ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO
Hyrimoz 20 mg solug&o injetavel em seringa pré-cheia
Hyrimoz 40 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia

Hyrimoz 40 mg solug&o injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Hyrimoz 20 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia de 0,4 ml para dose Unica contém 20 mg de adalimumab.

Hyrimoz 40 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia

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

Hyrimoz 40 mq solucdo injetavel em caneta pré-cheia

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

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

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel (injecdo) em seringa pre-cheia
Solucdo injetavel (injecdo) em caneta pré-cheia (SensoReady)

Solugdo injetavel limpida a ligeiramente opalescente, incolor ou ligeiramente amarelada.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicacg0es terapéuticas

Artrite reumatoide

Hyrimoz 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.

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

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 idiopética juvenil poliarticular

Hyrimoz 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 doenga (DMARDS). Hyrimoz pode ser
administrado em monoterapia em caso de intolerancia ao metotrexato ou quando o tratamento
continuado com metotrexato nao é apropriado (para a eficacia em monoterapia ver sec¢do 5.1).
Adalimumab ndo foi estudado em doentes com menos de 2 anos.

Artrite relacionada com entesite
Hyrimoz esta indicado no tratamento da artrite relacionada com entesite ativa em doentes com 6 anos
de idade ou mais, que tiveram uma resposta inadequada ou intolerancia a terapéutica convencional

(ver seccdo 5.1).

Espondilartrite axial

Espondilite anquilosante (EA)

Hyrimoz esta indicado no tratamento da espondilite anquilosante ativa grave em doentes adultos que
tiveram uma resposta inadequada a terapéutica convencional.

Espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de EA

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

Artrite psoriatica

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

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

Psoriase

Hyrimoz esté indicado no tratamento da psoriase cronica em placas, moderada a grave em doentes
adultos que s&o candidatos a terapéutica sistémica.

Psoriase pediatrica em placas

Hyrimoz esta indicado no tratamento da psoriase cronica em placas, grave, em criancas e adolescentes
a partir dos 4 anos de idade, que ndo tiveram uma resposta adequada ou quando nao sdo candidatos a
tratamento topico e fototerapias.



Hidradenite supurativa (HS)

Hyrimoz esté indicado no tratamento da hidradenite supurativa (hidrosadenite supurativa ou ache
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 seccfes 5.1 e 5.2).

Doenca de Crohn

Hyrimoz esté indicado no tratamento da doenca de Crohn ativa, moderada a grave, em doentes adultos
gue ndo responderam mesmo ap6s um ciclo completo e adequado de tratamento com um
corticosteroide e/ou imunossupressor; ou que séo intolerantes ou tém contraindicagdes médicas para
essas terapéuticas.

Doenca de Crohn pediatrica

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

Colite ulcerosa

Hyrimoz esta indicado no tratamento da colite ulcerosa ativa moderada a grave, em doentes adultos
que tiveram uma resposta inadequada a terapéutica convencional, incluindo corticosteroides

e 6- mercaptopurina (6-MP) ou azatioprina (AZA), ou que sdo intolerantes ou tém contraindicagdes
médicas para essas terapéuticas.

Colite ulcerosa pediatrica

Hyrimoz esta indicado no tratamento da colite ulcerosa ativa moderada a grave em doentes pediatricos
(a partir dos 6 anos de idade) que tiveram uma resposta inadequada a terapéutica convencional,
incluindo corticosteroides e/ou 6-mercaptopurina (6-MP) ou azatioprina (AZA), ou que apresentam
intolerdncia ou contraindicacBes médicas a tais terapéuticas.

Uveite

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

Uveite Pediatrica

Hyrimoz esta indicado no tratamento da uveite pediatrica ndo infecciosa, anterior, cronica em doentes
a partir dos 2 anos de idade que tiveram uma resposta inadequada ou que séo intolerantes a terapéutica
convencional, ou em que a terapéutica convencional é inapropiada.

4.2 Posologia e modo de administracao

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

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



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

Posologia

Artrite reumatoide

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

Durante o tratamento com Hyrimoz 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 seccdes 4.4 e 5.1.

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

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

Interrupcdo de dose

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

Os dados disponiveis sugerem que a reintroducao de adalimumab apos suspensdo por 70 dias ou mais
resultou numa resposta clinica com a mesma magnitude e perfil de seguranga similar, tal como antes
da interrupcdo.

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

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

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

Psoriase

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

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

Apdbs 16 semanas de tratamento, os doentes que ndo apresentem uma resposta adequada adequada com
Hyrimoz 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
Hyrimoz semanal 40 mg semanalmente ou 80 mg em semanas alternadas deverdo ser cuidadosamente
considerados, em doentes com uma resposta inadequada apds o aumento da dose (ver sec¢do 5.1). Se



for obtida uma resposta adequada com 40 mg semanalmente ou 80 mg em semanas alternadas, esta
pode ser reduzida, subsequentemente, para 40 mg em semanas alternadas.

Hidradenite supurativa

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

de 160 mg, no dia 1 (quatro inje¢fes de 40 mg num dia ou duas injecdes de 40 mg por dia, em dois
dias consecutivos), sequida de 80 mg duas semanas ap6s 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 injegdes de 40 mg num dia).
Durante o tratamento com Hyrimoz, pode manter-se o tratamento com os antibioticos, se necessario.
Recomenda-se que o doente use um anti-séptico topico de lavagem nas lesdes de HS, numa base
diéria, durante o tratamento com Hyrimoz.

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

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

O beneficio e risco de continuacdo do tratamento, a longo prazo, devem ser avaliados periodicamente
(ver seccéo 5.1).

Doenca de Crohn

A dose de inducdo recomendada de Hyrimoz em doentes adultos com doenca de Crohn ativa
moderada a grave é de 80 mg na Semana 0, seguida de 40 mg na Semana 2. No caso de haver
necessidade de uma resposta mais rapida a terapéutica, pode ser usada a dose de 160 mg na

Semana 0 (administrada em quatro inje¢des de 40 mg num dia ou duas injec¢des de 40 mg por dia em
dois dias consecutivos), seguida por 80 mg na Semana 2 (administrada em duas inje¢6es de 40 mg
num dia), atendendo que o risco de acontecimentos adversos é maior durante a inducao.

Ap0s o tratamento de inducéo, a dose recomendada é de 40 mg em semanas alternadas por injecédo
subcuténea. Se um doente suspender Hyrimoz e se houver recorréncia dos sinais e sintomas da doenca,
Hyrimoz pode ser readministrado. Existe pouca experiéncia na readministragdo para além

das 8 semanas apds a dose anterior.

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

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

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

Colite ulcerosa

A dose de inducéo recomendada de Hyrimoz em doentes adultos com colite ulcerosa moderada a
grave é de 160 mg na Semana 0 (administrada em quatro injegdes de 40 mg num dia ou duas injecbes
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). Ap6s o tratamento de inducgdo, a dose recomendada é de 40 mg em semanas
alternadas por injecdo subcuténea.



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

Alguns doentes que apresentaram diminuigdo na sua resposta terapéutica com Hyrimoz 40 mg em
semanas alternadas, podem beneficiar com um aumento da dose para 40 mg de Hyrimoz 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 Hyrimoz ndo deve ser continuado em doentes que ndo responderam
dentro deste periodo de tempo.

Uveite

A dose inicial recomendada de Hyrimoz em doentes adultos com uveite é de 80 mg, seguida de 40 mg
administrados em semanas alternadas, uma semana ap6s a dose inicial. A experiéncia existente, em
termos de iniciacdo do tratamento com adalimumab em monoterapia, é limitada. O tratamento com
Hyrimoz pode ser iniciado em associagdo com corticosteroides e/ou com outros agentes
imunomoduladores ndo bioldgicos. Os corticosteroides concomitantes podem ser reduzidos de acordo
com a pratica clinica, duas semanas apés o inicio do tratamento com Hyrimoz.

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

Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario efetuar ajustes posologicos.
Compromisso renal e/ou hepatico

Adalimumab néo foi estudado nesta populacéo de doentes. Ndo podem ser feitas recomendacdes
acerca da dose.

Populacéo pediatrica

Artrite idiopatica juvenil

Artrite idiopatica juvenil poliarticular a partir dos 2 anos de idade

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

Tabela 1. Dose de Hyrimoz 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 nao
responderam dentro deste periodo de tempo.

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



Artrite relacionada com entesite

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

Tabela 2. Dose de Hyrimoz 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

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

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

Peso do doente Regime posoldgico

15 kg a < 30 kg Dose inicial de 20 mg, seguida
de 20 mg em semanas alternadas
com inicio uma semana ap6s a dose
inicial
> 30 kg Dose inicial de 40 mg, seguida
de 40 mg em semanas alternadas
com inicio uma semana ap6s a dose
inicial

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

Se estiver indicado um novo tratamento com adalimumab, devem ser seguidas as recomendacdes
anteriores relativamente a posologia e duracdo do tratamento.

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

Né&o existe utilizacdo relevante de adalimumab em criangas com menos de 4 anos, para esta indicagéo.

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

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

A dose recomendada de Hyrimoz é de 80 mg na Semana 0 seguida de 40 mg em semanas alternadas,
com inicio na Semana 1 por inje¢do subcuténea.

Em doentes adolescentes que apresentem uma resposta terapéutica inadequada com 40 mg de Hyrimoz
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 Hyrimoz, pode manter-se o tratamento com os antibi6ticos, 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 Hyrimoz.

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

Caso haja necessidade de interromper o tratamento, Hyrimoz 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).

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

Doenca de Crohn pediatrica

A dose recomendada de Hyrimoz para doentes com doenca de Crohn, com idades compreendidas
entre 0s 6 e 0s 17 anos, é baseada no peso corporal (Tabela 4). Hyrimoz é administrado por injecéo
subcutanea.

Tabela 4. Dose de Hyrimoz em Doentes com Doenca de Crohn Pediatrica

Dose de
Peso do . ~ ~
doente Dose de inducéo _n]a_nuten(;ao com
inicio na Semana 4
<40kg |e 40 mg na Semana 0 e 20 mg na Semana 2 20 mg em semanas
alternadas
No caso de haver necessidade de uma resposta mais rapida a
terapéutica, sendo que o risco de acontecimentos adversos pode
ser superior com o uso de uma dose de indugdo maior, pode ser
usada a seguinte dose:
. 80 mg na Semana 0 e 40 mg na Semana 2
>40kg |e 80 mg na Semana 0 e 40 mg na Semana 2 40 mg em semanas
alternadas
No caso de haver necessidade de uma resposta mais rapida a
terapéutica, sendo que o risco de acontecimentos adversos pode
ser superior com o uso de uma dose de indugdo maior, pode ser
usada a seguinte dose:
° 160 mg na Semana 0 e 80 mg na Semana 2

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

o < 40 kg: 20 mg todas as semanas
o > 40 kg: 40 mg todas as semanas ou 80 mg em semanas alternadas

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

N&o existe utilizagéo relevante de adalimumab em criancas com menos de 6 anos, para esta indicagéo.



Colite ulcerosa pediatrica

A dose recomendada de Hyrimoz em doentes com colite ulcerosa, com idades compreendidas entre os
6 e 0s 17 anos, € baseada no peso corporal (Tabela 5). Hyrimoz é administrado por inje¢&o subcutanea.

Tabela 5. Dose de Hyrimoz em Doentes Pediatricos com Colite Ulcerosa

Dose de Manutencéo

Peso do Dose de Inducéo com Inicio na Semana 4"
Doente
<40 kg » 80 mg na Semana 0 + 40 mg em semanas alternadas

(administrada em duas injecdes
de 40 mg num dia) e

¢ 40 mg na Semana 2
(administrada numa injecdo de

40 mQ)

> 40 kg * 160 mg na Semana 0 » 80 mg em semanas alternadas
(administrada em quatro (administrada em duas injecGes
injecBes de 40 mg num dia ou de 40 mg num dia)

duas injec6es de 40 mg por dia,
em dois dias consecutivos) e

« 80 mg na Semana 2
(administrada em duas injecdes
de 40 mg num dia)

* Os doentes pediatricos que completem 18 anos durante o tratamento com Hyrimoz

devem continuar com a dose de manutencao prescrita.

Uma terapéutica continuada para além das 8 semanas deve ser cuidadosamente considerada nos
doentes que ndo apresentem sinais de resposta neste periodo de tempo.

N&o existe utilizagéo relevante de Hyrimoz em criangas com menos de 6 anos, para esta indicacao.

Hyrimoz pode estar disponivel em outras dosagens e/ou formas farmacéuticas dependendo das
necessidades de tratamento de cada doente.

Uveite Pediatrica

A dose recomendada de Hyrimoz em doentes com uveite pediatrica, a partir dos 2 anos de idade, é
baseada no peso corporal (Tabela 6). Hyrimoz é administrado por injecdo subcutanea.

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

Tabela 6. Dose de Hyrimoz em doentes com uveite pediatrica

Peso do doente Regime posoloégico
20 mg em semanas alternadas em
<30kg L
combinagdo com metotrexato
40 mg em semanas alternadas em
combinagdo com metotrexato

>30kg

Quando se inicia o tratamento com Hyrimoz, 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
manutencao. Nao existem dados clinicos relevantes sobre a utilizacdo de uma dose de carga de
adalimumab em criangas < 6 anos de idade (ver seccdo 5.2).
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N&o existe utilizacdo relevante de Hyrimoz em criangas com menos de 2 anos, para esta indicacao.

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

Artrite psoriatica e espondilartrite axial incluindo espondilite anquilosante

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

Modo de administracdo

A administracdo de Hyrimoz faz-se por injecdo subcutanea.
Instrucdes completas de utilizagdo estdo disponiveis no folheto informativo.

Adalimumab esta disponivel com outras concentrag6es e formas farmacéuticas.
4.3 Contraindicag0es
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.

Tuberculose ativa ou outras infegdes graves, nomeadamente, sepsia e infeces oportunistas (ver
seccao 4.4).

Insuficiéncia cardiaca moderada a grave (classe I11/1V da New York Heart Association [NYHA]) (ver
seccao 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagio
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biolégicos, 0 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¢fes graves. Fungéo pulmonar
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 ap6s
o0 tratamento com Hyrimoz. Dado que a eliminacdo de adalimumab pode levar até quatro meses, a
monitorizacdo deve ser continuada durante este periodo de tempo.

O tratamento com Hyrimoz ndo deve ser iniciado em doentes com infec¢Bes 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 Hyrimoz antes de iniciar a terapéutica (ver Outras infecbes
oportunistas).

Os doentes que desenvolvam uma nova infecdo no decurso do tratamento com Hyrimoz, devem ser
cuidadosamente monitorizados e submetidos a uma avaliagdo completa do diagndstico. A
administracdo de Hyrimoz deve ser interrompida se um doente desenvolver uma nova infecdo grave ou
sepsia, e deve ser iniciada uma terapéutica antimicrobiana ou antifungica apropriada até controlo da
infecdo. Os médicos devem ter precaugdo quando consideram o uso de Hyrimoz em doentes com
historia de infecdo recorrente ou com condigdes subjacentes suscetiveis de os predispor a infe¢Ges,
incluindo o uso concomitante de medicamentos imunossupressores.
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InfecBes graves

Foram notificadas infegBes graves, incluindo sepsia, devido a infegdes bacterianas, micobacterianas,
fungicas, parasitarias e virais invasivas, ou outras infecGes oportunistas tais como listeriose,
legionelose e pneumocistose, em doentes tratados com adalimumab.

Outras infegBes graves observadas em estudos clinicos incluem pneumonia, pielonefrite, artrite séptica
e septicemia. Foram notificadas hospitalizaces ou casos fatais associadas a infe¢des.

Tuberculose

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

Antes de iniciar a terapéutica com Hyrimoz, todos 0s doentes devem ser avaliados para despiste da
presenca de infecdo por tuberculose tanto ativa como inativa (“latente”). Esta avaliacdo deve incluir
uma avaliacéo clinica detalhada dos doentes com antecedentes da tuberculose ou de uma possivel
exposic¢do prévia a individuos com tuberculose ativa e uma terapéutica imunossupressora prévia e/ou
presente. Devem realizar-se exames de despiste apropriados (isto é, teste de tuberculina e radiografia
do torax) em todos os doentes (devem aplicar-se as recomendacdes locais). A realizacdo e o resultado
destes exames sdo registados no Cartdo de Seguranga do Doente. O médico prescritor deve ser avisado
sobre o risco de resultados falsos negativos nos testes de tuberculina, especialmente nos doentes em
estado grave ou imunocomprometidos.

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

Em todas as situagdes abaixo descritas, a relacdo 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 Hyrimoz, e de acordo com as
recomendacdes locais.

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 ndo
pode ser confirmado, antes do inicio do tratamento com Hyrimoz.

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

Outras infe¢des oportunistas
Foram observadas infecGes oportunistas, incluindo infe¢des fungicas invasivas em doentes tratados
com adalimumab. Estas infe¢des, ndo foram consistentemente reconhecidas em doentes tratados com

antagonistas-TNF, resultando em atrasos no tratamento apropriado, por vezes com consequéncias
fatais.
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Doentes gue desenvolvam sinais e sintomas tais como febre, mal estar geral, perda de peso, suores,
tosse, dispneia, e/ou infiltragdo pulmonar ou outras doengas sistémicas graves, com ou sem choque
concomitante, deve suspeitar-se de uma infe¢éo fungica invasiva e a administracdo de Hyrimoz deve
ser imediatamente suspensa. O diagndstico e a administracdo de uma terapéutica antiflngica empirica
nestes doentes devem ser feitos em consulta com um médico especialista em tratar doentes com
infecdo fangica invasiva.

Reativacdo da hepatite B

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

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

Efeitos neuroldgicos

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

Reacdes alérgicas

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

Imunossupressao

Num estudo realizado em 64 doentes com artrite reumatoide tratados com adalimumab, ndo se
observou qualquer evidéncia de reducdo da hipersensibilidade de tipo tardio, reducdo dos niveis de
imunoglobulina ou alteracdo do nimero de linfécitos efetores T, B, células NK,
monocitos/macr6fagos e neutrofilos.
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Doencas linfoproliferativas e neoplasias

Em partes controladas de estudos clinicos de antagonistas-TNF, foram observados mais casos de
neoplasias incluindo linfomas em doentes tratados com antagonistas-TNF do que em doentes controlo.
Contudo, a ocorréncia foi rara. Ap6s comercializagdo, foram notificados casos de leucemia em doentes
tratados com um antagonista-TNF. H& um risco aumentado de linfoma e leucemia em doentes com
artrite reumatoide com doenga inflamatdria de longa data e muito ativa, o que complica a estimativa
do risco. De acordo com o conhecimento atual, ndo pode ser excluido o possivel risco de
desenvolvimento de linfomas, leucemias e outras neoplasias em doentes tratados com um
antagonista-TNF.

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

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

ou 6- mercaptopurina, utilizados para a doenca inflamatéria intestinal. O risco potencial com a
associagdo de azatioprina ou 6-mercaptopurina e Hyrimoz deve ser cuidadosamente considerado. O
risco de desenvolvimento de linfoma hepatoesplénico de linfécitos T em doentes que recebam
tratamento com Hyrimoz néo pode ser excluido (ver sec¢do 4.8).

Nao foram efetuados estudos em doentes com histéria 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 Hyrimoz nestes doentes (ver secgdo 4.8).

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

Num estudo 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 pesco¢o, no grupo de
doentes tratados com infliximab do que no grupo controlo de doentes. Todos os doentes tinham
antecedentes de tabagismo intenso. Assim, devem ser tomadas precaugdes 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 colon. Todos 0s doentes com colite ulcerosa com risco
aumentado de displasia ou carcinoma do c6lon (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 avaliacdo deve incluir colonoscopia e biopsias, de acordo
com as recomendacdes locais.
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Reacdes hematoldgicas

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

Vacinacdo

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

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

Doentes tratados com Hyrimoz podem receber vacinas concomitantes, exceto vacinas vivas. N&o se
recomenda a administracdo de vacinas vivas (p.ex., vacina da BCG) a criangas com exposi¢ao
intrauterina ao adalimumab durante 5 meses apos a Gltima inje¢do de adalimumab da mée durante a
gravidez.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Num estudo clinico realizado com outro antagonista-TNF observou-se agravamento da insuficiéncia
cardiaca congestiva e aumento da mortalidade por insuficiéncia cardiaca congestiva. Foram
notificados casos de agravamento de insuficiéncia cardiaca congestiva em doentes tratados com
adalimumab. Hyrimoz deve ser utilizado com precaucdo em doentes com insuficiéncia cardiaca ligeira
(classe I/11 da NYHA). Hyrimoz esté4 contraindicado na insuficiéncia cardiaca moderada a grave (ver
seccao 4.3). O tratamento com Hyrimoz deve ser interrompido em doentes que desenvolvam novos
sintomas ou agravamento dos sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva.

