacterianas;

diverticulite (inflamagé&o e infeg&o do intestino grosso);

cancro, incluindo cancro que afeta o sistema linfatico (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 doenca chamada sarcoidose);

vasculite (inflamacdo dos vasos sanguineos); O
tremor; 6

neuropatia (lesdo nos nervos);

AVC, @
perda de audicdo, zumbido; ’\4/
S

sensacdo de batimento irregular do coracao tal como palpitacdes; &
problemas no coragdo que podem causar falta de ar ou inchago nos, to

ataque cardiaco;
quisto na parede de uma artéria maior, inflamacéo e coagulo de@vela, bloqueio de um vaso
sanguineo;
doengas pulmonares causando falta de ar (incluindo inflamacaey;
embolismo pulmonar (bloqueio de uma artéria pulmon
derrame pleural (acumulagdo anormal de liquido pleural);
inflamacéo do pancreas que causa dor grave no Jlen e costas;
dificuldade em engolir;
edema (inchaco) facial; . ‘Q‘
inflamacéo da vesicula, pedra na vesicux
a

figado gordo (acumulag&o de gord s Células do figado);
suores noturnos; 6

escaras; \

colapso muscular anormal,

IUpus eritematoso sistémi ma doenca imunitéria, incluindo inflamacg&o da pele, coracéo,
pulméo, articulacBes,elottr0s 6rgaos);

interrupcdes de sQnBy

impoténcia; %

inflama ées.o

o

r até 1 em 1.000 pessoas)

a (cancro que afeta 0 sangue e a medula éssea);
ao alérgica grave com choque;
clerose mdltipla;
alteracdes neuroldgicas (tais como inflamacdo do nervo 6tico no olho e sindrome de
Guillain-Barré, uma doenca que pode causar fraqueza muscular, sensa¢des anormais,
formigueiro nos bragos e na parte superior do corpo);
0 coracdo deixa de bombear;
fibrose pulmonar (cicatrizes no pulmao);
perfuracdo intestinal (um orificio na parede do intestino);
hepatite (inflamacéo do figado);
reativacdo da infecdo pelo virus da hepatite B;
hepatite autoimune (inflamacdo do figado causada pelo proprio sistema imunitario do corpo);
vasculite cutanea (inflamacéo dos vasos sanguineos da pele);
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. sindrome de Stevens-Johnson (reacéo potencialmente fatal com sintomas gripais e erupgdo
cuténea com formagdao de bolhas);

edema (inchaco) facial associado com reacdes alérgicas;

eritema multiforme (erupcéo cutanea inflamatoria);

sindrome tipo lupus;

angiodema (inchaco localizado da pele);

reacdo cutanea liquenoide (erupcdo na pele vermelho-plrpura com comichao).

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

o 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);

. Sarcoma de Kaposi, um cancro raro relacionado com a infec&o pelo virus herpes hu n
sarcoma de Kaposi aparece mais frequentemente na forma de lesbes cutaneas de cor e

. insuficiéncia hepatica;
. agravamento de uma doenc¢a chamada dermatomiosite (que corresponde a um 0 cutanea
acompanhada de fraqueza muscular). *

Alguns efeitos secundarios observados com adalimumab podem néo ter sint &sé podem ser
identificados através de anélises ao sangue. Estes incluem:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas) 00

contagem diminuida dos globulos brancos; O
contagem diminuida dos globulos vermelhos; e,
aumento dos lipidos no sangue; @'

aumento das enzimas hepaticas. Q
!

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoa@»
COs;

contagem aumentada dos gIébqus@
contagem diminuida das plaquetas;
aumento de 4cido Urico no safigQe;
contagem anormal de sédi ngue;
contagem diminuida no sangue;
contagem diminui oSfato no sangue;
ado no sangue;

nivel de agucar
valores aumm e desidrogenase l4ctica no sangue;

< .
presenc nticorpos no sangue;
baixo t 0ot&ssio no sangue.

Pouco tes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

. ento de bilirrubina (analises de sangue ao figado).