Processos autoimunes

O tratamento com Hyrimoz pode dar origem a formacéo de anticorpos autoimunes. Desconhece-se 0
impacto do tratamento a longo prazo com adalimumab no desenvolvimento de doengas autoimunes.
N&o deve ser administrado tratamento adicional com Hyrimoz 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 Hyrimoz (ver seccao 4.8).

Administracdo concomitante de biolégicos DMARDSs ou antagonistas-TNF

Em estudos clinicos realizados com a administracdo concomitante de anakinra e outro

antagonista- TNF, etanercept, observaram-se infecBes graves sem beneficio clinico adicional
relativamente a utilizacdo de etanercept isoladamente. Devido a natureza dos acontecimentos adversos
observados com a associacdo terapéutica de etanercept e anakinra, a associacdo de etanercept e outro
antagonista-TNF pode tambem resultar em toxicidades semelhantes. Por conseguinte, ndo se
recomenda a associagdo de adalimumab e anakinra (ver seccdo 4.5).

N&o se recomenda a administragdo concomitante de adalimumab com outros biol6gicos DMARDs

(p-ex., anakinra e abatacept) ou outros antagonistas-TNF, devido ao possivel risco acrescido de
infecBes, incluindo infecBes graves e outras potenciais interagdes farmacoldgicas (ver seccao 4.5).

15



Cirurgia

A experiéncia existente, em termos de seguranga de intervences cirdrgicas em doentes tratados com
adalimumab, é limitada. A semivida longa de adalimumab deve ser tida em consideragéo se for
planeada uma intervenc&o cirdrgica. O doente que requeira cirurgia durante o tratamento com
Hyrimoz deve ser cuidadosamente monitorizado para infegdes, e devem ser tomadas acdes
apropriadas. A experiéncia que existe, em termos de seguranga em doentes submetidos a artroplastia
durante o tratamento com adalimumab, é limitada.

Obstrucdo do intestino delgado

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

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

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

Populacdo pediatrica

Ver Vacinacao.
Teor de s6dio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose de 0,8 ml e por dose de
0,4 ml, ou seja, é praticamente “isento de sédio”.

45 InteragOes medicamentosas e outras formas de interacgéo

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 formacéo de anticorpos foi mais baixa quando
adalimumab foi administrado com metotrexato relativamente ao uso em monoterapia. A administracao
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 associacdo de adalimumab e anakinra (ver seccéo 4.4 “Administracdo
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 biologicos-DMARDSs ou antagonistas-TNF”).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres em idade fértil

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

Um grande namero de gravidezes (aproximadamente 2100) recolhidas de forma prospetiva, em que
ocorreu exposicao a adalimumab, resultando em nados vivos com desfecho conhecido e incluindo
mais de 1500 com exposi¢do durante o primeiro trimestre, ndo indica um aumento na taxa de
malformac8es no recém-nascido.

Numa coorte prospetiva, foram incluidas 257 mulheres com artrite reumatoide (AR) ou doenga de
Crohn (DC) tratadas com adalimumab, pelo menos durante o primeiro trimestre, e 120 mulheres com
AR ou DC ndo tratadas com adalimumab. O objetivo primario foi a prevaléncia de malformagdes
congeénitas major a nascenca. A taxa de gravidezes que terminaram com pelo menos um nado vivo
com uma malformacgéo congénita major foi de 6/69 (8,7%) nas mulheres com AR tratadas com
adalimumab e 5/74 (6,8%) nas mulheres com AR ndo tratadas (odds ratio (OR) ndo ajustada: 1,31, IC
95% 0,38-4,52) e 16/152 (10,5%) nas mulheres com DC tratadas com adalimumab e 3/32 (9,4%) nas
mulheres com DC néo tratadas (OR néo ajustada: 1,14, IC 95% 0,31-4,16). A OR ajustada
(contabilizando as diferencas na avaliacdo basal) foi de 1,10 (IC 95% 0,45-2,73) com AR e DC
combinadas. Nao houve diferencgas significativas entre as mulheres tratadas com adalimumab e nédo
tratadas nos parametros secundarios de abortos espontaneos, malformac6es congénitas menores, partos
prematuros, tamanho a nascenca e infecdes graves ou oportunistas e nao foi notificado qualquer nado
morto ou neoplasia maligna. A interpretacdo dos dados deve ser cuidadosamente avaliada devido as
limitagbes metodoldgicas do estudo, incluindo o pequeno tamanho da amostra e o desenho néo
aleatorizado.

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

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

O adalimumab pode atravessar a placenta para o soro das criangas nascidas de mulheres tratadas com
adalimumab durante a gravidez. Por conseguinte, estas criancas podem ter um risco aumentado de
infecdo. N&o se recomenda a administracdo de vacinas vivas (p.ex., vacina da BCG) as criangas com
exposicdo intrauterina ao adalimumab durante 5 meses ap6s a Gltima inje¢do de adalimumab da mée
durante a gravidez.

Amamentacdo

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

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

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

Resumo do perfil de seguranca

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

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

As reacOes adversas mais frequentemente notificadas sdo infecfes (tais como nasofaringite, infecdo do
trato respiratorio superior e sinusite), reaces no local da injecdo (eritema, prurido, hemorragia, dor ou
edema), cefaleias e dor musculoesquelética.

Foram notificadas reacfes adversas graves com adalimumab. Os antagonistas-TNF, tais como
adalimumab, atuam no sistema imunitario e a sua utilizacdo pode afetar os mecanismos de defesa
contra infe¢des e cancro.

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

Foram também notificadas reacdes graves hematoldgicas, neuroldgicas e autoimunes, incluindo casos
raros de pancitopenia, anemia aplastica, perturba¢des desmielinizantes do sistema nervoso central e
periférico, lupus, doencas tipo lapus e sindrome de Stevens-Johnson.

Populacao pediatrica

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

Tabela de reacdes adversas

As reacOes adversas, baseadas na experiéncia em estudos clinicos e na experiéncia

p6s- comercializa¢do sdo indicadas por classes de sistemas de 6rgdos (CSO) e frequéncia na

Tabela 7 abaixo: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1000,
<1/100); raros (>1/10 000, < 1/1000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis). As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada
classe de frequéncia. Foi incluida a frequéncia mais elevada observada nas varias indicacdes.

Caso estejam disponiveis informacdes adicionais nas sec¢des 4.3, 4.4 e 4.8 aparece um asterisco (*) na
coluna das CSO.

18



Tabela 7. Reacgfes adversas

Classes de sistema de 6rgéos

Frequéncia

Reacdes adversas

Infegdes e infestagdes”

Muito
frequentes

InfecBes do trato respiratdrio (incluindo
infecdo do trato respiratorio superior e inferior,
pneumonia, sinusite, faringite, nasofaringite e
pneumonia a herpes viral)

Frequentes

InfecBes sistémicas (incluindo sepsia,
candidiase e influenza),

infegdes intestinais (incluindo gastroenterite
viral),

infecOes da pele e tecidos moles (incluindo
paroniquia, celulite, impetigo, fasciite
necrosante e herpes zoster),

infecdes auriculares,

infecdes orais (incluindo herpes simplex,
herpes oral e infe¢des odontoldgicas),
infecdes no sistema reprodutor (incluindo
infecdo micotica vulvovaginal),

infe¢Bes do trato urinario (incluindo
pielonefrite),

infecBes fungicas, infecBes articulares

Pouco
frequentes

InfegBes neuroldgicas (incluindo meningite
viral),

infecdes oportunistas e tuberculose (incluindo
coccidioidomicose, histoplasmose e infegdo
pelo complexo mycobacterium avium),
infecOes bacterianas,

infecdes oculares, diverticulite”

Neoplasias benignas, malignas e
ndo especificadas (incl. quistos
e polipos)”

Frequentes

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

neoplasias benignas

Pouco
frequentes

Linfoma™,

neoplasias dos 6rgdos sélidos (incluindo
cancro da mama, neoplasias do pulméo e
tiroide),

melanoma™

Raros

Leucemia®

Desconhecida

Linfoma hepatoespléncio de células T?,
carcinoma das células de Merkel (carcinoma
neuroendacrino da pele) Y,

Sarcoma de Kaposi

19




Classes de sistema de 6rgaos Frequéncia Reacdes adversas
Doencas do sangue e do sistema | Muito Leucopenia (incluindo neutropenia e
linfatico™ frequentes agranulocitose),
anemia
Frequentes Leucocitose,
trombocitopenia
Pouco Purpura trombocitopenica idiopética
frequentes
Raros Pancitopenia
Doengcas do sistema imunitario” | Frequentes Hipersensibilidade,
alergias (incluindo alergia sazonal)
Pouco Sarcoidose”
frequentes vasculite
Raros Anafilaxia?
Doencas do metabolismo e da Muito Lipidos aumentados
nutricéo frequentes
Frequentes Hipocaliemia,
aumento do &cido drico,
nivel de sddio anormal,
hipocalcemia,
hiperglicemia,
hipofosfatemia,
desidratacdo
Perturbacdes do foro Frequentes Alteracdes de humor (incluindo depresséo),
psiquiatrico ansiedade,
Ins6nia
Doencas do sistema nervoso” Muito Cefaleias
frequentes
Frequentes Parestesias (incluindo hipoastesia), enxaqueca,
compressao da raiz nervosa
Pouco Acidente cerebrovascular® tremor
frequentes neuropatia
Raros Esclerose maltipla,
perturbacGes desmielinizantes (p. ex. neurite
6tica, sindrome de Guillain-Barré) ¥
Afecdes oculares Frequentes Insuficiéncia visual, conjuntivite, blefarite,
inchaco dos olhos
Pouco Diplopia
frequentes
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Classes de sistema de 6rgaos Frequéncia Reacdes adversas
Afecdes do ouvido e do Frequentes Vertigem
labirinto
Pouco Surdez,
frequentes acufenos
Cardiopatias” Frequentes Taquicardia
Pouco Enfarte do miocardio®,
frequentes arritmia,
insuficiéncia cardiaca congestiva
Raros Paragem cardiaca
Vasculopatias Frequentes Hipertenséo,
afrontamento,
hematoma
Pouco Aneurisma da aorta,
frequentes ocluséo vascular arterial,
tromboflebite
Doencas respiratdrias, tordcicas | Frequentes Asma,
e do mediastino” dispneia,
tosse
Pouco Embolia pulmonar?,
frequentes doenca pulmonar intersticial,
doenca pulmonar obstrutiva cronica,
pneumonite, derrame pleural?
Raros Fibrose pulmonar?
Doencas gastrointestinais Muito Dor abdominal,
frequentes nauseas e vomitos
Frequentes Hemorragia gastrointestinal,
dispepsia,
doenca de refluxo gastroesofagico,
sindrome de Sjogren
Pouco Pancreatite,
frequentes disfagia,
edema da face
Raros Perfurago intestinal?




Classes de sistema de 6rgaos Frequéncia Reacdes adversas
Afecdes hepatobiliares” Muito Aumento de enzimas hepaticas
frequentes
Pouco Colecistite e colelitiase,
frequentes esteatose hepatica,
aumento de bilirrubina
Raros Hepatite,

reativacdo da hepatite BY,
hepatite autoimune®

Desconhecida

Insuficiéncia hepatica?

Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Muito
frequentes

Erupc¢do cuténea (incluindo erupcao
esfoliativa)

Frequentes

Inicio e ou agravamento da psoriase (incluindo
psoriase pustular palmoplantar) ¥,

urticaria,

equimoses (incluindo pdrpura),

dermatite (incluindo eczema),

onicoclase,

hiperidrose,

alopécia?,

prurido

Pouco
frequentes

Suores noturnos,
escara

Raros

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

vasculite cutanea®,
reacdo cutanea liquenoide?

Desconhecida

Agravamento dos sintomas de
dermatomiosite?

AfecOes musculoesqueléticas e | Muito Dor musculoesquelética
dos tecidos conjuntivos frequentes
Frequentes Espasmo muscular (incluindo nivel sérico de
creatinafosfoguinase aumentado)
Pouco Rabdomidlise,
frequentes IUpus eritematoso sistémico
Raros Sindrome tipo lapus?
Doencas renais e urinarias Frequentes Compromisso renal,
hematuria
Pouco Noctaria
frequentes
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Classes de sistema de 6rgaos Frequéncia Reacdes adversas

Doencas dos 6rgédos genitais e Pouco Disfuncao erétil
da mama frequentes
Perturbagdes gerais e alteracbes | Muito Reacdo no local da inje¢do (incluindo eritema
no local de administragao” frequentes no local de injecéo)
Frequentes Dor torécica,
edema,
febre
Pouco Inflamacéo
frequentes
Exames complementares de Frequentes AlteragOes da coagulagdo e hemorragia
diagnostico” (incluindo tempo de tromboplastina parcial

ativada aumentada),

teste positivo de autoanticorpos (incluindo
anticorpos contra a dupla cadeia de DNA),
nivel de dehidrogenase lactica aumentado

Desconhecida | Aumento de peso?®

Complicacdes de intervencdes Frequentes Alteracdo de cicatrizacdo
relacionadas com leses e
intoxicacgdes

* esté disponivel informag&o adicional nas sec¢des 4.3, 4.4 e 4.8

** incluindo estudos de extensdo de fase aberta

b incluindo dados de notificacGes espontaneas

2) A alteracdo média de peso em relacdo a avaliacdo inicial para o adalimumab variou entre 0,3 kg
e 1,0 kg nas indicacdes para adultos, em comparacdo com (negativo) -0,4 kg a 0,4 kg para o
placebo, durante um periodo de tratamento de 4-6 meses. Foi também observado um aumento
de peso de 5-6 kg em estudos de extensdo a longo prazo com exposicdes médias de
aproximadamente 1-2 anos sem grupo de controlo, particularmente em doentes com doenca de
Crohn e colite ulcerosa. O mecanismo subjacente a este efeito ndo é claro, mas pode estar
associado ao efeito anti-inflamatdrio do adalimumab.

Hidradenite supurativa

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

Uveite

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

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Reacdes no local da injecao

Nos principais estudos controlados em adultos e criangas, 12,9 % dos doentes tratados com
adalimumab desenvolveram reacGes no local da injecdo (eritema e/ou prurido, hemorragia, dor ou
edema), em relagéo a 7,2 % dos doentes que receberam placebo ou controlo ativo. As rea¢fes no local
da injecdo de uma forma geral n&o justificaram a suspenséo do medicamento.
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Infecdes

Nos principais estudos controlados em adultos e criancas, a taxa de infe¢Ges 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 resolugdo da infecéo.

A incidéncia de infecBes 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
infecdes graves (incluindo infecBes fatais, as quais ocorreram raramente), que incluiram casos de
tuberculose (incluindo localizagfes miliares e extrapulmonares) e infe¢des 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 estudos clinicos de adalimumab em doentes com artrite idiopatica juvenil (artrite idiopéatica
juvenil poliarticular e artrite relacionada com entesite). Adicionalmente, ndo se observaram neoplasias
em 192 doentes pediatricos com uma exposicdo de 498,1 doentes/ano durante estudos clinicos de
adalimumab em doentes pediatricos com doenga de Crohn. N&o se observaram neoplasias

em 77 doentes pediatricos com uma exposicao de 80 doentes/ano durante um estudo clinico de
adalimumab em doentes pediatricos com psoriase crénica em placas. Nao se observaram neoplasias
em 93 doentes pediatricos com uma exposic¢ao de 65,3 doentes/ano durante um estudo clinico de
adalimumab em doentes pediatricos com colite ulcerosa. Ndo se observaram neoplasias em 60 doentes
pediatricos com uma exposicdo de 58,4 doentes/ano durante um estudo clinico de adalimumab em
doentes pediatricos com uveite.

Durante a parte controlada dos principais estudos clinicos em adultos com adalimumab com pelo
menos 12 semanas de duracdo, em doentes com artrite reumatoide ativa moderada a grave, espondilite
anquilosante, espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de EA, artrite psoriatica, psoriase,
hidradenite supurativa, doenca de Crohn, colite ulcerosa e uveite, neoplasias malignas, para além de
linfomas e neoplasias cutdneas ndo melanomas numa taxa (intervalo de confianca 95 %)

de 6,8 (4,4, 10,5) por 1000 doentes/ano entre 0s 5291 doentes tratados com adalimumab contra uma
taxa de 6,3 (3,4, 11,8) por 1000 doentes/ano entre os 3444 doentes tratados com controlo (a duragéo
mediana de tratamento foi 4,0 meses para adalimumab e 3,8 meses para 0s doentes do grupo controlo).
A taxa (intervalo de confianga 95 %) observada de neoplasias cutaneas ndo melanomas foi

de 8,8 (6,0, 13,0) por 1000 doentes/ano em doentes tratados com adalimumab e 3,2 (1,3, 7,6)

por 1000doentes/ano em doentes controlo. Destas neoplasias cutaneas, ocorreram carcinomas celulares
escamosos huma taxa (intervalo de confianca 95 %) de 2,7 (1,4, 5,4) por 1000 doentes/ano em doentes
tratados com adalimumab e 0,6 (0,1, 4,5) por 1000 doentes/ano em doentes controlo. A taxa (intervalo
de confianga 95 %) de linfomas foi 0,7 (0,2, 2,7) por 1000 doentes/ano em doentes tratados com
adalimumab e 0,6 (0,1, 4,5) por 1000 doentes/ano em doentes controlo.

Quando associados estes estudos controlados com os estudos de extensdo de fase aberta a decorrerem
e completados, com uma duracdo mediana de aproximadamente 3,3 anos incluindo 6427 doentes e
mais de 26 439 doentes/ano de terapéutica, a taxa observada de neoplasias, para aléem de linfomas e
neoplasias cutaneas ndo melanomas é de aproximadamente 8,5 por 1000 doentes/ano. A taxa
observada de neoplasias cutaneas ndo melanomas é de aproximadamente 9,6 por 1000 doentes/ano, e a
taxa observada de linfomas é de aproximadamente 1,3 por 1000 doentes/ano.
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Na experiéncia pos comercializagdo desde janeiro de 2003 a dezembro de 2010, predominantemente
em doentes com artrite reumatoide, a taxa de notificacdo espontanea de neoplasias é de
aproximadamente de 2,7 por 1000 doentes/ano de tratamento. As taxas de notificacdo esponténea de
neoplasias cutaneas ndo melanomas e linfomas séo de aproximadamente 0,2 e 0,3 por

1000 doentes/ano de tratamento, respetivamente (ver seccdo 4.4).

Foram notificados em fase de p6s comercializacéo 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 estudos, 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 3441 doentes tratados com adalimumab nos estudos da artrite reumatoide e artrite psoriatica
desenvolveram, pela primeira vez, sinais clinicos sugestivos de uma sindrome tipo Iipus. O estado dos
doentes melhorou ap6s a suspensédo da terapéutica. Nenhum doente desenvolveu nefrite lUpica ou
sintomas a nivel do sistema nervoso central.

Efeitos hepatobiliares

Nos estudos 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 estudos clinicos de Fase 3 de adalimumab, em doentes com artrite idiopética juvenil,

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

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

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

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

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

Nos estudos clinicos de Fase 3 de adalimumab em doentes pediatricos com psoriase em placas, nédo se
registaram aumentos de ALT > 3 LNS.
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Nos estudos clinicos controlados de adalimumab (doses iniciais de 160 mg na Semana 0 e 80 mg na
Semana 2, seguida de 40 mg por semana a partir da Semana 4), em doentes com hidradenite
supurativa, com um periodo de controlo compreendido entre 12 e 16 semanas, 0s aumentos de ALT
> 3 LSN ocorreram em 0,3 % dos doentes tratados com adalimumab e em 0,6 % dos doentes tratados
com controlo.

Nos estudos clinicos controlados de adalimumab (doses iniciais de 80 mg na Semana 0, seguida

de 40 mg em semanas alternadas a partir da Semana 1), em doentes adultos com uveite,

durante 80 semanas, com uma exposicdo 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.

No estudo clinico controlado de Fase 3 de adalimumab, em doentes com colite ulcerosa

pediatrica (N = 93), que avaliou a eficacia e seguranca de uma dose de manutencdo de 0,6 mg/kg
(maximo de 40 mg) em semanas alternadas (N = 31) e de uma dose de manutencdo de 0,6 mg/kg
(maximo de 40 mg) semanalmente (N = 32), ap6s uma dose de inducao ajustada ao peso corporal

de 2,4 mg/kg (méximo de 160 mg) na Semana 0 e na Semana 1, e de 1,2 mg/kg (méximo de 80 mg) na
Semana 2 (N = 63), ou uma dose de inducdo de 2,4 mg/kg (maximo de 160 mg) na Semana 0, placebo
na Semana 1, e 1,2 mg/kg (méaximo de 80 mg) na Semana 2 (N = 30), os aumentos de ALT >3 LNS
ocorreram em 1,1 % (1/93) dos doentes.

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

Administracdo concomitante com azatioprina/6-mercaptopurina

Em ensaios realizados em adultos com doenca 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 utilizacao de adalimumab
isoladamente.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

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

4.9 Sobredosagem

No decurso dos estudos clinicos ndo se observou toxicidade limitativa das doses. O nivel posoldgico
mais alto avaliado correspondeu a doses intravenosas maltiplas de 10 mg/kg, que é

aproximadamente 15 vezes a dose recomendada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, Inibidores do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a),
Cédigo ATC: L0O4AB04
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Hyrimoz é um medicamento biol6gico similar. Estéa disponivel informacéo pormenorizada no sitio da
internet da Agéncia Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.

Mecanismo de acdo

Adalimumab liga-se especificamente ao TNF e neutraliza a fun¢édo bioldgica do TNF blogueando a
sua interacdo com os recetores TNF p55 e p75 da superficie celular.

Adalimumab modula também as respostas bioldgicas induzidas ou reguladas pelo TNF, incluindo as
alteracdes dos niveis das moléculas de adesao responsaveis pela migracéo leucocitaria (ELAM-1,
VCAM-1 e ICAM-1 com uma CI50 de 0,1-0,2 nM).

Efeitos farmacodindmicos

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

Em doentes com artrite idiopatica juvenil poliarticular, doenga de Crohn, colite ulcerosa e hidradenite
supurativa, foi também observada uma diminuicdo rapida nos niveis de PCR ap0s tratamento com
adalimumab. Em doentes com doenca de Crohn, foi observada uma reducdo do numero de células
expressando marcadores inflamatdrios no colon incluindo uma reducéo significativa da expresséo de
TNFo. Estudos endoscopicos da mucosa intestinal mostraram evidéncia de cicatrizacdo da mucosa, em
doentes tratados com adalimumab.

Eficacia e sequranca clinicas

Artrite reumatoide

Adalimumab foi avaliado em mais de 3000 doentes com artrite reumatoide que participaram em todos
os estudos clinicos. A eficacia e seguranca de adalimumab no tratamento da artrite reumatoide foram
avaliadas em cinco estudos com distribuicdo aleatdria, com dupla ocultagdo, 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 eficicia de metotrexato em doses semanais de 12,5 a 25 mg
(10 mg em caso de intolerancia ao metotrexato) foi insuficiente e em que a dose semanal de
metotrexato de 10 a 25 mg permaneceu constante. Foram administradas doses de 20, 40 ou 80 mg de
adalimumab ou placebo em semanas alternadas durante 24 semanas.

O estudo AR 11 avaliou 544 doentes com artrite reumatoide ativa moderada a grave com idade >

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

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

O estudo AR Il1 avaliou 619 doentes com artrite reumatoide ativa moderada a grave, com idade >
18 anos, e que tiveram uma resposta ndo eficaz ao metotrexato nas doses de 12,5 a 25 mg, ou que
tinham sido intolerantes a 10 mg de metotrexato administrado semanalmente. Participaram neste
estudo trés grupos. O primeiro grupo recebeu injecdes semanais de placebo durante 52 semanas. O
segundo grupo recebeu semanalmente 20 mg de adalimumab durante 52 semanas. O terceiro grupo
recebeu 40 mg de adalimumab em semanas alternadas com inje¢des de placebo em semanas
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alternadas.,Ap6s completarem as primeiras 52 semanas de tratamento, 457 doentes foram incluidos
numa extensdo de fase aberta aos quais foram administrados 40 mg de adalimumab/MTX em semanas
alternadas até 10 anos.

O estudo AR 1V avaliou principalmente a seguranca em 636 doentes com artrite reumatoide ativa
moderada a grave com idade > 18 anos. Este estudo permitia a inclusdo de doentes sem terapéutica
prévia com medicamentos antirreumatismais modificadores da doenca ou que continuaram o
tratamento reumatol6gico preexistente desde que 0 mesmo se tivesse mantido estavel durante um
periodo minimo de 28 dias. Estes tratamentos incluiram metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina,
sulfassalazina e/ou sais de ouro. Os doentes foram aleatorizados para tratamento com 40 mg de
adalimumab ou placebo em semanas alternadas durante 24 semanas.

O estudo AR V avaliou 799 doentes ndo tratados previamente com metotrexato, doentes adultos com
artrite reumatoide precoce ativa moderada a grave (doenca com uma duragdo média inferior

a 9 meses). Este estudo avaliou em 104 semanas, a eficécia da associacao terapéutica

adalimumab 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. Apos 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 avaliacéo final primério dos estudos AR I, 11 e 11l e o pardmetro de avalia¢do final
secundario do estudo AR IV consistiam na percentagem de doentes que atingia uma resposta

ACR 20 na Semana 24 ou 26. O pardmetro de avaliacdo final primario do Estudo AR V consistiu na
percentagem de doentes que atingia uma resposta ACR 50 na Semana 52. Os estudos AR Il e V
tinham um parametro de avaliacdo final primério adicional na semana 52, nomeadamente atraso na
progressdo da doenca (avaliado por radiografia). O estudo AR Il tinha também um pardmetro de
avaliacdo de alteragdes na qualidade de vida.

Resposta ACR

A percentagem de doentes tratados com adalimumab que atingiram respostas ACR 20, 50 e 70 foi
consistente em todos os estudos AR 1, 11 e I1l. Na Tabela 8, apresenta-se um resumo dos resultados
obtidos com a dose de 40 mg administrada em semanas alternadas.

Tabela 8. Respostas ACR nos estudos controlados com placebo
(percentagem de doentes)

Resposta Estudo AR I Estudo AR I1?” Estudo AR I11*”
Placebo/ | Adalimumab®/ | Placebo | Adalimumab® | Placebo/ | Adalimumab®
MTXE® MTX® n=110 n=113 MTX® MTXE®
N =60 n=63 n =200 N = 207
ACR 20
6 meses 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 meses NA NA NA NA 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 meses 6,7 % 52,4 % 8,2 % 221% 9,5% 39,1%
12 meses NA NA NA NA 9,5 % 41,5 %
ACR 70
6 meses 3,3% 23,8 % 1.8% 12,4 % 25% 20,8 %
12 meses NA NA NA NA 45 % 23,2 %
a Estudo AR | na semana 24, Estudo AR |l na semana 26 e Estudo AR |1l nas semanas 24 e 52
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Nos estudos AR I-1V, todos os componentes individuais dos critérios de resposta ACR (numero de
articulagdes com edema e hipersensibilidade, avaliacdo pelo médico e pelo doente da atividade da
doenca e da dor, pontuacao do indice de incapacidade (HAQ) e valores PCR (mg/dl)) registaram
melhoria nas semanas 24 ou 26 relativamente ao placebo. No Estudo AR I1Il, estas melhorias
mantiveram-se durante 52 semanas.

Na extenséo de fase aberta do estudo AR 111, a maioria dos doentes que foram respondedores ACR
mantiveram a resposta quando acompanhados até 10 anos. Dos 207 doentes que foram aleatorizados
com adalimumab 40 mg em semanas alternadas, 114 doentes continuaram com adalimumab 40 mg, em
semanas alternadas, durante 5 anos. Entre estes, 86 doentes (75,4 %) obtiveram uma resposta

ACR 20; 72 doentes (63,2 %) obtiveram uma resposta ACR 50; e 41 doentes (36 %) obtiveram uma
resposta ACR 70. Dos 207 doentes, 81 doentes continuaram com adalimumab 40 mg, em semanas
alternadas, durante 10 anos. Entre estes, 64 doentes (79 %) obtiveram uma resposta

ACR 20; 56 doentes (69,1 %) obtiveram uma resposta ACR 50; e 43 doentes (53,1 %) obtiveram uma
resposta ACR 70.

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

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

No estudo AR V em doentes com artrite reumatoide precoce ndo tratados previamente com
metotrexato, a associagdo terapéutica adalimumab e metotrexato originou respostas ACR mais rapidas
e significativamente superiores do que metotrexato e adalimumab em monoterapia na Semana 52,
sendo as respostas mantidas até a Semana 104 (ver Tabela 9).

Tabela 9. Respostas ACR no estudo AR V
(percentagem de doentes)

. Adalimumab/
Resposta '\fTX Adall_mumab MTX Valor p* | Valor p° | Valor p°
n =257 N =274 _
n =268
ACR 20
Semana 52 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 < 0,001 0,043
Semana 104 | 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
Semana 52 45,9 % 41,2 % 61,6 % < 0,001 < 0,001 0,317
Semana 104 42,8 % 36,9 % 59,0 % < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70
Semana 52 272 % 25,9 % 45,5 % < 0,001 < 0,001 0,656
Semana 104 28,4 % 28,1 % 46,6 % < 0,001 < 0,001 0,864
2 valores p comparativos emparelhados de metotrexato em monoterapia e da associacdo terapéutica
adalimumab/metotrexato usando o teste de Mann-Whitney U.
b valores p comparativos emparelhados de adalimumab em monoterapia e da associacao terapéutica
adalimumab/metotrexato usando o teste de Mann-Whitney U.
¢ valores p comparativos emparelhados de adalimumab e metotrexato em monoterapias usando o

teste de Mann-Whitney U.
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Na extensdo de fase aberta do estudo AR V, as percentagens de resposta ACR foram mantidas quando
acompanhados até 10 anos. Dos 542 doentes que foram aleatorizados com adalimumab 40 mg em
semanas alternadas, 170 doentes continuaram com adalimumab 40 mg em semanas alternadas

durante 10 anos. Entre estes, 154 doentes (90,6 %) atingiram respostas ACR 20; 127 doentes (74,7 %)
atingiram respostas ACR 50; e 102 doentes (60,0 %) atingiram respostas ACR 70.

Na Semana 52, 42,9 % dos doentes tratados com a associacao terapéutica adalimumab/metotrexato
atingiram remisséo clinica (DAS 28 (PCR) < 2,6) comparativamente com 20,6 % dos doentes tratados
com metotrexato em monoterapia e 23,4 % dos doentes tratados com adalimumab em monoterapia.
Em doentes recentemente diagnosticados com artrite reumatoide moderada a grave, a associagdo
terapéutica adalimumab/metotrexato foi clinicamente e estatisticamente superior para 0 metotrexato

(p < 0,001) e adalimumab em monoterapia (p < 0,001) originando uma reduc&o na atividade da
doenca. A resposta foi similar nos dois bracos de monoterapia (p = 0,447). Dos 342 doentes incluidos
na extensdo de fase aberta do estudo, originalmente aleatorizados com adalimumab em monoterapia ou
associagdo terapéutica adalimumab/metotrexato, 171 doentes completaram 10 anos de tratamento com
adalimumab. Entre estes, 109 doentes (63,7 %) apresentaram remissao aos 10 anos.

Resposta radiolégica

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
adalimumab/metotrexato demonstraram uma progressao radioldgica significativamente menor do que
0s doentes tratados apenas com metotrexato aos 6 e 12 meses (ver Tabela 10).

Na extensdo de fase aberta do Estudo AR |11 a reducéo da taxa de progressao 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 progressao da lesdo estrutural, definida por uma alteracdo desde o
inicio do estudo de 0,5 ou menos na mTSS.

Tabela 10. Alteracdo média radioldgica durante 12 meses no Estudo AR 111

Placebo/MTX? | Adalimumab/MTX | Placebo/MTX- adalimumab/MTX | Valor p
40 mg em semanas | (95 % Intervalo de confianca®)
alternadas
Escala Total 2,7 0,1 2,6 (1,4,3,8) <0,001°
de Sharp
Escala de 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
Eroséo
Escala de 1,0 0,1 0,9(0,3,1,4) 0,002
JSN¢
8 Metotrexato
b Intervalo de confianca de 95 % para as diferencas nas alteracdes das escalas entre metotrexato e
adalimumab.

Com base em analise estatistica
Estreitamento do Espaco Articular

No estudo AR V, a lesdo estrutural articular foi avaliada radiologicamente e expressa como alteracdo
na Escala Total de Sharp modificada (ver Tabela 11).
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Tabela 11. Alteragdo média radioldgica durante a Semana 52 no Estudo AR V

MTX Adalimumab | Adalimumab/
n =257 n=274 MTX Valor p* | Valorp® | Valor p°
(95 % (95 % n =268
intervalo de | intervalo de | (95 % intervalo
confianca) confiancga) de confianga)
Escala Total | 5,7 (4,2-7,3) | 3,0(1,7-4,3) | 1,3(0,5-2,1) < 0,001 0,0020 < 0,001
de Sharp
Escala de 3,7(2,7-4,7) | 1,7(1,0-24) | 0,8(0,4-1,2) < 0,001 0,0082 <0,001
Erosdo
Escala de 2,0(1,2-2,8) | 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) < 0,001 0,0037 0,151
JSN

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.

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

Na extensédo 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 associagdo terapéutica
adalimumab/metotrexato, respetivamente. As proporg¢des correspondentes de doentes sem progresséo
radiol6gica foram 31,3 %, 23,7 % e 36,7 % respetivamente.

Qualidade de vida e funcdo fisica

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

No estudo AR 111, a maioria dos doentes que atingiram a melhoria na fun¢&o fisica e tratamento
continuado mantiveram melhoria durante a Semana 520 (120 meses) no tratamento de fase aberta.
A melhoria da qualidade de vida foi avaliada até a Semana 156 (36 meses) e a melhoria foi mantida
durante este periodo de tempo.
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No estudo AR V, a associagéo terapéutica adalimumab/metotrexato demonstrou uma grande melhoria
no indice de incapacidade HAQ e no componente fisico do SF 36 (p < 0,001) comparativamente com
metotrexato e adalimumab em monoterapia na Semana 52, as quais foram mantidas durante a
Semana 104. Entre os 250 doentes que completaram a extenséo de fase aberta do estudo, as melhorias
na funcgéo fisica foram mantidas ao longo dos 10 anos de tratamento.

Espondilartrite axial

Espondilite anquilosante (EA)

Adalimumab 40 mg em semanas alternadas foi avaliado em dois estudos aleatdrios, em dupla
ocultacdo, controlados com placebo durante 24 semanas em 393 doentes com espondilite anquilosante
(EA) ativa (valores médios basais da atividade da doenca [Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI)] foi 6,3 em todos 0s grupos) que apresentaram uma resposta inadequada a
terapéutica convencional. Setenta e nove doentes (20,1 %) foram tratados concomitantemente com
medicamentos antirreumatismais modificadores da doenca e 37 doentes (9,4 %) com glucocorticoides.
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 subcutdnea em semanas alternadas em resgate precoce de fase aberta e foram
considerados subsequentemente como néo respondedores na analise estatistica de dupla ocultacéo.

No estudo mais amplo EA |, 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 ha Semana 2 que se manteve durante as 24 semanas (Tabela 12).

Tabela 12. Resultados de eficacia num estudo controlado com placebo na
espondilite anquilosante - Estudo |
Reducéo de sinais e sintomas

Resposta Placebo Adalimumab
N =107 N =208
ASAS? 20
Semana 2 16 % 42 %™
Semana 12 21 % 58 %"
Semana 24 19 % 51 %™
ASAS 50
Semana 2 3% 16 %"
Semana 12 10 % 338%™
Semana 24 11 % 35 %"
ASAS 70
Semana 2 0% 7%
Semana 12 5 % 23%"
Semana 24 8% 24 %™
BASDAIP 50
Semana 2 4% 20 %"
Semana 12 16 % 45 %™
Semana 24 15 % 42 %™

*** **Estatisticamente significativa com p < 0,001, < 0,01 para todas as
comparacdes entre adalimumab e placebo nas Semanas 2, 12 e 24

@ Avaliagdo da Espondilite Anquilosante

b Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
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Os doentes tratados com adalimumab apresentaram uma melhoria significativamente superior na
Semana 12 a qual foi mantida até a Semana 24, no SF36 e no Questionario de Qualidade de Vida da
Espondilite Anquilosante (ASQoL).

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

Espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de EA

A seguranga e eficacia de adalimumab foram avaliadas em dois estudos aleatorizados, em dupla
ocultacdo controlados com placebo, em doentes com espondilartrite axial sem evidéncia radiogréafica
de EA (EAXx-nr). O estudo I na EAx-nr avaliou doentes com EAX-nr ativa. O estudo 1l na EAX-nr
consistiu num estudo de descontinuacdo do tratamento em doentes com EAX-nr ativa que atingiram
remisséo durante a fase aberta do tratamento com Hyrimoz.

Estudo | na EAX-nr

No Estudo | na EAx-nr, adalimumab 40 mg em semanas alternadas foi avaliado num estudo
aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado com placebo, durante 12 semanas em 185 doentes com
EAX-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 avaliacdo basal. Apos 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 resultados
na semana 12, mostraram uma melhoria estatisticamente significativa dos sinais e sintomas da EAX-nr
ativa em doentes tratados com adalimumab, comparativamente com doentes tratados com placebo
(Tabela 13).

Tabela 13. Resultados de eficacia no estudo controlado com placebo na nr-axSpA |

Dupla-Ocultacéo Placebo | Adalimumab
Resposta na Semana 12 N=94 N=91
ASAS® 40 15 % 36 %***
ASAS 20 31 % 52 %**
ASAS 5/6 6 % 31 Yp***
ASAS remisséo parcial 5% 16 %*
BASDAI° 50 15 % 35 %**
ASDAS® ¢ -0,3 -1,0%**
ASDAS doenca inativa 4% 24 Y***
PCR-as%" -0,3 -4, TF**
SPARCC" MRN articulacdes sacroiliacas®" -0,6 -3,2%*
SPARCC MRN coluna vertebral® -0,2 -1,8**

ASAS = Assessment of SpondyloArthritis international Society
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

valores medios da avaliag&o inicial

n=91 placebo e n=87 adalimumab

Proteina C Reativa de alta sensibilidade (mg/L)

n=73 placebo e n=70 adalimumab

Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

n=84 placebo e adalimumab

- o Q@ - o o o T o
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J n=82 placebo e n=85 adalimumab
*xk *x * Estatisticamente significativa com p < 0,001, < 0,01, e < 0,05, respetivamente, para todas as
comparagdes 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.

Inibigdo da inflamag&o

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

Qualidade de vida e funcdo fisica

A qualidade de vida relacionada com a saude e a funcéo fisica foram avaliadas utilizando os
questionarios HAQ-S e SF-36. Adalimumab demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa
na pontuacao 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 saude e funcéo fisica foi mantida durante o estudo de extensdo de fase aberta até a
Semana 156.

Estudo 1l na EAX-nr

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

O objetivo priméario de eficécia foi a propor¢do de doentes sem agravamento a Semana 68 do estudo.
O agravamento foi definido como ASDAS > 2,1 em duas visitas consecutivas com quatro semanas de
intervalo. Uma maior proporcdo de doentes tratados com adalimumab néo apresentou agravamento da
doenca durante o periodo em dupla-ocultacdo, quando comparados com os doentes que receberam
placebo (70,4% vs. 47,1%, p<0,001) (Figura 1).
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Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier resumindo o Tempo até recidiva no Estudo Il na EAx-nr
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Entre os 68 doentes que apresentaram recidiva no grupo alocado para descontinuagéo do tratamento,
65 completaram as 12 semanas de tratamento de emergéncia com adalimumab, dos quais 37 (56,9%)
recuperaram a remissdo (ASDAS < 1,3) ap6s 12 semanas do reinicio do tratamento em fase aberta.

A Semana 68, os doentes que receberam tratamento continuo com adalimumab apresentaram uma
melhoria superior dos sinais e sintomas da EAx ndo-radiogréfica ativa estatisticamente significativa
comparativamente com os doentes alocados a descontinuacgao do tratamento durante o periodo em
dupla-ocultagdo do estudo (Tabela 14).

Tabela 14. Resultados de Eficacia no Periodo Controlado com Placebo do Estudo Il na EAx-nr

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

é Assessment of SpondyloArthritis international Society

b A avaliacdo inicial é definida como a avaliacdo inicial em fase aberta quando os doentes tém
doenca ativa.

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

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

**% **Estatisticamente significativo p < 0,001 e < 0,01, respetivamente, para todas as
comparac0es entre adalimumab e placebo.
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Artrite psoriatica

Adalimumab, 40 mg em semanas alternadas, foi estudado em doentes com artrite psoriatica ativa
moderada a grave em dois estudos controlados com placebo e Estudos APs | e 11. No estudo APs |
com 24 semanas de duracdo, foram tratados 313 doentes adultos que apresentaram uma resposta
inadequada a uma terapéutica anti-inflamatéria ndo esteroide e destes, aproximadamente 50 % tinham
sido tratados com metotrexato. No estudo APs Il com 12 semanas de duragéo, foram

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

em 383 doentes envolvidos num estudo de extenséo de fase aberta.