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

. contagem diminuida de glébulos brancos, globulos vermelhos e plaquetas.
Comunicagéo 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 notificacao
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mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais
informacGes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Halimatoz

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento ap06s o prazo de validade impresso no rotulo/blister/embalagem, apds
EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C). Nao congelar. N&o agitar.

Manter a caneta pré-cheia na embalagem exterior para proteger da luz. e O

Conservacédo Alternativa: @

Quando necessario (por exemplo, quando esta a viajar), Halimatoz pode ser con ¥ % temperatura
ambiente (ate 25 °C) por um periodo maximo de 21 dias - certifique-se de que otege da luz. Uma
4 pré-Cheia deve ser

utilizada dentro de 21 dias ou eliminada, mesmo que a volte a colocar.
Deve registar a data em que a caneta pré-cheia foi inicialmente retirada
deve ser eliminada.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou, no doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja . Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

!

6. Conteudo da embalagem e outras inQW\@es

Qual a composicédo de Halimatoz
- —A substancia ativa é adalirr@"&ada caneta pré-cheia contém 40 mg de adalimumab em

0,8 ml de solugéo.

- —Os outros componen @cido adipico, &cido citrico mono-hidratado, cloreto de sddio,
manitol, polissorbat@®80, &cido cloridrico, hidréxido de sédio e agua para preparacoes
injetaveis.

Qual o aspeto de Kaligiatoz e conteddo da embalagem

Halimatoz 40 ugéo injetavel (injecdo) em caneta pré-cheia é fornecido sob a forma de 0,8 ml de
umas ug@npida a ligeiramente opalescente, incolor a ligeiramente amarelada.

Ha fornecido numa seringa pré-cheia para uma Unica utilizagdo montada numa caneta
triangMlar (SensoReady) com uma janela transparente e uma etiqueta. A seringa no interior da caneta é
feita de vidro tipo | com uma agulha de ago inoxidavel e uma tampa interna de borracha para a agulha,
contendo 0,8 ml de solugéo.

As embalagens contém 1 e 2 canetas pré-cheias de Halimatoz.
As multiembalagens contém 6 (3 embalagens de 2) canetas pré-cheias de Halimatoz.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Halimatoz esta disponivel em seringa pré-cheia e em caneta pré-cheia (SensoReady).
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Titular da Autorizagdo de Introducéo no Mercado

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Fabricante

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austria

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante Iocal@itular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

L 2
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva $
dlae

Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.

Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037

Buarapus Luxembourg/Luxe@g

Canzos bearapus KUT Sandoz nv/saTéI%; 227229797
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika Magy Q

Sandoz s.r.o. San aria Kft.

Tel: +420 225 775 111 ) Tel\+36 1 430 2890

TIf: +45 63 95 10 00 el: +356 21222872

Deutschland Q,& Nederland
Hexal AG @ Sandoz B.V.

Danmark/Norge/Island/Sverige ¢ @ita
Sandoz A/S \andoz Pharmaceuticals d.d.

Tel: +49 8024 908 0 Tel: +31 36 52 41 600
Eesti @ Osterreich

Sandoz d.d. Eesti filiaal Sandoz GmbH

Tel: +372 665 204& Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica, S.A. Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +34 900 456 856 Tel: +351 21 196 40 00
France Romania
Sandoz SAS Sandoz SRL
Tél: +33 14964 48 00 Tel: +40 21 407 51 60
Hrvatska Slovenija
Sandoz d.o.o. Lek farmacevtska druzba d.d.
Tel: +385 12353 111 Tel: +386 1580 21 11
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Ireland Slovenské republika

Rowex Ltd. Sandoz d.d. - organiza¢na zloZka
Tel: + 353 27 50077 Tel: +421 2 48 200 600

Italia Suomi/Finland

Sandoz S.p.A. Sandoz A/S

Tel: +39 02 96541 Puh/Tel: +358 010 6133 400
Kvnpog United Kingdom

Sandoz Pharmaceuticals d.d. Sandoz Limited

TnA: +357 22 69 0690 Tel: +44 1276 69 8020

Latvija

Sandoz d.d. Parstavnieciba Latvija to

Tel: +371 67 892 006

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacéao

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicament%g da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu

P
7. Instrucdes de utilizacéo @'

Para ajudar a evitar eventuais infecGes e para as$ r& utiliza o medicamento corretamente, é
importante que siga estas instrucoes! ‘\

Antes de injetar Halimatoz, certifique compreende e segue estas instrugdes de utilizacao.
O seu profissional de cuidados de satd&dewe mostrar-lhe como preparar e injetar Halimatoz
corretamente com a caneta pré-chei de o utilizar pela primeira vez. Fale com o seu profissional
de cuidados de salde, se tiver a@ ﬂVida.