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

Tabela 15. Respostas ACR nos ensaios controlados com placebo em doentes com artrite
psoriatica (percentagem de doentes)

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

ACR 20

Semana 12 14 % 58 %" 16 % 39 %"

Semana 24 15 % 57 %™ N/A N/A
ACR 50

Semana 12 4% 336%™ 2% 25% "

Semana 24 6 % 39 %™ N/A N/A
ACR 70

Semana 12 1% 20 %™ 0% 14%"

Semana 24 1% 23% ™" N/A N/A

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

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

Nos estudos na artrite psoriatica foram avaliadas as altera¢fes radiograficas. Obtiveram-se radiografias
das maos, punhos e pés na avaliacdo basal e na Semana 24, durante a fase de dupla ocultacdo quando
os 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 < 0,001)
no grupo adalimumab (a Semana 48).

Nos doentes tratados com adalimumab sem progressao radiografica desde a avaliacdo basal a

Semana 48 (n = 102), 84 % continuaram a mostrar ndo progressao radiografica durante 144 semanas
de tratamento. Os doentes tratados com adalimumab demonstraram uma melhoria estatisticamente
significativa na funcéo fisica avaliada por HAQ e por Short Form Health Survey (SF 36)
comparativamente ao placebo a Semana 24. A melhoria da fung&o fisica continuou durante a extensao
de fase aberta até & Semana 136.
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Psoriase

A seguranga e eficicia de adalimumab foram avaliadas em estudos aleatorizados, com dupla
ocultagdo, em doentes adultos com psoriase cronica em placas (BSA > 10 % e Psoriasis Area and
Severity Index (PASI) > 12 ou > 10), que foram candidatos a uma terapéutica sistémica ou

fototerapia. 73 % dos doentes envolvidos nos estudos | e Il da Psoriase, receberam previamente
terapéutica sistémica ou fototerapia. A seguranca e a eficicia de adalimumab foram também avaliadas
num estudo aleatorizado em dupla ocultacéo (Estudo 111 na Psoriase) em doentes adultos com psoriase
cronica em placas moderada a grave com psoriase palmar e/ou plantar concomitante, que foram
candidatos a uma terapéutica sistémica.

O estudo I na Psoriase (REVEAL) avaliou 1212 doentes em trés periodos de tratamento. No periodo
A, os doentes receberam placebo ou adalimumab numa dose inicial de 80 mg seguida de 40 mg em
semanas alternadas, uma semana ap6s a dose inicial. Os doentes que atingiram pelo menos uma
resposta PASI 75 (melhoria de pelo menos 75 % no PASI em relacdo a avaliacdo basal), apds 16 sem
anas de terapéutica, entraram no periodo B e receberam 40 mg de adalimumab em fase aberta, em
semanas alternadas. Os doentes que mantiveram uma resposta > PASI 75 a Semana 33 e foram
originalmente aleatorizados para uma terapéutica ativa no Periodo A, foram de novo aleatorizados no
periodo C para receberem 40 mg de adalimumab em semanas alternadas ou placebo, por um periodo
adicional de 19 semanas. Em todos os grupos de tratamento, a pontuacao basal média PASI foi 18,9 e
o0 Physician’s Global Assessment (PGA) foi classificado entre “moderada” (53 % dos doentes
incluidos) a “grave” (41 %) a “muito grave” (6 %).

O estudo Il na Psoriase (CHAMPION) comparou a eficacia e seguranca de adalimumab versus
metotrexato e placebo em 271 doentes. Os doentes receberam placebo, numa dose inicial de 7,5 mg de
MTX com um aumento de dose 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 comparacéo de adalimumab e MTX para
além de 16 semanas de terapéutica. Os doentes tratados com MTX que atingiram uma resposta

>PASI 50 na Semana 8 e/ou 12, ndo receberam mais aumentos de dose. Em todos os grupos de
tratamento, a pontuagdo basal média PASI foi 19,7 e o PGA foi classificado entre “ligeira” (<1 %) a
“moderada” (48 %) a “grave” (46 %) a “muito grave” (6 %).

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

Nos estudos | e Il na Psoriase, 0 objetivo primario foi a percentagem de doentes que atingiram uma
resposta PASI 75, desde a avaliacdo basal, a semana 16 (ver Tabelas 16 e 17).

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

Placebo Adalimumab 40 mg
N=398 em semanas
n (%) alternadas N=814
n (%)
>PASI 75° 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: limpo/minimo 17 (4,3) 506 (62,2)°

a

Percentagem de doentes que atingiram uma resposta
PASI75 calculada como uma taxa ajustada

b p < 0,001, adalimumab vs. placebo
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Tabela 17. Estudo Il na psoriase (CHAMPION)
Resultados de eficacia em 16 Semanas

Placebo MTX Adalimumab 40 mg
N=53 N=110 em semanas alternadas

n (%) N (%) N=108
n (%)

>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) *°

PASI 100 1(1,9) 8 (7,3) 18 (16,7) ©¢

PGA: ab
Limpo/minimo 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)

p < 0,001 adalimumab vs. placebo

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

p < 0,05 adalimumab vs. metotrexato

o o o Q@

No Estudo | na Psoriase, 28 % dos doentes que tiveram resposta PASI 75 e que foram de novo
aleatorizados com placebo & Semana 33, comparativamente a 5 % dos que continuaram adalimumab,
p < 0,001, atingiram “perda de resposta adequada” (pontuacdo PASI apds a Semana 33 e ou antes da
Semana 52 que resultou numa resposta < PASI 50 em relagdo a avaliacéo basal, com um minimo

de 6- pontos de aumento na pontuacdo PASI em relacdo a Semana 33). Dos doentes que ndo tiveram
uma resposta adequada apds uma nova randomizacdo com placebo e que depois foram envolvidos em
estudos 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.

Um total de 233 doentes que tiveram uma resposta PASI 75 & Semana 16 e & Semana 33, receberam
tratamento continuo com adalimumab no Estudo | na Psoriase, durante 52 semanas, e continuaram
com adalimumab no estudo 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, ap6s 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 eficacia, ou por
escalonamento de dose, foram considerados nao-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 avalia¢do da suspensédo do
tratamento e novo tratamento, no estudo de extensdo de fase aberta. Durante o periodo de suspenséo,
0s sintomas da psoriase reaparecem, com um tempo mediano de recidiva (diminuicdo para um PGA
"moderado™ ou “pior”) de aproximadamente 5 meses. Nenhum destes doentes apresentaram efeito
rebound durante o periodo de suspensdo. Um total de 76,5 % (218/285) dos doentes que entraram no
periodo de novo tratamento apresentaram uma resposta de PGA "limpo" ou "minimo”,

apos 16 semanas de novo tratamento, independentemente de recidiva durante a suspenséo (69,1 %
[123/178] e 88,8 % [95/107], para doentes que tiveram ou ndo recidiva durante o periodo de
suspensdo, respetivamente). Durante o novo tratamento, foi observado um perfil de seguranca
semelhante ao observado antes da suspensdo. Foram demonstradas melhorias significativas na
Semana 16 em relacdo a avaliacdo basal comparativamente com placebo (Estudos I e 1) e MTX
(Estudo 1), no DLQI (Dermatology Life Quality Index). No Estudo I, foram também demonstradas
melhorias nas pontuacdes das componentes fisica e mental do SF-36, comparativamente com placebo.

Num estudo de extensdo de fase aberta, em doentes em que houve escalonamento da dose de 40 mg
em semanas alternadas para 40 mg todas as semanas, devido a uma resposta PASI inferior

a 50 %, 26,4 % (92/349) e 37,8 % (132/349) dos doentes alcangaram uma resposta PASI 75 as
Semanas 12 e 24 respetivamente.

O Estudo I11 na Psoriase (REACH) comparou a eficacia e a seguranca de adalimumab versus placebo
em 72 doentes com psoriase cronica em placas moderada a grave e psoriase palmar e/ou plantar. Os
doentes receberam adalimumab numa dose inicial de 80 mg, seguida de 40 mg em semanas alternadas
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(uma semana apds a dose inicial) ou placebo, durante 16 semanas. Na Semana 16, os doentes que
receberam adalimumab apresentaram uma resposta de PGA “limpo” ou “quase limpo” nas méaos e/ou
pés numa proporg¢do superior, estatisticamente significativa, quando comparado com os doentes que
receberam placebo (30,6 % versus 4,3 %, respetivamente [P = 0,014]).

O Estudo IV na Psoriase comparou a eficicia e a seguranca de adalimumab versus placebo

em 217 doentes adultos com psoriase ungueal moderada a grave. Os doentes receberam adalimumab
numa dose inicial de 80 mg, seguida de 40 mg em semanas alternadas (uma semana ap6s a dose
inicial) ou placebo, durante 26 semanas, seguida de um tratamento em fase aberta com adalimumab
durante mais 26 semanas. As avaliacdes da psoriase ungueal incluiram o indice de Gravidade
Modificada da Psoriase Ungueal (MNAPSI), a Avaliacdo Global dos Médicos da Psoriase Ungueal
(PGA-F) e o indice de Gravidade da Psoriase Ungueal (NAPSI) (ver Tabela 18). Adalimumab
demonstrou um beneficio de tratamento em doentes com psoriase ungueal com diferentes graus de
envolvimento cutdneo (BSA > 10 % (60 % dos doentes) e BSA <10 % e >5 % (40 % dos doentes)).

Tabela 18. Estudo IV 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
s | ASITUIE 0TS | oy | ASSlUTSD 400 |40 g e
N=108 | iternadas N=109 | N"108 | alternadas N=109 alternadas
N=80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 3,4 46,6% 65,0
PGA-F 2,9 29,7° 6,9 48,9% 61,3
limpo/minimo e
> 2- indice de
melhoria (%)
Alteracéo -7,8 -44,2° -11,5 -56,2% -72,2
percentual na
Avaliacdo Ungueal
Total NAPSI (%)
8 p < 0,001, adalimumab vs. placebo

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

Hidradenite supurativa

A seguranga e eficacia de adalimumab foram avaliadas em estudos aleatorizados, em dupla ocultag&o,
controlados por placebo e num estudo de extensdo de fase aberta, em doentes adultos com hidradenite
supurativa (HS) moderada a grave, que eram intolerantes, contraindicados ou com uma resposta
inadequada a pelo menos 3 meses de antibioterapia sistémica, Os doentes nos estudos HS-1 e HS-II
tinham doenca em estadio de Hurley 11 ou I11, com pelo menos 3 abcessos ou nddulos inflamatorios.

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

Os doentes que participaram nos estudos HS-1 e HS-11 foram elegiveis para participagdo num estudo
de extensdo de fase aberta, no qual adalimumab 40 mg foi administrado todas as semanas. A
exposi¢do média em toda a populacéo de adalimumab foi de 762 dias. Nos trés estudos, os doentes
usaram anti- séptico topico de lavagem diéria.

Resposta clinica

A reducdo de lesbes inflamatorias e prevencao do agravamento de abcessos e fistulas drenantes foram
avaliadas utilizando o indice Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR; pelo menos 50 %
de reducdo na contagem do nimero total dos abcessos e nédulos inflamatérios, sem aumento na
contagem de abcessos e sem aumento de fistulas drenantes, relativamente ao valor inicial). A reducéo
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 diminui¢&o clinicamente relevante da dor na
pele, relacionada com HS (ver Tabela 19). Os doentes tratados com adalimumab, apresentaram uma
reducdo significativa do risco de agravamento da doenca, durante as primeiras 12 semanas de
tratamento.

Tabela 19. Resultados de eficacia 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 40 (26,0 %) 64 (41,8 %) 45 (27,6 %) 96 (58,9 %)™
(HiSCR)?
>30 % Reducdo da dor N =109 N =122 N=111 N=105
na pele® 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) 48 (45,7 %)™
* p < 0,05,
***  p<0,001, adalimumab versus placebo
2 Entre todos os doentes aleatorizados.

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

O tratamento com adalimumab 40 mg todas as semanas, reduziu significativamente o risco de
agravamento de abcessos e fistulas drenantes. Nos Estudos HS-1 e HS-I1, nas primeiras 12 semanas,
aproximadamente o dobro da percentagem de doentes do grupo do placebo em comparagdo com os do
grupo adalimumab, apresentaram agravamento de abcessos (23,0 % vs 11,4 %, respetivamente) e de
fistulas drenantes (30,0 % vs 13,9 %, respetivamente).
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Observaram-se melhorias significativas no grupo adalimumab, comparativamente ao placebo, desde o
inicio até a Semana 12, na qualidade de vida relacionada com a saude da pele, avaliada pelo
Dermatology Life Quality Index (DLQI; Estudos HS-1 e HS-11), na satisfagdo global do doente com o
tratamento, avaliado pelo Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication (TSQM; Estudos HS-I
e HS-I1), e na saude fisica, avaliada pela pontuagdo do SF-36 (Estudo HS-I).

Os doentes que apresentaram pelo menos uma resposta parcial & Semana 12, com adalimumab 40 mg
todas as semanas, a taxa de HiSCR & Semana 36 foi superior nos doentes que continuaram com
adalimumab semanal, comparativamente com os doentes nos quais a frequéncia de administracéo foi
reduzida para semanas alternadas, ou nos quais o tratamento foi suspenso (ver Tabela 20).

Tabela 20. Re-alocacgédo de tratamento de adalimumab semanal & Semana 12 - Percentagem de
doentes que alcancaram HiSCRP as Semanas 24 e 36

Placebo Adalimumab 40 mg | Adalimumab 40 mg
(suspenséo de em semanas todas as semanas
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 %)
8 Doentes com pelo menos uma resposta parcial a adalimumab 40 mg todas as

semanas, apos 12 semanas de tratamento

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

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

de 68,3 % e na Semana 96 foi de 65,1 %. O tratamento a longo prazo com adalimumab 40 mg todas as
semanas durante 96 semanas ndo revelou quaisquer novas informacdes de seguranga.

Nos Estudos HS-1 e HS-I1, nos doentes cujo tratamento com adalimumab foi supenso na Semana 12, a
taxa de HiSCR, 12 semanas apos a re-introducéo de adalimumab 40 mg semanal, voltou a atingir
niveis semelhantes aos observados antes da suspenséo (56,0 %).

Doenca de Crohn

A seguranga e eficacia de adalimumab foram avaliadas em mais de 1500 doentes com doenga de
Crohn (DC) ativa moderada a grave (Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) > 220 e < 450) em
estudos aleatorizados, em dupla ocultacdo, controlados com placebo. Foi permitida a utilizacdo
concomitante de doses estaveis de aminosalicilatos, corticosteroides, e/ou agentes imunomoduladores
e 80 % dos doentes continuaram a receber pelo menos um destes medicamentos.

A indugdo da remissdo clinica (definida como CDAI < 150) foi avaliada em dois estudos, Estudo DC |
(CLASSIC ) e Estudo DC Il (GAIN). No Estudo DC | 299 doentes ndo tratados previamente com
antagonistas-TNF foram aleatorizados para um dos quatro grupos de tratamento; placebo nas
Semanas 0 e 2, 160 mg de adalimumab na Semana 0 e 80 mg na Semana 2, 80 mg na

Semana 0 e 40 mg na Semana 2, e 40 mg na Semana 0 e 20 mg na Semana 2. No Estudo DC

11 325 doentes que ndo responderam ou foram intolerantes ao infliximab foram aleatorizados para
receber ou 160 mg de adalimumab na Semana 0 e 80 mg na Semana 2 ou placebo nas semanas 0 e 2.
Foram excluidos do estudo os ndo respondedores primarios e estes doentes ndo foram avaliados.

A manutencao da remissao clinica foi avaliada no estudo DC 111 (CHARM). No estudo DC

111 854 doentes receberam 80 mg em fase aberta na Semana 0 e 40 mg na Semana 2. Na Semana 4, 0s
doentes foram aleatorizados para 40 mg em semanas alternadas, 40 mg todas as semanas, ou placebo
com uma duragdo total de 56 semanas. Doentes em resposta clinica (diminui¢cdo de CDAI > 70) na
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Semana 4 foram estratificados e analisados separadamente dos que nédo responderam clinicamente na
Semana 4. A reducdo de corticosteroides foi permitida apds a Semana 8.

As taxas de inducdo de remissao e de resposta para 0 Estudo DC | e Estudo DC 1l sdo apresentadas na

Tabela 21.
Tabela 21. Inducéo da remissao e resposta clinica
(percentagem de doentes)
Estudo DC I: doentes néo tratados Estudo DC II: 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
Remissdo clinica | 12 % 24 % 36% 7% 21 %"
Resposta clinica 24 % 37 % 49 %™ 25 % 38 %"
(CR-100)
Todos os valores p sdo comparativos emparelhados entre adalimumab versus placebo
* p <0,001
**  p<0,01

Foram observadas taxas de remissdo similares para 160/80 mg e 80/40 mg em dose de indugéo na
Semana 8 e o0s acontecimentos adversos foram mais frequentemente observados no grupo 160/80 mg.

No estudo DC 111, na Semana 4, 58 % (499/854) dos doentes apresentaram resposta clinica e foram
avaliados na analise primaria. Dos doentes com resposta clinica na Semana 4, 48 % foram
previamente expostos a outros antagonistas-TNF. As taxas de manutencdo da remissado e de resposta
sdo apresentadas na Tabela 22. Os resultados de remisséo clinica permaneceram relativamente
constantes independentemente de uma exposic¢éo prévia a antagonistas de TNF. As cirurgias e as
hospitalizac6es relacionadas com a doencga foram, do ponto de vista estatistico, significativamente
reduzidas com adalimumab quando comparadas com placebo, na Semana 56.

Tabela 22. Manutencao da remissdo e resposta clinica

(percentagem de doentes)

Placebo 40 mg 40 mg
adalimumab adalimumab
em semanas todas as semanas

alternadas
Semana 26 N =170 N =172 N =157
Remiss&o clinica 17 % 40 %" 47 %"
Resposta clinica (CR-100) 27 % 52 %" 52 %"
Doentes em remissdo sem tratamento | 3 % (2/66) 19 % (11/58)™ 15 % (11/74)”
com esteroides em >=90 dias®
Semana 56 N =170 N =172 N =157
Remiss&o 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 proporc¢des comparativas emparelhadas

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

117/276 doentes do Estudo DC | e 272/777 doentes dos Estudos DC 11 e I11, medicados com
adalimumab, foram seguidos pelo menos durante 3 anos em estudo aberto. 88 e 189 doentes,
respetivamente, continuaram em remissao clinica. A resposta clinica (CR-100) foi mantida
em 102 e 233 doentes, respetivamente.

Qualidade de vida

No estudo DC | e no estudo DC I1 observou-se uma melhoria estatisticamente significativa na escala
total do questionario da doenca inflamatoria intestinal especifica da doenca (IBDQ) na Semana 4 em
doentes aleatorizados para adalimumab 80/40 mg e 160/80 mg comparativamente com placebo e foi
também observado nas Semanas 26 e 56 no estudo DC 11 entre os grupos de tratamento com
adalimumab comparativamente com o grupo placebo.

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 aleatorizados, com dupla ocultacdo e controlados com placebo.

No estudo UC-I, 390 doentes sem exposicdo prévia a antagonistas-TNF foram aleatorizados para
receberem ou tratamento com placebo nas Semanas 0 e 2, 160 mg de adalimumab na Semana 0,
seguida de 80 mg na Semana 2, ou 80 mg de adalimumab na Semana 0 seguida de 40 mg na

Semana 2. Ao fim de 2 semanas, os doentes em ambos os bracos de adalimumab receberam 40 mg em
semanas alternadas. A remissao clinica (definida na pontuagdo Mayo < 2 sem subpontuagdo > 1) foi
avaliada na Semana 8.

No estudo UC-11, 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 indu¢do da remissdo na Semana 8 e manutenc¢do de remissdo 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 estudo
UC-I (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 e que
atingiram a remissdo na Semana 8, 21/41 (51 %) atingiram a remissdo na Semana 52.

Os resultados da populagdo global do estudo UC-11 estdo apresentados na Tabela 23.
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Tabela 23. Resposta clinica, remissdo e cicatriza¢do da mucosa no Estudo UC-I1
(percentagem de doentes)

Placebo Adalimumab 40 mg em semanas

alternadas
Semana 52 N = 246 N =248
Resposta clinica 18 % 30 %"
Remiss&o clinica 9% 17 %"
Cicatrizacio da mucosa 15 % 25 %"
S(;n(;l;is::asem esteroides em 6% 139"
Semana 8 e 52 (N =140) (N =150)
Resposta sustentada 12 % 24 %™
Remissdo sustentada 4% 8%
Cicatrizacfo da mucosa sustentada 11% 19 %"

Remisséo clinica na pontuagdo Mayo < 2 sem subpontuacéo > 1,

Diminuicao da resposta clinica desde a linha de base da pontuagdo de Mayo > 3 pontos e

> 30 %, acompanhado de uma redugdo na subpontuagdo de hemorragia retal de > 1 ou um resultado
absoluto de hemorragia retal de 0 ou 1.

* p < 0,05 para adalimumab versus placebo em proporcdes comparativas emparelhadas

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

2 Dos que receberam corticosteroides no inicio do estudo

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

Aproximadamente 40 % dos doentes incluidos no estudo UC-I1 ndo responderam a terapéutica prévia
com o antagonista-TNF infliximab. A eficécia de adalimumab nestes doentes foi reduzida
comparativamente com os doentes que nao 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-II tiveram a opcao de serem envolvidos num
estudo de extensdo de fase aberta a longo prazo (UC I11). Apoés terapéutica com adalimumab

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

Taxas de hospitalizacdo

Ao longo de 52 semanas dos estudos UC-1 e UC-I11, foram observadas taxas inferiores de
hospitaliza¢Ges por todas as causas e hospitaliza¢fes relacionadas com a Colite Ulcerosa para o grupo
tratado com adalimumab em comparacéo com o grupo placebo. O nimero de hospitalizagdes por todas
as causas no grupo tratado com adalimumab foi de 0,18 por doente por ano versus 0,26 por doente por
ano no grupo placebo e os valores correspondentes para as hospitalizacGes 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 pontuacdo do Questionario
de Doenga Inflamatéria Intestinal (QDII).
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Uveite

A seguranga e eficacia de adalimumab foram avaliadas em doentes adultos com uveite ndo infecciosa
intermédia, posterior, e panuveite, excluindo doentes com uveite anterior isolada, em dois estudos
aleatorizados, em dupla ocultagéo, controlados com placebo (UV I e I1). Os doentes receberam
placebo ou adalimumab numa dose inicial de 80 mg seguida de 40 mg em semanas alternadas, uma
semana apos a dose inicial. Foram permitidas doses concomitantes estaveis de um imunossupressor
ndo bioldgico.

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

O estudo UV Il avaliou 226 doentes com uveite inativa, que requeriam tratamento crénico com
corticosteroide (prednisona oral 10 a 35 mg/dia) no inicio do estudo, para controlo da doenga.
Subsequentemente, os doentes tiveram uma redugdo obrigatdria, com descontinuagdo completa dos
corticosteroides até a Semana 19.

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

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

Resposta clinica

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

Tabela 24. Tempo até insucesso do tratamento nos Estudos UV 1 e UV 11

Analise 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 ap6s a Semana 6 no Estudo UV |
Anadlise primaria (ITT)
Placebo 107 84(785) 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 I
Anélise priméria (ITT)
Placebo 111 61(55.00 8.3 - - -
Adalimumab 115 45(39,1) NE° 0,57 0,39,0,84 0,004
Nota: O tempo até insucesso do tratamento & ou apos a Semana 6 (estudo UV 1), ou a ou apés a
Semana 2 (estudo UV 1), foi registado como evento. Os doentes que abandonaram o estudo por outras
razoes gue ndo o insucesso do tratamento, foram criticados no momento dos abandonos.
TR (Taxa de Risco) de adalimumab vs placebo através da regresséo de risco proporcional com o
fator de tratamento.
Valor p bilateral do teste logaritmico.
¢ NE = ndo estimado. Menos de metade dos individuos em situacao de risco teve um evento.
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TAXA DE INSUCESSO DO
TRATAMENTO (%)

TAXA DE INSUCESSO DO
TRATAMENTO (%)

Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier resumindo o tempo para insucesso do tratamento na ou apds
a Semana 6 (Estudo UV 1) ou a Semana 2 (Estudo UV 1)

100 {
;
80
|
EI:I;
40 |
|
20 |
1
|
o0l —4
o g 4 6 8 i0 12 i4 16 18 20
P&#0/107 35/6T B335 TE/MD BO/14 821 8378 BT 83/5 Bdid a4
ABOF110  16/82 40/54 aa/42 54/35 §7/20 B0/20 B0/1T 60/15 BO/12 60/0
TEMPO (MESES)
Estudo UV  ITratamento Placebo Adalimumab
100
80
60 | o —
] _r_,_r—
40_ I_J-—'_ s s e
4 ! Mol
] l_-'_r_, i
20 ol
] - o
_..—f‘r_ syl
g
O T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
P#0/111  16/89 35/66 46/50 49/41 54/33 58/26 64/21 61/19 61/17 61/0
A¥0/115  5/105 23/82 32/67 37/58 40/51 44/42 45/37 45/34 45/30 45/0
TEMPO (MESES)
Estudo UV  IITratamento Placebo Adalimumab

Nota: P# = Placebo (NUmero de Eventos/NUmero em Risco); A# = Adalimumab (Numero de
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No Estudo UV I 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
complicagfes secundarias a retinopatia diabética, devido a cirurgia de catarata ou vitrectomia) e foram
excluidos da andlise de eficacia priméria. Dos 364 doentes restantes, 269 doentes avaliaveis (74%)
atingiram as 78 semanas de tratamento com adalimumab em fase aberta. Com base na abordagem dos
dados observados, 216 (80,3%) estavam em fase de repouso (sem lesBes inflamatérias ativas, grau de
células AC < 0,5+, grau VH < 0,5+) com uma dose concomitante de esteroides < 7,5 mg por dia,

e 178 (66,2%) estavam em repouso isentos de esteroides. Na semana 78, a MAVC foi melhorada ou
mantida (deterioracdo de < 5 letras) em 88,6 % dos olhos. Os dados para além da Semana 78 foram na
generalidade consistentes com estes resultados, mas o nimero de individuos inscritos diminuiu apds
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esse tempo. Globalmente, entre os doentes que descontinuaram o estudo, 18 % descontinuaram devido
a acontecimentos adversos e 8% devido a uma resposta terapéutica insuficiente com o adalimumab.

Qualidade de Vida

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

Imunogenicidade

A formacdo de anticorpos antiadalimumab podera ocorrer durante o tratamento com adalimumab.

A formacéo de anticorpos antiadalimumab esta associada com a depuragdo aumentada e eficacia
reduzida de adalimumab. N&o h& aparente correlagdo entre a presenca de anticorpos antiadalimumab e
a ocorréncia de acontecimentos adversos.

Populacdo pediatrica

Artrite idiopética juvenil (AlJ)

Artrite idiopatica juvenil poliarticular (AlJp)

A seguranga e eficacia de adalimumab foram avaliadas em dois estudos (AlJp | e I1) em criangas com
artrite idiopatica juvenil poliarticular ativa ou curso poliarticular, que apresentavam varios tipos de
inicio de AlJ (mais frequentemente poliartrite com fator reumatoide negativo ou positivo e oligoartrite
extensa).

Allp |

A seguranga e eficacia de adalimumab foram avaliadas num estudo multicéntrico, aleatorizado, em
dupla ocultacdo, de grupo 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 prévia com MTX ou que haviam abandonado MTX pelo
menos duas semanas antes da administracdo do medicamento em estudo. Os doentes permaneceram
com doses estaveis de AINEs e ou prednisona (< 0,2 mg/kg/dia ou 10 mg/dia no maximo). Na fase
OL LI todos os doentes receberam 24 mg/m? até um maximo de 40 mg de adalimumab, em semanas
alternadas, durante 16 semanas. A distribuicdo dos doentes por idade e as doses minima, média e
méaxima recebidas durante a fase OL LI sdo apresentadas na Tabela 25.

Tabela 25.Distribuicdo dos doentes por idade e dose de adalimumab recebida durante a fase

oL LI
Grupo etério NUmero de doentes na avaliagdo basal [Dose minima, média e maxima
n (%)
4 a7 anos 31 (18,1) 10, 20 e 25 mg
8 a 12 anos 71 (41,5) 20,25 e 40 mg
13 a 17 anos 69 (40,4) 25,40 e 40 mg

Os doentes com uma resposta ACR Pediatrico 30 a Semana 16 foram elegiveis para aleatorizacao na
fase em dupla ocultacio (DB) e receberam 24 mg/m? de adalimumab até um méaximo de 40 mg, ou
placebo, em semanas alternadas, por mais 32 semanas ou até agravamento da doenca. Os critérios de
agravamento da doenga foram definidos como um agravamento > 30 % na avaliacdo basal em > 3 dos
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6 critérios principais do ACR Pediatrico, > 2 articulagdes ativas e melhoria > 30 % em ndo mais de 1
dos 6 critérios. Apds 32 semanas ou em caso de agravamento da doenca, os doentes eram elegiveis
para participacdo na extenséo de fase aberta.

Tabela 26. Respostas ACR Pediatrico 30 no estudo AlJ

Estratificacdo MTX Sem MTX
Fase
OL-LI & Semana 16
Resposta ACR 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
Ped 30 (n/N)
Resultados de eficacia
Dupla ocultacdo a Adalimumab/MTX | Placebo/MTX Adalimumab Placebo
Semana 32 (N=38) (N=37) (N =30) (N =28)
Agravamento da 36,8 % (14/38) 64,9 % (24/37)° | 43,3 % (13/30) | 71,4 % (20/28)"

doenca no final
das 32 semanas?
(n/N)

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

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

b p =0,015

¢ p =0,031

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

As respostas globais foram geralmente melhores e um menor nimero de doentes desenvolveu
anticorpos quando tratados com a associacao de adalimumab e MTX, comparativamente com
adalimumab em monoterapia. Considerando estes resultados, Hyrimoz é recomendado para utilizagéo
em associacdo com MTX e para utilizagdo em monoterapia, em doentes para os quais a utilizacdo de
MTX ndo ¢ apropriada (ver sec¢édo 4.2).

AlJp Il

A seguranga e eficacia de adalimubab foram avaliadas num estudo multicéntrico aberto em 32 criangas
(com 2 e menos de 4 anos ou com 4 ou mais de 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 pelo menos 24 semanas. Durante o estudo a maior parte dos doentes foi
tratada concomitantemente com MTX e poucos reportaram o uso de corticoides ou AINEs.

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

60 semanas ou mais.
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Artrite relacionada com entesite

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

Psoriase pediatrica em placas

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

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

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

Tabela 27. Resultados de Eficacia a Semana 16 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: Limpa/quase limpa® 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)

a MTX = metotrexato
b p = 0,027, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX
c p = 0,083, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX

Os doentes gque obtiveram PASI 75 e PGA “limpa” ou “quase limpa” suspenderam o tratamento até
um periodo maximo de 36 semanas e foram 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
ocultacdo: resposta PASI 75 de 78,9 % (15 de 19 individuos) e PGA “limpa” ou “quase limpa” de
52,6 % (10 de 19 individuos).
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No periodo do estudo em fase aberta, as respostas PASI 75 e PGA “limpa” ou “quase limpa” foram
mantidas durante um periodo adicional de 52 semanas e ndo revelaram quaisquer novas informagoes
de seguranga.

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
eficcia e na relacdo de exposicdo-resposta demonstradas em doentes adultos com HS, considerando a
probabilidade de que o curso da doenca, fisiopatologia e efeitos de medicamentos sejam
substancialmente semelhantes aos dos adultos, com os mesmos niveis de exposi¢do. A seguranga da
dose recomendada de adalimumab nos adolescentes com HS é baseada no perfil de seguranca de
adalimumab nas varias indicacdes, em doentes adultos e pediatricos em doses semelhantes ou mais
frequentes (ver seccéo 5.2).

Doenca de Crohn pediatrica

Adalimumab foi avaliado num estudo clinico multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagéo,
desenhado para avaliar a eficicia e seguranca do tratamento inicial e de manutencao, com doses
dependentes do peso corporal (< 40 kg ou > 40 kg), em 192 doentes pediatricos com idades
compreendidas entre 0s 6 e 17 anos (inclusive), com doenca de Crohn (DC) moderada a grave definida
pelo indice de Atividade de Doenca Pediatrica de Crohn (Paediatric Crohn's Disease Activity Index
(PCDAI)) > 30. Os doentes ndo tinham respondido a uma terapéutica convencional (incluindo um
corticosteroide e/ou um imunomodulador) na DC ou tinham deixado de responder ou tornaram-se
intolerantes ao infliximab.

Todos os doentes receberam terapéutica de inducdo em fase aberta com uma dose baseada no peso
corporal basal: 160 mg na Semana 0 e 80 mg na Semana 2 para doentes > 40 kg e 80 mg e 40 mg,
respetivamente, para doentes < 40 kg.

Na Semana 4, os doentes foram aleatorizados 1:1 com base no seu peso corporal aquando da definicéo
do regime de manutencdo da Baixa Dose ou da Dose Padréo, conforme Tabela 28.

Tabela 28. Regime de manutencgao

Peso do Baixa Dose Dose
Doente padrao
<40 kg 10 mg em semanas alternadas | 20 mg em semanas alternadas

> 40 kg 20 mg em semanas alternadas | 40 mg em semanas alternadas

Resultados de eficacia

O objetivo primério do estudo foi a remissdo clinica na Semana 26, definida como escala PCDAI < 10.
Taxas de remissao clinica e de resposta clinica (definida como uma reducéo na escala PCDAI de pelo

menos 15 pontos desde a avaliagdo basal) sdo apresentadas na Tabela 29. Taxas de descontinuacdo de
corticosteroides ou imunomoduladores sdo apresentadas na Tabela 30.
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Tabela 29. Estudo de DC Pediatrica
Resposta e Remissdo Clinicas PCDAI

Dose Padréo Baixa Dose valor-p”
40/20 mg em 20/10 mg em
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
Remissdo clinica 33,3% 23,2% 0,100
Resposta clinica 41,9 % 28,4 % 0,038

* > valor-p para comparagdo Dose Padréo versus Baixa Dose.

Tabela 30.Estudo de DC Pediatrica

Descontinuagdo de Corticosteroides ou Imunomoduladores e Remissdo das Fistulas

Dose Padréo Baixa Dose valor-p!
40/20mgem | 20/10 mgem
semanas semanas
alternadas alternadas
Descontinuacgao de corticosteroides N =33 N =38
Semana 26 84,8 % 65,8 % 0,066
Semana 52 69,7 % 60,5 % 0,420
Descontinuacdo de Imunomoduladores? N =60 N =57
Semana 52 30,0 % 29,8 % 0,983
Remiss&o 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 comparacdo Dose Padrdo versus Baixa Dose.
2 Terapéutica imunosupressora s6 pode ser descontinuada durante ou ap6s a Semana 26, a
critério do investigador, se o doente alcancar o critério de resposta clinica

3 definida como encerramento de todas as fistulas, que estavam a drenar no inicio do

estudo, em pelo menos 2 visitas consecutivas apds o inicio do estudo

Foram observados aumentos estatisticamente significativos (melhoria) do indice de Massa Corporal e
da velocidade de crescimento em ambos 0s grupos de tratamento, desde o inicio do estudo até as
Semanas 26 e 52.

Foram também observadas melhorias estatisticamente e clinicamente significativas nos pardmetros de
gualidade de vida (incluindo IMPACT Ill) em ambos os grupos de tratamento desde o inicio do
estudo.

Cem (n = 100) doentes do Estudo de DC Pediéatrica 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
gue permaneceram no estudo continuaram em remissao clinica e 92,0 % (46/50) dos doentes
mantiveram resposta clinica segundo a escala PCDAI.
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Colite ulcerosa pediatrica

A seguranga e eficicia de adalimumab foram avaliadas num estudo multicéntrico, aleatorizado, em
dupla ocultacdo, em 93 doentes pediatricos com idades compreendidas entre 0s 5 e 0s 17 anos com
colite ulcerosa moderada a grave (pontuagcdo Mayo de 6 a 12 com subpontuagdo endoscopica de 2 a

3 pontos, confirmada por endoscopia avaliada centralmente) que apresentavam uma resposta
inadequada ou intolerancia a terapéutica convencional. Aproximadamente 16 % dos doentes no estudo
ndo tinham respondido a terapéutica prévia com um anti-TNF. Foi permitido que os doentes que
recebiam corticosteroides no momento do recrutamento reduzissem a terapéutica com corticosteroides
apos a Semana 4.

No periodo de inducdo do estudo, 77 doentes foram aleatorizados numa proporcédo de 3:2 para
receberem o tratamento em dupla ocultacdo com adalimumab numa dose de inducéo de 2,4 mg/kg
(méximo de 160 mg) na Semana 0 e na Semana 1, e de 1,2 mg/kg (mé&ximo de 80 mg) na Semana 2;
ou numa dose de inducéo de 2,4 mg/kg (maximo de 160 mg) na Semana 0, placebo na Semana 1, e
1,2 mg/kg (méximo de 80 mg) na Semana 2. Ambos 0s grupos receberam 0,6 mg/kg (maximo

de 40 mg) na Semana 4 e na Semana 6. Apds uma alteracdo ao desenho do estudo, os restantes

16 doentes envolvidos no periodo de indugdo receberam tratamento em fase aberta com adalimumab
numa dose de inducdo de 2,4 mg/kg (maximo de 160 mg) na Semana 0 e ha Semana 1, e de 1,2 mg/kg
(maximo de 80 mg) na Semana 2.

Na Semana 8, 62 doentes que demonstraram resposta clinica de acordo com a pontuacéo parcial de
Mayo (PMS; definida como uma diminui¢do na PMS > 2 pontos e > 30 % em comparagdo com os
valores iniciais) foram equitativamente aleatorizados para receberem tratamento de manutencdo em
dupla ocultacdo com adalimumab numa dose de 0,6 mg/kg (méaximo de 40 mg) semanalmente, ou
numa dose de manutencao de 0,6 mg/kg (maximo de 40 mg) em semanas alternadas. Antes de uma
alteracdo ao desenho do estudo, 12 doentes adicionais que demonstraram resposta clinica de acordo
com a PMS foram aleatorizados para receberem placebo, mas ndo foram incluidos na anélise
confirmatoria da eficéacia.

O agravamento da doenca foi definido como um aumento na PMS de, pelo menos, 3 pontos (para
doentes com uma PMS de 0 a 2 na Semana 8), 2 pontos (para doentes com uma PMS de 3a 4 na
Semana 8) ou 1 ponto (para doentes com uma PMS de 5 a 6 na Semana 8).

Os doentes que cumpriram os critérios de agravamento da doenca na ou apds a Semana 12 foram
aleatorizados para receberem uma dose de reinducéo de 2,4 mg/kg (maximo de 160 mg) ou uma dose
de 0,6 mg/kg (méximo de 40 mg) e continuaram a receber posteriormente a respetiva dose de
manutencao.

Resultados de eficacia

Os objetivos coprimarios do estudo foram a remissao clinica de acordo com a PMS (definida como
PMS < 2 e sem subpontuacéo individual > 1) na Semana 8, e a remisséo clinica de acordo com a FMS
(pontuacdo completa de Mayo) (definida como uma pontuacéo de Mayo < 2 e sem subpontuacéo
individual > 1) na Semana 52 em doentes que obtiveram resposta clinica de acordo com a PMS na
Semana 8.

As taxas de remissdo clinica de acordo com a PMS na Semana 8 para os doentes em cada um dos
grupos de inducdo de adalimumab em dupla ocultacdo s&o apresentadas na Tabela 31.
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Tabela 31. Remissao clinica de acordo com a PMS a Semana 8

Adalimumab? Adalimumab® ¢
Méaximo de 160 mg na Méximo de 160 mg na
Semana 0/Placebo na Semana 0 e Semana 1
Semana 1 N =47
N =230
Remissdo clinica 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6 %)

® Adalimumab 2,4 mg/kg (mé&ximo de 160 mg) na Semana 0, placebo na Semana 1, e
1,2 mg/kg (méximo de 80 mg) na Semana 2

® Adalimumab 2,4 mg/kg (maximo de 160 mg) na Semana 0 e na Semana 1, e

1,2 mg/kg (méximo de 80 mg) na Semana 2

° Sem incluir a dose de inducéo em fase aberta de 2,4 mg/kg de adalimumab (méaximo
de 160 mg) na Semana 0 e na Semana 1, e 1,2 mg/kg (maximo de 80 mg) na Semana 2

Nota 1: Ambos 0s grupos de indugdo receberam 0,6 mg/kg (méaximo de 40 mg) na
Semana 4 e na Semana 6
Nota 2: Considerou-se gque os doentes com valores em falta na Semana 8 néo atingiram

0 objetivo

Na Semana 52, foram avaliadas a remissdo clinica de acordo com a FMS nos respondedores da
Semana 8, a resposta clinica de acordo com a FMS (definida como uma diminuicdo na pontuacéao de
Mayo > 3 pontos e > 30 % em comparacdo com o0s valores iniciais) nos respondedores da Semana 8, a
cicatrizacdo da mucosa de acordo com a FMS (definida como uma pontuacdo de endoscopia de Mayo
< 1) nos respondedores da Semana 8, a remissédo clinica de acordo com a FMS nos doentes em
remissao da Semana 8 e a propor¢do dos individuos em remissao livre de corticosteroides de acordo
com a FMS nos respondedores da Semana 8, em doentes que receberam as doses de manutencéo de
adalimumab em dupla ocultacdo de, no maximo, 40 mg em semanas alternadas (0,6 mg/kg) e de, no
méaximo, 40 mg semanalmente (0,6 mg/kg) (Tabela 32).