A sua caneta pré-cheia @ady para uma unica utilizacao de Halimatoz

Agulha

Protecao b\
daagu

Janela de
visualizacao
Tampa interna

para a agulha

Figura A: Pecas da caneta SensoReady de Halimatoz

Na Figura A, a caneta é apresentada com a tampa retirada. N&o retire a tampa enquanto nao estiver
pronto para injetar.

E importante que:

o nao abra a caixa exterior enquanto ndo estiver pronto para utilizar a caneta.

) ndo utilize a caneta se o selo na embalagem exterior ou 0 selo de seguranga na caneta estiver
rasgado.
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o nunca deixe a caneta onde outras pessoas possam mexer nela.

o ndo agite a caneta.

o se deixar cair a caneta, ndo a utilize se lhe parecer danificada ou se a deixou cair com a tampa
da agulha retirada.

o injete Halimatoz 15-30 minutos depois de o retirar do frigorifico para que a injecdo seja mais
confortavel.

o deite fora a caneta utilizada logo apds a sua utilizacdo. N&o reutilize a caneta. Consulte a
seccédo “8. Eliminar as canetas usadas” no final destas instrugdes de utilizacao.

Como deve conservar a sua caneta?

o Conserve a caneta dentro da embalagem num frigorifico, a uma temperatura entre 0s 2 °C e
8 °C.

o Quando necessario (por exemplo, quando viajar), Halimatoz pode ser conservado a t
ambiente (até 25 °C) por um periodo méximo de 21 dias — certifique-se de que o pro%Q
Uma vez retirada do frigorifico para conservacao a temperatura ambiente, a can
deve ser utilizada dentro de 21 dias ou eliminada, mesmo que a volte a co %‘v
mais tarde. Deve registar a data em que a caneta pré-cheia foi |n|C|aImente»r
frigorifico e a data em que deve ser eliminada.

o Conserve a caneta na embalagem original até estar pronta a ser utlllza odo a protegé-la
da luz.

o N&o conserve a caneta em condicdes extremas de calor ou frio

o N&o congele a caneta.

igorifico

Manter Halimatoz e todos os medicamentos fora da vista @alcance das criangas.
O que precisa para administrar a sua injecéo? @.

Coloque os seguintes artigos numa superficie Iimia e%.

A sua embalagem contém o seguinte: .
) Halimatoz caneta(s) pré-cheia(s) Senso (ver Figura A). Cada caneta contém 40 mg/0,8 ml
de Halimatoz.

Os seguintes artigos ndo estdo incluj xsua embalagem (ver Figura B):
o Toalhete com alcool

o Pedaco de algodéo ou
. Recipiente para ell& e objetos cortantes

Fig * Artigos ndo incluidos na embalagem

Consulte a seccdo “8. Eliminar as canetas usadas” no final destas instrucdes de utilizacao.
Antes da injecéo
Preparar a caneta

o Para uma inje¢do mais confortavel, retire a caneta do frigorifico 15 a 30 minutos antes de injetar
Halimatoz, para que atinja a temperatura ambiente.
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Contacte o seu farmacéutico se a caneta nao estiver de acordo
referidas.

1.

Olhe pela janela de visualizacéo. A solucéo deve ser incolor a ligeiramente amarelada, além de
transparente a ligeiramente opalescente. N&o utilize se detetar particulas e/ou descoloragdes. Se
tiver davidas quanto ao aspeto da solucéo, contacte o seu farmacéutico para obter ajuda.