Tabela 32. Resultados de eficacia a Semana 52

Adalimumab? Adalimumab®
Maximo de 40 mg em Méaximo de 40 mg
semanas alternadas semanalmente
N=31 N=31
Remissdo clinica nos
respondedores PMS da 9/31 (29,0 %) 14/31 (45,2 %)
Semana 8
Resposta clinica nos
respondedores PMS da 19/31 (61,3 %) 21/31 (67,7 %)
Semana 8
Cicatrizacdo da mucosa
nos respondedores PMS da 12/31 (38,7 %) 16/31 (51,6 %)
Semana 8
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Adalimumab? Adalimumab®
Maximo de 40 mg em Maximo de 40 mg
semanas alternadas semanalmente
N=31 N=31
Remissdo clinica nos
doentes em remissédo PMS 9/21 (42,9 %) 10/22 (45,5 %)
da Semana 8
Remissdo livre de
corticosteroides nos
respondedores PMS da 413 (30.8 %) 5/16 (31,3 %)
Semana 8°

F Adalimumab 0,6 mg/kg (maximo de 40 mg) em semanas alternadas

® Adalimumab 0,6 mg/kg (maximo de 40 mg) semanalmente

© Em doentes a receber corticosteroides concomitantes no inicio do estudo

Nota: Os doentes com valores em falta na Semana 52 ou que foram aleatorizados para
receberem tratamento de reinducdo ou manutencao foram considerados como nédo
respondedores quanto aos objetivos da Semana 52

Os objetivos exploratdrios adicionais de eficacia incluiram a resposta clinica de acordo com o indice
de Atividade de Colite Ulcerosa Pediatrica (PUCAI) (definida como uma diminui¢cdo do PUCAI

> 20 pontos em comparagdo com os valores iniciais) e a remissdo clinica de acordo com o PUCAI
(definida como PUCAI < 10) na Semana 8 e na Semana 52 (Tabela 33).

Tabela 33. Resultados dos objetivos exploratorios de acordo com o PUCAI

Semana 8
Adalimumab? Adalimumab®®
Méaximo de 160 mg na Méaximo de 160 mg na
Semana 0/Placebo na Semana 0 e Semana 1
Semana 1 N = 47
N =30
Remissdo clinica de acordo 10/30 (33,3 %) 22/47 (46,8 %)
com o PUCAI
Resposta clinica de acordo 15/30 (50,0 %) 32/47 (68,1 %)
com o PUCAI
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Semana 52
Adalimumab? Adalimumab®
Maximo de 40 mg em Méaximo de 40 mg
semanas alternadas semanalmente
N=31 N=31

Remissdo clinica de acordo 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)
com o PUCAI nos
respondedores PMS da
Semana 8
Resposta clinica de acordo 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)
com o PUCAI nos
respondedores PMS da
Semana 8

# Adalimumab 2,4 mg/kg (méximo de 160 mg) na Semana 0, placebo na Semana 1,

e 1,2 mg/kg (maximo de 80 mg) na Semana 2

b Adalimumab 2,4 mg/kg (méximo de 160 mg) na Semana 0 e na Semana 1, e 1,2 mg/kg
(méaximo de 80 mg) na Semana 2

¢ Sem incluir a dose de inducdo em fase aberta de 2,4 mg/kg de adalimumab (maximo
de 160 mg) na Semana 0 e na Semana 1, e 1,2 mg/kg (méximo de 80 mg) na Semana 2
¢ Adalimumab 0,6 mg/kg (maximo de 40 mg) em semanas alternadas

¢ Adalimumab 0,6 mg/kg (méaximo de 40 mg) semanalmente

Nota 1: Ambos o0s grupos de indu¢do receberam 0,6 mg/kg (méximo de 40 mg) na Semana 4
e na Semana 6

Nota 2: Considerou-se que os doentes com valores em falta na Semana 8 néo atingiram os
objetivos

Nota 3: Os doentes com valores em falta na Semana 52 ou que foram aleatorizados para
receberem tratamento de reinducdo ou manutencéo foram considerados como néo
respondedores quanto aos objetivos da Semana 52

Dos doentes tratados com adalimumab que receberam tratamento de reindugdo durante o periodo de
manutencdo, 2/6 (33 %) obtiveram resposta clinica de acordo com a FMS na Semana 52.

Qualidade de vida

Foram observadas melhorias clinicamente significativas em relagdo aos valores iniciais no
questionario IMPACT Il1 e nas pontuacdes do questionario Work Productivity and Activity
Impairment (WPAI) relativas ao prestador de cuidados para os grupos tratados com adalimumab.

Foram observados aumentos clinicamente significativos (melhoria) em relac¢do aos valores iniciais na
velocidade de crescimento nos grupos tratados com adalimumab, e foram observados aumentos
clinicamente significativos (melhoria) em relacéo aos valores iniciais no indice de massa corporal em
individuos a receberem uma dose de manutencéo elevada de, no méaximo, 40 mg (0,6 mg/kg)
semanalmente.

Uveite pediatrica

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

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

Resposta clinica

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

Figura 3: Curvas de Kaplan-Meier resumindo o tempo até falha de tratamento no Estudo da
Uveite pediatrica
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Nota: P = Placebo (NUmero em Risco); A = Adalimumab (Numero em Risco).
5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao e distribuicio

Apdbs a administracdo subcutanea de uma dose Unica de 40 mg, a absorcdo e distribuigdo de
adalimumab foram lentas, sendo os picos das concentragGes séricas atingidos cerca de 5 dias ap0s a
administracdo. A biodisponibilidade absoluta média de adalimumab foi de 64 %, calculada a partir de
trés estudos apds uma dose subcuténea unica de 40 mg. Apos a administracdo de doses intravenosas
Unicas compreendidas entre 0,25 e 10 mg/kg, as concentra¢des foram proporcionais a dose.

Apos doses de 0,5 mg/kg (~ 40 mg) as depuragdes variaram entre 11 e 15 ml/hora, o volume de
distribuicdo (Vss) variou entre 5 e 6 litros e a semivida média da fase terminal foi de
aproximadamente duas semanas. As concentracdes de adalimumab no liquido sinovial de varios
doentes com artrite reumatoide variaram entre 31-96 % relativamente as concentracoes séricas.

Apos a administracdo subcutanea de 40 mg de adalimumab em semanas alternadas em doentes adultos
com artrite reumatoide (AR) as concentragcGes médias de vale em estado de equilibrio foram de
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aproximadamente 5 pg/ml (sem administragcdo concomitante de metotrexato) e de 8 a 9 pg/ml (com
administracdo concomitante de metotrexato), respetivamente. Os niveis séricos de vale de adalimumab
em estado de equilibrio aumentaram quase proporcionalmente & dose ap06s a administracdo por via
subcutanea de 20, 40 e 80 mg em semanas alternadas e semanalmente.

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

Em doentes com AlJ poliarticular com 2 anos ou menos de 4 ou com 4 anos de idade e com peso

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

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

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

Ap6bs a administracdo de 0,8 mg/kg (maximo de 40 mg) por via subcutdnea, em semanas alternadas,
em doentes pediatricos com psoriase cronica em placas, a média £ DP das concentragdes séricas de
adalimumab foi aproximadamente 7,4 + 5,8 ug/ml (79 % CV).

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

Em doentes adultos com hidradenite supurativa, uma dose de 160 mg de adalimumab na

Semana 0 seguida de 80 mg de adalimumab na Semana 2 alcan¢a uma concentracao sérica de
adalimumab de aproximadamente 7 a 8 ug/ml na Semana 2 e Semana 4. A média das concentracdes
séricas de adalimumab da Semana 12 & Semana 36 foi aproximadamente 8 a 10 ug/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 populacao, baseados na farmacocinética nas varias indicagdes em
outros doentes pediatricos (psoriase peditrica, artrite idiopatica juvenil, doenga de Crohn pediatrica e
artrite relacionada com entesite). A dose recomendada em adolescentes com hidradenite supurativa é
de 40 mg em semanas alternadas. Uma vez que a exposi¢do ao 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.

Em doentes com doencga 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 concentragdo sérica de adalimumab de
aproximadamente 5,5 pg/ml durante o periodo de inducdo. Uma dose de carga de 160 mg de
adalimumab na Semana 0 seguida de 80 mg de adalimumab na Semana 2 alcan¢a uma concentragdo
sérica de adalimumab de aproximadamente 12 pug/ml durante o periodo de inducdo. Observaram-se
niveis médios 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
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de 40 kg. Na Semana 4, os doentes foram aleatorizados 1:1 para Dose Padréo (40/20 mg em semanas
alternadas) ou Baixa Dose (20/10 mg em semanas alternadas) em grupos de tratamento de manutencao
com base no peso corporal. A média (xDP) da concentragdo sérica de adalimumab atingida na
Semana 4 foi 15,7 + 6,6 ng/ml para doentes < 40 kg (160/80 mg) e 10,6 + 6,1 pug/ml para doentes

< 40 kg (80/40 mg).

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

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

Apos a administracdo subcutanea da dose baseada no peso corporal de 0,6 mg/kg (méximo de 40 mg)
em semanas alternadas a doentes pediatricos com colite ulcerosa, a média da concentracdo sérica de
adalimumab na regido de vale da curva em estado de equilibrio foi de 5,01 + 3,28 pg/ml na

Semana 52. Para os doentes que receberam 0,6 mg/kg (méximo de 40 mg) semanalmente, a média

(= DP) da concentracdo sérica de adalimumab na regido de vale da curva em estado de equilibrio foi
de 15,7 £ 5,60 pg/ml na Semana 52.

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

A exposic¢do de adalimumab em doentes pediatricos com uveite foi avaliada utilizando modelos
farmacocinéticos e de simulacdo na populacédo, baseados na farmacocinética nas varias indicacdes em
outros doentes pediatricos (psoriase pediatrica, artrite idiopatica juvenil, doenca de Crohn pediétrica e
artrite relacionada com entesite). Nao existem dados clinicos de exposicao sobre a utilizacdo de uma
dose de carga em criancas < 6 anos de idade. As exposic¢des avaliadas indicam que na auséncia de
metotrexato, uma dose de carga pode levar a um aumento inicial da exposi¢&o sistémica.

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

Relacdo de exposicdo-resposta em doentes pediatricos

Com base nos dados obtidos dos estudos clinicos efetuados em doentes com AlJ (AlJ poliarticular e
ARE), foi estabelecida uma relacéo da exposi¢do-resposta entre as concentragdes 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 pg/ml (IC de 95 %: 1-6 ug/ml).

As relagdes de exposicao-resposta entre a concentracdo de adalimumab e a eficicia em doentes
pediétricos 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 o0 aumento das concentragfes de
adalimumab, ambas com um EC50 aparentemente idéntico de aproximadamente 4,5 pug/ml (IC de

95 % 0,4-47,6 e 1,9-10,5, respetivamente,
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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 baixos nos
doentes com AAA mensuravel.

Compromisso renal e/ou hepatico

Adalimumab néo foi estudado em doentes com funcdo renal ou hepatica comprometida.
5.3 Dados de segurancga pré-clinica

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

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

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acido adipico

Acido citrico mono-hidratado

Cloreto de sodio

Manitol (E 421)

Polissorbato 80 (E 433)

Acido cloridrico (para ajuste do pH) (E 507)
Hidroxido de sodio (para ajuste do pH) (E 524)
Agua para preparacgdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade
30 meses
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

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

Uma seringa pré-cheia/caneta pré-cheia de Hyrimoz pode ser conservada por um periodo méaximo

de 21 dias, até uma temperatura maxima 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.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Hyrimoz 20 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

0,4 ml de solucdo numa seringa transparente de vidro tipo | para uma Unica utilizagdo com uma rolha
de borracha (borracha de bromobutilo) e uma agulha de aco inoxidavel de calibre 29, com uma
protecdo da agulha automatica com flange para os dedos, uma tampa de borracha para a agulha
(elastdmero termopléastico) e um émbolo de plastico.

Embalagem de 2 seringas pré-cheias em blister

Hyrimoz 40 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

0,8 ml de solucdo numa seringa transparente de vidro tipo | para uma Gnica utilizagdo com uma rolha
de borracha (borracha de bromobutilo) e uma agulha de aco inoxidavel de calibre 29, com uma
protecdo da agulha automatica com flange para os dedos, uma tampa de borracha para a agulha
(elastomero termopléstico) e um émbolo de plastico.

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

Hyrimoz 40 mqg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

0,8 ml de solugdo numa seringa pré-cheia para uma unica utilizacdo montada numa caneta triangular
com uma janela transparente e uma etiqueta. A seringa no interior da caneta é feita de vidro tipo | com
uma agulha de aco inoxidavel de calibre 29, uma tampa interna de borracha para a agulha (elastomero
termoplastico) e uma rolha de borracha (borracha de bromobutilo).

Embalagens de 1 e 2 canetas pré-cheias
Multiembalagem contendo 6 (3 embalagens de 2) canetas pré-cheias

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo

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

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

6250 Kundl

Austria

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Hyrimoz 20 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia

EU/1/18/1286/007
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Hyrimoz 40 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia

EU/1/18/1286/001
EU/1/18/1286/002
EU/1/18/1286/003

Hyrimoz 40 mq solucdo injetdvel em caneta pré-cheia

EU/1/18/1286/004
EU/1/18/1286/005
EU/1/18/1286/006

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

Data da primeira autorizacdo: 26 de julho de 2018

Data da ultima renovacdo: 15 de fevereiro de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Hyrimoz 20 mg solug&o injetavel em seringa pré-cheia
Hyrimoz 40 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
Hyrimoz 40 mg solugéo injetadvel em caneta pré-cheia
Hyrimoz 80 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Hyrimoz 80 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Hyrimoz 20 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia:

Cada seringa pré-cheia de 0,2 ml para dose Unica contém 20 mg de adalimumab.

Hyrimoz 40 mq solucdo injetavel em seringa pré-cheia:

Cada seringa pré-cheia de 0,4 ml para dose Unica contém 40 mg de adalimumab.

Hyrimoz 40 mg solucdo injetdvel em caneta pré-cheia:

Cada caneta pré-cheia de 0,4 ml para dose Unica contém 40 mg de adalimumab.

Hyrimoz 80 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia de 0,8 ml para dose Unica contém 80 mg de adalimumab.

Hyrimoz 80 mq solucdo injetavel em caneta pré-cheia

Cada caneta pré-cheia de 0,8 ml para dose Unica contém 80 mg de adalimumab.

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

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucéo injetavel (injecdo) em seringa pré-cheia
Solugdo injetavel (injecdo) em caneta pré-cheia (SensoReady)

Solucéo injetavel limpida a ligeiramente opalescente, incolor ou ligeiramente amarelada.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Artrite reumatoide

Hyrimoz em associacdo com metotrexato esta indicado:
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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.

Hyrimoz pode ser administrado em monoterapia em caso de intolerancia ao metotrexato ou quando o
tratamento continuado com metotrexato nao é apropriado.

Adalimumab demonstrou reduzir a taxa de progressao das les@es articulares, avaliada através de
radiografia e melhorar a funcéo fisica, quando administrado em associa¢do com metotrexato.

Artrite idiopéatica juvenil

Artrite idiopética juvenil poliarticular

Hyrimoz 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 doenga (DMARDS). Hyrimoz pode ser
administrado em monoterapia em caso de intolerancia ao metotrexato ou quando o tratamento
continuado com metotrexato nao € apropriado (para a eficAcia em monoterapia, ver sec¢do 5.1).
Adalimumab ndo foi estudado em doentes com menos de 2 anos.

Artrite relacionada com entesite
Hyrimoz esta indicado no tratamento da artrite relacionada com entesite ativa em doentes com 6 anos
de idade ou mais, que tiveram uma resposta inadequada ou intolerancia a terapéutica convencional

(ver seccdo 5.1).

Espondilartrite axial

Espondilite anquilosante (EA)

Hyrimoz esta indicado no tratamento da espondilite anquilosante ativa grave em doentes adultos que
tiveram uma resposta inadequada a terapéutica convencional.

Espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de EA

Hyrimoz esté indicado no tratamento da espondilartrite axial grave sem evidéncia radiogréfica de EA
em doentes adultos, mas com sinais objetivos de inflamac&o por PCR elevada e/ou por Ressonancia
Magnética (MR), que tiveram uma resposta inadequada, ou que sdo intolerantes aos medicamentos
anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES).

Artrite psoriatica

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

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

Psoriase

Hyrimoz esté indicado no tratamento da psoriase cronica em placas, moderada a grave em doentes
adultos que s&o candidatos a terapéutica sistémica.
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Psoriase pediatrica em placas

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

Hidradenite supurativa (HS)

Hyrimoz esté indicado no tratamento da hidradenite supurativa (hidrosadenite supurativa ou ache
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 seccbes 5.1 e 5.2).

Doenca de Crohn

Hyrimoz esté indicado no tratamento da doenca de Crohn ativa, moderada a grave, em doentes adultos
que ndo responderam mesmo ap06s um ciclo completo e adequado de tratamento com um
corticosteroide e/ou imunossupressor; ou que séo intolerantes ou tém contraindicagdes médicas para
essas terapéuticas.

Doenca de Crohn pediatrica

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

Colite ulcerosa

Hyrimoz esté indicado no tratamento da colite ulcerosa ativa moderada a grave, em doentes adultos
que tiveram uma resposta inadequada a terapéutica convencional, incluindo corticosteroides

e 6-mercaptopurina (6-MP) ou azatioprina (AZA), ou que sdo intolerantes ou tém contraindicagoes
médicas para essas terapéuticas.

Colite ulcerosa pediatrica

Hyrimoz esta indicado no tratamento da colite ulcerosa ativa moderada a grave em doentes pediatricos
(a partir dos 6 anos de idade) que tiveram uma resposta inadequada a terapéutica convencional,
incluindo corticosteroides e/ou 6-mercaptopurina (6-MP) ou azatioprina (AZA), ou que apresentam
intolerancia ou contraindicacBes médicas a tais terapéuticas.

Uveite

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

Uveite Pediatrica

Hyrimoz esta indicado no tratamento da uveite pediatrica ndo infecciosa, anterior, cronica em doentes
a partir dos 2 anos de idade que tiveram uma resposta inadequada ou que sdo intolerantes a terapéutica
convencional, ou em que a terapéutica convencional é inapropriada.
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4.2 Posologia e modo de administracgéo

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

Apds receberem um treino adequado sobre a técnica de inje¢do, os doentes podem autoinjetar Hyrimoz
se 0 médico assistente achar apropriado e sob acompanhamento médico, conforme necessario.

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

Posologia

Artrite reumatoide

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

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

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

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

Hyrimoz pode estar disponivel em outras dosagens e/ou formas farmacéuticas dependendo das
necessidades de cada doente.

Interrupcao de dose

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

Os dados disponiveis sugerem que a reintroducao de adalimumab ap6s suspensdo por 70 dias ou mais
resultou numa resposta clinica com a mesma magnitude e perfil de seguranga similar, tal como antes
da interrupcéo.

Espondilite anquilosante, espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de espondilite anquilosante
e artrite psoriatica

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

Os dados disponiveis sugerem que a resposta clinica é geralmente obtida apds 12 semanas de

tratamento. A continuacdo do tratamento deve ser reconsiderada, num doente que ndo responda
durante este periodo de tempo.
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Psoriase

A dose inicial recomendada de Hyrimoz em doentes adultos é de 80 mg administrada por via
subcutanea, seguida de 40 mg em semanas alternadas, uma semana ap6s a dose inicial.

Estdo disponiveis seringas pré-cheias e/ou canetas pré-cheias de Hyrimoz 40 mg solucéo injetavel para
a dose de manutengéo.

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

Apds 16 semanas de tratamento, os doentes que nao apresentem uma resposta adequada com Hyrimoz
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 Hyrimoz semanal 40
mg semanalmente ou 80 mg em semanas alternadas deverdo ser cuidadosamente considerados, em
doentes com uma resposta inadequada ap6s o0 aumento da dose (ver sec¢do 5.1). Se for obtida uma
resposta adequada com 40 mg semanalmente ou 80 mg em semanas alternadas, esta pode ser reduzida,
subsequentemente, para 40 mg em semanas alternadas.

Hyrimoz pode estar disponivel em outras dosagens e/ou formas farmacéuticas dependendo das
necessidades de cada doente.

Hidradenite supurativa

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

de 160 mg, no dia 1 (administrada em duas injeces de 80 mg ou quatro injecbes de 40 mg num dia ou
uma injecdo de 80 mg ou duas injecBes de 40 mg por dia, em dois dias consecutivos), seguida

de 80 mg duas semanas apds a dose inicial, no dia 15 (administrada em uma injecéo de 80 mg ou duas
injecBes 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 uma injecdo de 80 mg ou duas
injegdes de 40 mg num dia). Durante o tratamento com Hyrimoz, pode manter-se o tratamento com 0s
antibidticos, se necessario. Recomenda-se que o doente use um anti-séptico topico de lavagem nas
lesGes de HS, numa base diaria, durante o tratamento com Hyrimoz.

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

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

O beneficio e risco de continuagdo do tratamento, a longo prazo, devem ser avaliados periodicamente
(ver seccéo 5.1).

Hyrimoz pode estar disponivel em outras dosagens e/ou formas farmacéuticas dependendo das
necessidades de cada doente.

Doenca de Crohn

A dose de indugéo recomendada de Hyrimoz em doentes adultos com doenca de Crohn ativa
moderada a grave é de 80 mg na Semana 0, seguida de 40 mg na Semana 2. No caso de haver
necessidade de uma resposta mais rapida a terapéutica, pode ser usada a dose de 160 mg na

Semana 0 (administrada em duas inje¢fes de 80 mg ou quatro injeces de 40 mg num dia ou uma
injecdo de 80 mg ou duas injecdes de 40 mg por dia em dois dias consecutivos), seguida por 80 mg na
Semana 2 (administrada em uma inje¢do de 80 mg ou duas injecdes de 40 mg num dia), atendendo que
0 risco de acontecimentos adversos é maior durante a indugao.
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Apos o tratamento de indugdo, a dose recomendada é de 40 mg em semanas alternadas por injecdo
subcutanea. Se um doente suspender Hyrimoz e se houver recorréncia dos sinais e sintomas da doenca,
Hyrimoz pode ser readministrado. Existe pouca experiéncia na readministracdo para além

das 8 semanas ap0ds a dose anterior.

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

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

Alguns doentes que ndo responderam a Semana 4 podem beneficiar com uma terapéutica de
manutenc¢do continuada até & Semana 12. Uma terapéutica continuada deve ser cuidadosamente
reconsiderada em doentes que ndo responderam dentro deste periodo de tempo.

Hyrimoz pode estar disponivel em outras dosagens e/ou formas farmacéuticas dependendo das
necessidades de cada doente.

Colite ulcerosa

A dose de indugéo recomendada de Hyrimoz em doentes adultos com colite ulcerosa moderada a
grave é de 160 mg na Semana 0 (administrada em duas inje¢bes de 80 mg ou quatro inje¢des de 40 mg
num dia ou uma injecdo de 80 mg ou duas injecdes de 40 mg por dia em dois dias consecutivos) e

de 80 mg na Semana 2 (administrada em uma injecdo de 80 mg ou duas inje¢fes de 40 mg num dia).
Ap0s o tratamento de inducdo, a dose recomendada é de 40 mg em semanas alternadas por injecédo
subcutanea.

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

Alguns doentes que apresentaram diminuigdo na sua resposta terapéutica com Hyrimoz 40 mg em
semanas alternadas, podem beneficiar com um aumento da dose para 40 mg de Hyrimoz 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 Hyrimoz ndo deve ser continuado em doentes que ndo responderam
dentro deste periodo de tempo.

Hyrimoz pode estar disponivel em outras dosagens e/ou formas farmacéuticas dependendo das
necessidades de cada doente.

Uveite

A dose inicial recomendada de Hyrimoz em doentes adultos com uveite é de 80 mg, seguida de 40 mg
administrados em semanas alternadas, uma semana ap6s a dose inicial.

Estdo disponiveis seringas pré-cheias e/ou canetas pré-cheias de Hyrimoz 40 mg solucéo injetavel para
a dose de manutencao.

A experiéncia existente, em termos de iniciacdo do tratamento com adalimumab em monoterapia, é
limitada. O tratamento com Hyrimoz pode ser iniciado em associagcdo com corticosteroides e/ou com
outros agentes imunomoduladores ndo biolégicos. Os corticosteroides concomitantes podem ser
reduzidos de acordo com a pratica clinica, duas semanas ap6s o inicio do tratamento com Hyrimoz.

Recomenda-se que o risco beneficio do tratamento continuado a longo prazo seja avaliado anualmente.
(ver seccéo 5.1).
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Hyrimoz pode estar disponivel em outras dosagens e/ou formas farmacéuticas dependendo das
necessidades de cada doente.

Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario efetuar ajustes posologicos.
Compromisso renal e/ou hepatico

Adalimumab néo foi estudado nesta populacéo de doentes. Ndo podem ser feitas recomendacdes
acerca da dose.

Populagéo pediatrica

Artrite idiopética juvenil

Artrite idiopética juvenil poliarticular a partir dos 2 anos de idade

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

Tabela 1. Dose de Hyrimoz 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 nao
responderam dentro deste periodo de tempo.

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

Hyrimoz pode estar disponivel em outras dosagens e/ou formas farmacéuticas dependendo das
necessidades de cada doente.

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

injecdo subcutanea.

Tabela 2. Dose de Hyrimoz 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.

Hyrimoz pode estar disponivel em outras dosagens e/ou formas farmacéuticas dependendo das
necessidades de cada doente.
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Artrite psoridtica e espondilartrite axial incluindo espondilite anquilosante

N&o existe utilizacao relevante de adalimumab na populacdo pediatrica, para as indicacdes espondilite
anquilosante e artrite psoriatica.

Psoriase pediatrica em placas

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

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

Peso do doente Regime posolégico

15 kg a <30 kg Dose inicial de 20 mg, seguida
de 20 mg em semanas alternadas
com inicio uma semana ap6s a dose
inicial
>30kg Dose inicial de 40 mg, seguida
de 40 mg em semanas alternadas
com inicio uma semana ap6s a dose
inicial

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

Se estiver indicado um novo tratamento com adalimumab, devem ser seguidas as recomendagdes
anteriores relativamente a posologia e duracdo do tratamento.

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

N&o existe utilizacdo relevante de adalimumab em crian¢as com menos de 4 anos, para esta indicagéo.

Hyrimoz pode estar disponivel em outras dosagens e/ou formas farmacéuticas dependendo das
necessidades de cada doente.

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

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

A dose recomendada de Hyrimoz é de 80 mg na Semana 0 seguida de 40 mg em semanas alternadas,
com inicio na Semana 1 por injec¢do subcutanea.

Em doentes adolescentes que apresentem uma resposta terapéutica inadequada com 40 mg de Hyrimoz
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 Hyrimoz, pode manter-se o tratamento com os 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 Hyrimoz.

Uma terapéutica continuada deve ser cuidadosamente reconsiderada nos doentes que ndo responderam
até a semana 12.
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Caso haja necessidade de interromper o tratamento, Hyrimoz 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 utilizacao relevante de adalimumab em criangas com menos de 12 anos, para esta
indicagéo.

Hyrimoz pode estar disponivel em outras dosagens e/ou formas farmacéuticas dependendo das
necessidades de cada doente.

Doenca de Crohn pediatrica

A dose recomendada de Hyrimoz para doentes com doenca de Crohn, com idades compreendidas
entre 0s 6 e 0s 17 anos, é baseada no peso corporal (Tabela 4). Hyrimoz é administrado por injecéo
subcutanea.

Tabela 4. Dose de Hyrimoz em Doentes com Doenca de Crohn Pediatrica

Dose de
Peso do . ~ ~
doente Dose de inducéo _n]a_nuten(;ao com
inicio na Semana 4
<40kg |e 40 mg na Semana 0 e 20 mg na Semana 2 20 mg em semanas
alternadas
No caso de haver necessidade de uma resposta mais rapida a
terapéutica, sendo que o risco de acontecimentos adversos pode
ser superior com o uso de uma dose de indugdo maior, pode ser
usada a seguinte dose:
° 80 mg na Semana 0 e 40 mg na Semana 2
>40kg | e 80 mg na Semana 0 e 40 mg na Semana 2 40 mg em semanas
alternadas
No caso de haver necessidade de uma resposta mais rapida a
terapéutica, sendo que o risco de acontecimentos adversos pode
ser superior com 0 uso de uma dose de indugdo maior, pode ser
usada a seguinte dose:
° 160 mg na Semana 0 e 80 mg na Semana 2

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

o < 40 kg: 20 mg todas as semanas
o > 40 kg: 40 mg todas as semanas ou 80 mg em semanas alternadas

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

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

Hyrimoz pode estar disponivel em outras dosagens e/ou formas farmacéuticas dependendo das
necessidades de cada doente.

Colite ulcerosa pediatrica

A dose recomendada de Hyrimoz em doentes com colite ulcerosa, com idades compreendidas entre os
6 e 0s 17 anos, é baseada no peso corporal (Tabela 5). Hyrimoz é administrado por injecdo subcutanea.
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Tabela 5. Dose de Hyrimoz em Doentes Pediatricos com Colite Ulcerosa

Peso do
Doente

Dose de Inducéo

Dose de Manutencéo
com Inicio na Semana 4*

<40 kg

80 mg na Semana O
(administrada em uma injecéo
de 80 mg ou duas injecdes

de 40 mg num dia) e

40 mg na Semana 2
(administrada huma injecédo
de 40 mg)

+ 40 mg em semanas alternadas

> 40 kg

160 mg na Semana 0
(administrada em duas injecdes
de 80 mg ou quatro injecbes

de 40 mg num dia ou uma

« 80 mg em semanas alternadas
(administrada em uma injecao
de 80 mg ou duas injecdes
de 40 mg num dia)

injecdo de 80 mg ou duas
injecOes de 40 mg por dia, em
dois dias consecutivos) e

» 80 mg na Semana 2
(administrada em uma injecao
de 80 mg ou duas injecdes
de 40 mg num dia)

* Os doentes pediatricos que completem 18 anos durante o tratamento com Hyrimoz

devem continuar com a dose de manutencdo prescrita.

Uma terapéutica continuada para além das 8 semanas deve ser cuidadosamente considerada nos
doentes que ndo apresentem sinais de resposta neste periodo de tempo.

N&o existe utilizacao relevante de Hyrimoz em criangcas com menos de 6 anos, para esta indicacao.

Hyrimoz pode estar disponivel em outras dosagens e/ou formas farmacéuticas dependendo das
necessidades de tratamento de cada doente.

Uveite Pediatrica

A dose recomendada de Hyrimoz em doentes com uveite pediatrica, a partir dos 2 anos de idade, é
baseada no peso corporal (Tabela 6). Hyrimoz é administrado por injecao subcutanea.

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

Tabela 6. Dose de Hyrimoz em doentes com uveite pediatrica

Peso do doente
<30kg

Regime posolégico
20 mg em semanas alternadas em
combinacdo com metotrexato
40 mg em semanas alternadas em
combinacdo com metotrexato

> 30 kg

Quando se inicia o tratamento com Hyrimoz, 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. Nao existem dados clinicos relevantes sobre a utilizacdo de uma dose de carga de
adalimumab em criangas < 6 anos de idade (ver seccdo 5.2).

N&o existe utilizagéo relevante de Hyrimoz em criangas com menos de 2 anos, para esta indicacéo.
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Recomenda-se que o risco e beneficio do tratamento continuado a longo prazo sejam avaliados
anualmente (ver seccdo 5.1).

Hyrimoz pode estar disponivel em outras dosagens e/ou formas farmacéuticas dependendo das
necessidades de cada doente.

Modo de administracdo

A administracdo de Hyrimoz faz-se por injecdo subcutanea.
InstrucBes completas de utilizacdo estdo disponiveis no folheto informativo.

Adalimumab estéa disponivel com outras concentragdes e formas farmacéuticas.
4.3 Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.

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

Insuficiéncia cardiaca moderada a grave (classe I11/IV da New York Heart Association [NYHA]) (ver
seccdo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

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

Infecdes

Doentes tratados com antagonistas-TNF sdo mais suscetiveis a infe¢fes graves. Funcdo pulmonar
comprometida pode aumentar o risco de desenvolver infe¢Bes. Os doentes devem por isso ser
cuidadosamente monitorizados para despiste de infecdes, incluindo tuberculose, antes, durante e ap6s
o tratamento com Hyrimoz. Dado que a eliminacdo de adalimumab pode levar até quatro meses, a
monitorizacdo deve ser continuada durante este periodo de tempo.

O tratamento com Hyrimoz n&o deve ser iniciado em doentes com infecdes ativas, incluindo infegdes
crénicas 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 Hyrimoz antes de iniciar a terapéutica (ver Outras infegdes
oportunistas).

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

InfecBes graves
Foram notificadas infegdes graves, incluindo sepsia, devido a infe¢des bacterianas, micobacterianas,

fangicas, parasitérias e virais invasivas, ou outras infe¢des oportunistas tais como listeriose,
legionelose e pneumacistose, em doentes tratados com adalimumab.
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Outras infecdes graves observadas em estudos clinicos incluem pneumonia, pielonefrite, artrite séptica
e septicemia. Foram notificadas hospitalizacbes ou casos fatais associadas a infecoes.

Tuberculose

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

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

N4o se deve iniciar a terapéutica com Hyrimoz em caso de diagndstico de tuberculose ativa (ver
seccao 4.3).

Em todas as situacGes abaixo descritas, a relacdo 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 diagnostico de tuberculose (‘latente’), deve ser iniciada uma profilaxia antituberculose
apropriada ao tratamento, antes do inicio do tratamento com Hyrimoz, e de acordo com as
recomendacdes locais.

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 Hyrimoz.

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

Os doentes devem ser aconselhados a consultar o médico se ocorrerem sinais/sintomas sugestivos de
uma infecdo por tuberculose (por ex., tosse persistente, emagrecimento/perda de peso, febre baixa,
apatia) durante ou ap06s a terapéutica com Hyrimoz.

Outras infecBes oportunistas

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

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

Reativacdo da hepatite B

Ocorreu reativacdo de hepatite B nos doentes tratados com um antagonista-TNF, incluindo
adalimumab e que sdo portadores crénicos do virus (por ex., antigénio de superficie positivo). Alguns
casos foram fatais. Antes do inicio do tratamento com Hyrimoz os doentes devem ser avaliados para
uma possivel infecdo de HBV. Para 0s doentes com resultado positivo para a infecdo da hepatite B,
recomenda-se a consulta de um médico com experiéncia no tratamento da hepatite B.

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

Efeitos neuroldgicos

Os antagonistas-TNF, incluindo adalimumab, foram associados em casos raros com o reaparecimento
ou com a exacerbacado de sintomatologia clinica e/ou evidéncia radiografica de doenca 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 Hyrimoz em doentes com patologias desmielinizantes do sistema nervoso central ou
periférico pré-existentes ou de inicio recente; a descontinuagdo da terapéutica com Hyrimoz devera ser
considerada em doentes que desenvolvam algumas destas patologias. Existe uma associacdo conhecida
entre a uveite intermédia e as doencas desmielinizantes do sistema nervoso central. A avaliacéo
neuroldgica deve ser efetuada em doentes que apresentem uveite intermédia ndo infecciosa antes do
inicio do tratamento com Hyrimoz e regularmente durante o tratamento, para avaliacdo de doengas
desmielinizantes do sistema nervoso central pré-existentes ou em desenvolvimento.

Reac0es alérgicas

No decurso dos estudos clinicos foram raras as reagdes alérgicas graves associadas ao adalimumab. No
decurso dos estudos clinicos foram pouco frequentes 0s casos de reacGes alérgicas ndo graves
associadas a adalimumab. Foram notificados casos de reacfes alérgicas graves, incluindo anafilaxia,
associadas a administragdo de adalimumab. Caso se verifique uma reagdo anafilatica ou outra reagéo
alérgica grave, deve suspender-se imediatamente a administracdo de Hyrimoz e instituir uma
terapéutica apropriada.

Imunossupressao

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

Doencas linfoproliferativas e neoplasias

Em partes controladas de estudos clinicos de antagonistas-TNF, foram observados mais casos de
neoplasias incluindo linfomas em doentes tratados com antagonistas-TNF do que em doentes controlo.
Contudo, a ocorréncia foi rara. Ap6s comercializacdo, foram notificados casos de leucemia em doentes
tratados com um antagonista-TNF. H& um risco aumentado de linfoma e leucemia em doentes com
artrite reumatoide com doenga inflamatdria de longa data e muito ativa, o que complica a estimativa
do risco. De acordo com o conhecimento atual, ndo pode ser excluido o possivel risco de
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desenvolvimento de linfomas, leucemias e outras neoplasias em doentes tratados com um
antagonista-TNF.

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

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

ou 6- mercaptopurina, utilizados para a doenca inflamatoria intestinal. O risco potencial com a
associacgdo de azatioprina ou 6-mercaptopurina e Hyrimoz deve ser cuidadosamente considerado. O
risco de desenvolvimento de linfoma hepatoesplénico de linfocitos T em doentes que recebam
tratamento com Hyrimoz ndo pode ser excluido (ver seccéo 4.8).

Né&o foram efetuados estudos em doentes com historia 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 Hyrimoz nestes doentes (ver seccdo 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
Hyrimoz. Melanoma e carcinoma das células de Merkel foram também notificados em doentes
tratados com antagonistas-TNF incluindo adalimumab (ver secgéo 4.8).

Num estudo clinico exploratorio 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 tratados com infliximab do que no grupo controlo de doentes. Todos os doentes tinham
antecedentes de tabagismo intenso. Assim, devem ser tomadas precau¢des quando for usado um
anti-TNF em doentes com DPOC, bem como em doentes com risco aumentado de doengas malignas
devido a tabagismo intenso.

De acordo com os dados atuais, desconhece-se se o tratamento com adalimumab influencia o risco de
desenvolvimento de displasia ou carcinoma do c6lon. Todos 0s doentes com colite ulcerosa com risco
aumentado de displasia ou carcinoma do célon (por exemplo, doentes com colite ulcerosa de duracéo
prolongada ou colangite esclerosante primaria), ou doentes com antecedentes de displasia ou
carcinoma do co6lon devem ser rastreados quanto a existéncia de displasia em intervalos regulares
antes da terapéutica e durante a doenca. Esta avaliacdo deve incluir colonoscopia e biopsias, de acordo
com as recomendacdes locais.

Reacdes hematoldgicas

Foram notificados casos raros de pancitopenia incluindo anemia aplastica com antagonistas TNF.
Acontecimentos adversos do sistema hematoldgico incluindo citopenia clinicamente significativa (p.e.
trombocitopenia, leucopenia) foram notificados com adalimumab. Todos o0s doentes devem ser
aconselhados a consultar de imediato o médico caso desenvolvam sinais e sintomas sugestivos de
discrasias sanguineas (p.e. febre persistente, equimose, hemorragia, palidez) durante a terapéutica com
Hyrimoz. A descontinuagdo da terapéutica com Hyrimoz devera ser considerada em doentes com
anomalias hematoldgicas significativas confirmadas.
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Vacinacdo

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

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

Doentes tratados com Hyrimoz podem receber vacinas concomitantes, exceto vacinas vivas. N&o se
recomenda a administracdo de vacinas vivas (p.ex., vacina da BCG) a criangas com exposicao
intrauterina ao adalimumab durante 5 meses ap0s a Ultima injecdo de adalimumab da mée durante a
gravidez.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

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

Processos autoimunes

O tratamento com Hyrimoz pode dar origem a formacéo 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 Hyrimoz 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 Hyrimoz (ver seccao 4.8).

Administracdo concomitante de biolégicos DMARDSs ou antagonistas-TNF

Em ensaios clinicos realizados com a administracdo concomitante de anakinra e outro

antagonista- TNF, etanercept, observaram-se infecdes graves sem beneficio clinico adicional
relativamente a utilizacdo de etanercept isoladamente. Devido a natureza dos acontecimentos adversos
observados com a associacgdo terapéutica de etanercept e anakinra, a associacdo de etanercept e outro
antagonista-TNF pode também resultar em toxicidades semelhantes. Por conseguinte, ndo se
recomenda a associagédo de adalimumab e anakinra (ver seccdo 4.5).

N&o se recomenda a administragdo concomitante de adalimumab com outros biol6gicos DMARDs
(p-ex., anakinra e abatacept) ou outros antagonistas-TNF, devido ao possivel risco acrescido de
infecBes, incluindo infecBes graves e outras potenciais interagdes farmacoldgicas (ver seccao 4.5).

Cirurgia

A experiéncia existente, em termos de seguranca de intervencges cirdrgicas em doentes tratados com
adalimumab, é limitada. A semivida longa de adalimumab deve ser tida em consideragéo se for
planeada uma intervenc&o cirdrgica. O doente que requeira cirurgia durante o tratamento com
Hyrimoz deve ser cuidadosamente monitorizado para infe¢des, e devem ser tomadas acdes
apropriadas. A experiéncia que existe, em termos de seguranca em doentes submetidos a artroplastia
durante o tratamento com adalimumab, é limitada.
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Obstrucao do intestino delgado

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

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

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

Populacdo pediatrica

Ver Vacinacgao.
Teor de sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose de 0,8 ml, por dose
de 0,4 ml ou por dose de 0,2 ml, ou seja, é praticamente “isento de sédio”.