Janela de visualizacao

Figura C: VerificagOes de seguranca
antes da injecéo

60

>
Consulte o prazo de validade (EXP) indicado na caneta. Néo utilize a canﬁ\a(prazo de

validade tiver passado.

Na&o utilize se o selo de seguranga estiver partido ou rasgado.

Escolher o local da injegao: e, O
O local recomendado para a injecdo € a parte d@@gdas
suas coxas. Também pode utilizar a parte gnferior'do
abdémen, mas ndo dentro dos 5 cm a volt‘%eu umbigo
(ver Figura D).

Escolha um local diferente sempre dministrar uma
injecdo a si mesmo. @

N&o injete nas &reas onde a p a sensivel, dorida,
vermelha, descamada ou ida. Evite as areas com

cicatrizes ou estrias. Se i oriase, NAO deve injetar
diretamente nas are eMenham placas de psoriase.

*
@a injecao:

S maos com agua e sabdo.

movimento circular, limpe o local da injecdo com
tGalhete de alcool. Deixe secar antes de administrar a
jecdo (ver Figura F).

N&o toque na area limpa antes de proceder a inje¢éo.

Retirar a tampa da caneta:
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erificacfes acima

Figura D: Escolha o local da injecéo

Figura E: Limpe o local da injecéo



o Retire a tampa apenas quando estiver pronto para utilizar a
caneta.

o Rode a tampa no sentido das setas (ver Figura F).

. Uma vez retirada a tampa, deite-a fora. Ndo tente repor a
tampa.

° Utilize a caneta até 5 minutos ap0s ter retirado a tampa.
Podera ver umas gotas de liquido a sair da agulha, o que é
normal.

4, Pegar na caneta:

o Pegue na caneta com um angulo de 90 graus em relacéo ao
local da inje¢éo (ver Figura G).

Correto Errado

O igura G: Pegue na caneta
A suainjecdo Q@'
. m—y
Tem de ler esta sec¢do antes de proceder a,in @,
Durante a injeg&o, vai ouvir 2 estalidos:
o O 1.°estalido indica que io comegou.
o] Vérios segundos depoi O estalido indica que a injecdo esta quase terminada.

Tem de continuar a segurar a ca@ﬂ memente contra a sua pele até ver um indicador verde a
preencher a janela e parar.

5. Comecar a IE:@

caneta contra a pele para comecar a injecdo

e a segurar a caneta firmemente contra a pele.
dicador verde mostra o progresso da injecéo.

Figura H: Comece a injecéo
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6. Terminar a injecao:

o Esteja atento ao 2.° estalido, que indica que a injecdo esta
quase terminada.

) Verifique se o indicador verde preencheu a janela e parou
(ver Figura I).

° Agora, pode retirar a caneta.

Apbs a injecao

7. Verifique se o indicador verde preencheu a janela (ver Figura J): /19»
TN

o Isso significa que a medicagédo foi administrada. Contacte o
seu médico se o indicador verde n&o estiver visivel.

o Podera haver uma peguena quantidade de sangue no local
da injecdo. Pode pressionar um pedaco de algodédo ou gaze
sobre o local da injecdo durante 10 segundos. Néo esfregue
o0 local da injecdo. Pode tapar o local da injecdo com um

pequeno Penso, se NeCessario. O

‘)@, Figura J: Verifique o indicador

Q verde
)

8. Eliminar as canetas usadas: %

*
. Elimine (ou deite fora) as canetas usagdas nOgn recipiente
para objetos cortantes (recipien @ nte a perfuragdes e
ude, e para a

utilizadas novamente.
. N&o deite fora quais camentos na canalizagéo ou
no lixo doméstico. Rergunte ao seu médico ou

farmacéutico co@g ar fora 0s medicamentos que ja ndo

utiliza. Esgas@n s ajudardo a proteger o ambiente.
Qualqu icamento ndo utilizado ou residuos devem
ser el de acordo com as exigéncias locais. T
@ CORTANTES
@ S

Se tiver alguma davida, fale com o seu medico, farmacéutico ou enfermeiro que conhega o
Halimatoz.

que se fecha). Para sua segura
seguranca e satde dos outrzs, s canetas nunca devem ser
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