45 Interages 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, € em doentes submetidos a um
tratamento concomitante com metotrexato. A formacdo de anticorpos foi mais baixa quando
adalimumab foi administrado com metotrexato relativamente ao uso em monoterapia. A administracao
de adalimumab sem metotrexato resultou numa formacdo aumentada de anticorpos, depuragéo
aumentada e eficacia reduzida do adalimumab (ver sec¢éo 5.1).

N&o se recomenda a associac¢do de adalimumab e anakinra (ver seccéo 4.4 “Administracdo
concomitante de bioldgicos-DMARDSs ou antagonistas-TNF”).

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

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres em idade fértil

As mulheres em idade fértil devem considerar a utilizacdo de um método contracetivo adequado para
evitar a gravidez e continuar a utiliza-lo durante pelo menos cinco meses ap6s o Gltimo tratamento
com Hyrimoz.

Gravidez

Um grande namero de gravidezes (aproximadamente 2100) recolhidas de forma prospetiva, em que
ocorreu exposicao a adalimumab, resultando em nados vivos com desfecho conhecido e incluindo
mais de 1500 com exposi¢do durante o primeiro trimestre, ndo indica um aumento na taxa de
malformac8es no recém-nascido.

Numa coorte prospetiva, foram incluidas 257 mulheres com artrite reumatoide (AR) ou doenga de
Crohn (DC) tratadas com adalimumab, pelo menos durante o primeiro trimestre, e 120 mulheres com
AR ou DC ndo tratadas com adalimumab. O objetivo primario foi a prevaléncia de malformagdes
congénitas major & nascenca. A taxa de gravidezes que terminaram com pelo menos um nado vivo
com uma malformagéo congénita major foi de 6/69 (8,7%) nas mulheres com AR tratadas com
adalimumab e 5/74 (6,8%) nas mulheres com AR ndo tratadas (odds ratio (OR) ndo ajustada: 1,31, IC
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95% 0,38-4,52) e 16/152 (10,5%) nas mulheres com DC tratadas com adalimumab e 3/32 (9,4%) nas
mulheres com DC néo tratadas (OR néo ajustada: 1,14, IC 95% 0,31-4,16). A OR ajustada
(contabilizando as diferencas na avaliagdo basal) foi de 1,10 (IC 95% 0,45-2,73) com AR e DC
combinadas. N&o houve diferengas significativas entre as mulheres tratadas com adalimumab e n&o
tratadas nos parametros secundarios de abortos espontaneos, malformac6es congénitas menores, partos
prematuros, tamanho a nascenca e infecdes graves ou oportunistas e nao foi notificado qualquer nado
morto ou neoplasia maligna. A interpretacdo dos dados deve ser cuidadosamente avaliada devido as
limitagbes metodoldgicas do estudo, incluindo o pequeno tamanho da amostra e o desenho ndo
aleatorizado.

Um estudo de toxicidade do desenvolvimento efetuado em macacos nao revelou quaisquer sinais de
toxicidade materna, embriotoxicidade ou teratogenicidade. Nao se dispde de dados pré-clinicos sobre a
toxicidade pos-natal de adalimumab (ver seccédo 5.3).

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

O adalimumab pode atravessar a placenta para o soro das crian¢as nascidas de mulheres tratadas com
adalimumab durante a gravidez. Por conseguinte, estas crian¢as podem ter um risco aumentado de
infecdo. Nao se recomenda a administracdo de vacinas vivas (p.ex., vacina da BCG) as criangas com
exposicdo intrauterina ao adalimumab durante 5 meses ap0s a Ultima inje¢do de adalimumab da mée
durante a gravidez.

Amamentacdo

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

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

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Adalimumab foi estudado em 9506 doentes no &mbito de estudos principais controlados e de fase
aberta até 60 meses ou mais. Estes estudos incluiram doentes com artrite reumatoide de curta evolucao
e com doenca de evolucdo prolongada artrite idiopética juvenil (artrite idiopética juvenil poliarticular e
artrite relacionada com entesite), bem como doentes com espondilartrite axial (espondilite
anquilosante e espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de EA), artrite psoriatica, doenca de
Crohn, colite ulcerosa, psoriase, hidradenite supurativa e uveite. Os estudos principais controlados
envolveram 6089 doentes que receberam adalimumab e 3801 doentes que receberam placebo ou o
comparador ativo durante o periodo controlado.
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A percentagem de doentes que suspendeu o tratamento devido a acontecimentos adversos durante a
fase controlada de dupla ocultagéo, dos principais estudos foi de 5,9 % nos doentes tratados com
adalimumab e de 5,4 % nos doentes tratados com controlo.

As reacOes adversas mais frequentemente notificadas sdo infecfes (tais como nasofaringite, infecdo do
trato respiratorio superior e sinusite), reacdes no local da injecdo (eritema, prurido, hemorragia, dor ou
edema), cefaleias e dor musculoesquelética.

Foram notificadas reacfes adversas graves com adalimumab. Os antagonistas-TNF, tais como
adalimumab, atuam no sistema imunitario e a sua utilizacdo pode afetar os mecanismos de defesa
contra infe¢des e cancro.

Durante o tratamento com adalimumab, foram também notificadas infec@es fatais e potencialmente
fatais (incluindo sepsia, infecGes oportunistas e TB), reativacdo de HBV e vérias neoplasias (incluindo
leucemia, linfoma e HSTCL).

Foram também notificadas reacdes graves hematoldgicas, neuroldgicas e autoimunes, incluindo casos
raros de pancitopenia, anemia apléstica, perturbacdes desmielinizantes do sistema nervoso central e
periférico, lGpus, doencas tipo lUpus e sindrome de Stevens-Johnson.

Populacdo pediatrica

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

Tabela de reacdes adversas

As reacdes adversas, baseadas na experiéncia em estudos clinicos e na experiéncia

po6s- comercializacdo sdo indicadas por classes de sistemas de 6rgaos (CSO) e frequéncia na

Tabela 7 abaixo: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1000,
<1/100); raros (>1/10 000, <1/1000) e desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis). As reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro
de cada classe de frequéncia. Foi incluida a frequéncia mais elevada observada nas varias indicacdes.

Caso estejam disponiveis informacdes adicionais nas sec¢des 4.3, 4.4 e 4.8 aparece um asterisco (*) na
coluna das CSO.
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Tabela 7. Reacgfes adversas

Classes de sistema de érgaos

Frequéncia

Reacdes adversas

InfegOes e infestacdes *

Muito
frequentes

InfecBes do trato respiratdrio (incluindo
infecdo do trato respiratorio superior e inferior,
pneumonia, sinusite, faringite, nasofaringite e
pneumonia a herpes viral)

Frequentes

InfecBes sistémicas (incluindo sepsia,
candidiase e influenza),

infegdes intestinais (incluindo gastroenterite
viral),

infecOes da pele e tecidos moles (incluindo
paroniquia, celulite, impetigo, fasciite
necrosante e herpes zoster),

infecdes auriculares,

infecdes orais (incluindo herpes simplex,
herpes oral e infe¢des odontoldgicas),
infecdes no sistema reprodutor (incluindo
infecdo micotica vulvovaginal),

infe¢Bes do trato urinario (incluindo
pielonefrite),

infecBes fungicas, infecBes articulares

Pouco
frequentes

InfegBes neuroldgicas (incluindo meningite
viral),

infecdes oportunistas e tuberculose (incluindo
coccidioidomicose, histoplasmose e infegdo
pelo complexo mycobacterium avium),
infecOes bacterianas,

infecdes oculares, diverticulite”

Neoplasias benignas, malignas e
ndo especificadas (incl. quistos e
polipos)*

Frequentes

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

neoplasias benignas

Pouco
frequentes

Linfoma**,

neoplasias dos 6rgdos sélidos (incluindo
cancro da mama, neoplasias do pulméo e
tiroide),

melanoma**

Raros

Leucemia®

Desconhecido

Linfoma hepatoespléncio de células T?,
carcinoma das células de Merkel (carcinoma
neuroendacrino da pele) Y,

Sarcoma de Kaposi
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Classes de sistema de 6rgaos Frequéncia Reacdes adversas
Doencas do sangue e do sistema | Muito Leucopenia (incluindo neutropenia e
linfatico * frequentes agranulocitose),
anemia
Frequentes Leucocitose,
trombocitopenia
Pouco Purpura trombocitopenica idiopética
frequentes
Raros Pancitopenia
Doencas do sistema imunitario * | Frequentes Hipersensibilidade,
alergias (incluindo alergia sazonal)
Pouco Sarcoidose”
frequentes vasculite
Raros Anafilaxia?
Doencas do metabolismo e da Muito Lipidos aumentados
nutricéo frequentes
Frequentes Hipocaliemia,
aumento do &cido drico,
nivel de sddio anormal,
hipocalcemia,
hiperglicemia,
hipofosfatemia,
desidratacdo
Perturbacdes do foro Frequentes Alteracdes de humor (incluindo depresséo),
psiquiatrico ansiedade,
Ins6nia
Doengas do sistema nervoso * Muito Cefaleias
frequentes
Frequentes Parestesias (incluindo hipoastesia), enxaqueca,
compressao da raiz nervosa
Pouco Acidente cerebrovascular® tremor
frequentes neuropatia
Raros Esclerose maltipla,
perturbacGes desmielinizantes (p. ex. neurite
6tica, sindrome de Guillain-Barré) ¥
Afecdes oculares Frequentes Insuficiéncia visual, conjuntivite, blefarite,
inchaco dos olhos
Pouco Diplopia
frequentes
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Classes de sistema de 6rgaos Frequéncia Reacdes 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
Vasculopatias Frequentes Hipertenséo,
afrontamento,
hematoma
Pouco Aneurisma da aorta,
frequentes ocluséo vascular arterial,
tromboflebite
Doencas respiratdrias, tordcicas | Frequentes Asma,
e do mediastino * dispneia,
tosse
Pouco Embolia pulmonar?,
frequentes doenca pulmonar intersticial,
doenca pulmonar obstrutiva cronica,
pneumonite, derrame pleural?
Raros Fibrose pulmonar?
Doencas gastrointestinais Muito Dor abdominal,
frequentes nauseas e vomitos
Frequentes Hemorragia gastrointestinal,
dispepsia,
doenca de refluxo gastroesofagico,
sindrome de Sjogren
Pouco Pancreatite,
frequentes disfagia,
edema da face
Raros Perfurago intestinal?




Classes de sistema de 6rgaos Frequéncia Reacdes adversas
Afecdes hepatobiliares * Muito Aumento de enzimas hepaticas
frequentes
Pouco Colecistite e colelitiase,
frequentes esteatose hepatica,
aumento de bilirrubina
Raros Hepatite,

reativacdo da hepatite BY,
hepatite autoimune®

Desconhecido

Insuficiéncia hepatica?

Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Muito
frequentes

Erupc¢do cuténea (incluindo erupcao
esfoliativa)

Frequentes

Inicio e ou agravamento da psoriase (incluindo
psoriase pustular palmoplantar) ¥,

urticaria,

equimoses (incluindo pdrpura),

dermatite (incluindo eczema),

onicoclase,

hiperidrose,

alopécia?,

prurido

Pouco
frequentes

Suores noturnos,
escara

Raros

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

vasculite cutanea®,
reacdo cutanea liquenoide?

Desconhecido

Agravamento dos sintomas de
dermatomiosite?

Afecdes musculoesqueléticase | Muito Dor musculoesquelética
dos tecidos conjuntivos frequentes
Frequentes Espasmo muscular (incluindo nivel sérico de
creatina fosfoguinase aumentado)
Pouco Rabdomidlise,
frequentes IUpus eritematoso sistémico
Raros Sindrome tipo lapus?
Doencas renais e urinarias Frequentes Compromisso renal,
hematuria
Pouco Noctaria
frequentes
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Classes de sistema de 6rgaos Frequéncia Reacdes adversas

Doencas dos 6rgédos genitais e Pouco Disfuncao erétil
da mama frequentes
Perturbacg®es gerais e alteracbes | Muito Reacdo no local da inje¢do (incluindo eritema
no local de administragdo * frequentes no local de injecéo)
Frequentes Dor torécica,
edema,
febre
Pouco Inflamacéo
frequentes
Exames complementares de Frequentes AlteragOes da coagulagdo e hemorragia
diagndstico * (incluindo tempo de tromboplastina parcial

ativada aumentada),

teste positivo de autoanticorpos (incluindo
anticorpos contra a dupla cadeia de DNA),
nivel de dehidrogenase lactica aumentado

Desconhecido | Aumento de peso?

Complicacdes de intervencdes Frequentes Alteracdo de cicatrizacdo
relacionadas com leses e
intoxicacgdes

* esté disponivel informag&o adicional nas sec¢des 4.3, 4.4 e 4.8

** incluindo estudos de extensdo de fase aberta

b incluindo dados de notificacGes espontaneas

2) A alteracdo média de peso em relacdo a avaliacdo inicial para o adalimumab variou entre 0,3 kg
e 1,0 kg nas indicacgdes para adultos, em comparacdo com (negativo) -0,4 kg a 0,4 kg para o
placebo, durante um periodo de tratamento de 4-6 meses. Foi também observado um aumento
de peso de 5-6 kg em estudos de extensdo a longo prazo com exposicdes médias de
aproximadamente 1-2 anos sem grupo de controlo, particularmente em doentes com doenca de
Crohn e colite ulcerosa. O mecanismo subjacente a este efeito ndo é claro, mas pode estar
associado ao efeito anti-inflamatdrio do adalimumab.

Hidradenite supurativa

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

Uveite

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

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Reacdes no local da injecao

Nos principais estudos controlados em adultos e criangas, 12,9 % dos doentes tratados com
adalimumab desenvolveram reacGes no local da injecdo (eritema e/ou prurido, hemorragia, dor ou
edema), em relagéo a 7,2 % dos doentes que receberam placebo ou controlo ativo. As rea¢fes no local
da injec&o de uma forma geral n&o justificaram a suspenséo do medicamento.
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Infecdes

Nos principais estudos controlados em adultos e criancas, a taxa de infe¢Ges 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 resolugdo da infecéo.

A incidéncia de infecfes 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
infecdes graves (incluindo infecGes fatais, as quais ocorreram raramente), que incluiram casos de
tuberculose (incluindo localizagdes miliares e extrapulmonares) e infe¢des 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 estudos clinicos de adalimumab em doentes com artrite idiopética juvenil (artrite idiopéatica
juvenil poliarticular e artrite relacionada com entesite). Adicionalmente, ndo se observaram neoplasias
em 192 doentes pediatricos com uma exposicao de 498,1 doentes/ano durante estudos clinicos de
adalimumab em doentes pediatricos com doenga de Crohn. N&o se observaram neoplasias

em 77 doentes pediatricos com uma exposicao de 80 doentes/ano durante um estudo clinico de
adalimumab em doentes pediatricos com psoriase crénica em placas. Nao se observaram neoplasias
em 93 doentes pediatricos com uma exposic¢ao de 65,3 doentes/ano durante um estudo clinico de
adalimumab em doentes pediatricos com colite ulcerosa. N&o se observaram neoplasias em 60 doentes
pediatricos com uma exposicdo de 58,4 doentes/ano durante um estudo clinico de adalimumab em
doentes pediatricos com uveite.

Durante a parte controlada dos principais estudos clinicos em adultos com adalimumab com pelo
menos 12 semanas de duragdo, em doentes com artrite reumatoide ativa moderada a grave, espondilite
anquilosante, espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de EA, artrite psoriatica, psoriase,
hidradenite supurativa, doenca de Crohn, colite ulcerosa e uveite, neoplasias malignas, para além de
linfomas e neoplasias cutaneas ndo melanomas numa taxa (intervalo de confianga 95 %)

de 6,8 (4,4, 10,5) por 1000 doentes/ano entre 0s 5291 doentes tratados com adalimumab contra uma
taxa de 6,3 (3,4, 11,8) por 1000 doentes/ano entre os 3444 doentes tratados com controlo (a duragéo
mediana de tratamento foi 4,0 meses para adalimumab e 3,8 meses para 0s doentes do grupo controlo).
A taxa (intervalo de confianca 95 %) observada de neoplasias cutdneas ndo melanomas foi

de 8,8 (6,0, 13,0) por 1000 doentes/ano em doentes tratados com adalimumab e 3,2 (1,3, 7,6)

por 1000 doentes/ano em doentes controlo. Destas neoplasias cutaneas, ocorreram carcinomas
celulares escamosos numa taxa (intervalo de confianca 95 %) de 2,7 (1,4, 5,4) por 1000 doentes/ano
em doentes tratados com adalimumab e 0,6 (0,1, 4,5) por 1000 doentes/ano em doentes controlo. A
taxa (intervalo de confianca 95 %) de linfomas foi 0,7 (0,2, 2,7) por 1000 doentes/ano em doentes
tratados com adalimumab e 0,6 (0,1, 4,5) por 1000 doentes/ano em doentes controlo.

Quando associados estes estudos controlados com os estudos de extensdo de fase aberta a decorrerem
e completados, com uma duracdo mediana de aproximadamente 3,3 anos incluindo 6427 doentes e
mais de 26439 doentes/ano de terapéutica, a taxa observada de neoplasias, para além de linfomas e
neoplasias cutdneas ndo melanomas é de aproximadamente 8,5 por 1000 doentes/ano. A taxa
observada de neoplasias cutaneas ndo melanomas é de aproximadamente 9,6 por 1000 doentes/ano, e a
taxa observada de linfomas é de aproximadamente 1,3 por 1000 doentes/ano.
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Na experiéncia pos comercializagdo desde janeiro de 2003 a dezembro de 2010, predominantemente
em doentes com artrite reumatoide, a taxa de notificacdo espontanea de neoplasias é de
aproximadamente de 2,7 por 1000 doentes/ano de tratamento. As taxas de notificacdo esponténea de
neoplasias cutaneas ndo melanomas e linfomas séo de aproximadamente 0,2 e 0,3 por

1000 doentes/ano de tratamento, respetivamente (ver seccdo 4.4).

Foram notificados em fase de pos comercializacéo 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 estudos, 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 3441 doentes tratados com adalimumab nos estudos da artrite reumatoide e artrite psoriatica
desenvolveram, pela primeira vez, sinais clinicos sugestivos de uma sindrome tipo Iipus. O estado dos
doentes melhorou ap6s a suspensédo da terapéutica. Nenhum doente desenvolveu nefrite lUpica ou
sintomas a nivel do sistema nervoso central.

Efeitos hepatobiliares

Nos estudos 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 estudos clinicos de Fase 3 de adalimumab, em doentes com artrite idiopatica juvenil,

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

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

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

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

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

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

Nos estudos clinicos controlados de adalimumab (doses iniciais de 160 mg na Semana 0 e 80 mg na

Semana 2, seguida de 40 mg por semana a partir da Semana 4), em doentes com hidradenite
supurativa, com um periodo de controlo compreendido entre 12 e 16 semanas, 0s aumentos de ALT
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>3 LSN ocorreram em 0,3 % dos doentes tratados com adalimumab e em 0,6 % dos doentes tratados
com controlo.

Nos estudos clinicos controlados de adalimumab (doses iniciais de 80 mg na Semana 0, seguida

de 40 mg em semanas alternadas a partir da Semana 1), em doentes adultos com uveite,

durante 80 semanas, com uma exposicdo 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.

No estudo clinico controlado de Fase 3 de adalimumab, em doentes com colite ulcerosa

pediatrica (N = 93), que avaliou a eficacia e seguranca de uma dose de manutencdo de 0,6 mg/kg
(maximo de 40 mg) em semanas alternadas (N = 31) e de uma dose de manutencdo de 0,6 mg/kg
(méximo de 40 mg) semanalmente (N = 32), ap6s uma dose de indugdo ajustada ao peso corporal

de 2,4 mg/kg (méaximo de 160 mg) na Semana 0 e na Semana 1, e de 1,2 mg/kg (maximo de 80 mg) na
Semana 2 (N = 63), ou uma dose de inducdo de 2,4 mg/kg (maximo de 160 mg) na Semana 0, placebo
na Semana 1, e 1,2 mg/kg (méximo de 80 mg) na Semana 2 (N = 30), os aumentos de ALT >3 LNS
ocorreram em 1,1% (1/93) dos doentes.

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

Administracdo concomitante com azatioprina/6-mercaptopurina

Em ensaios realizados em adultos com 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 utilizagao de adalimumab
isoladamente.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

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

4.9 Sobredosagem

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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, Inibidores do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a),
Cddigo ATC: L0O4AB04

Hyrimoz € um medicamento bioldgico similar. Esta disponivel informacéo pormenorizada no sitio da
internet da Agéncia Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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Mecanismo de acdo

Adalimumab liga-se especificamente ao TNF e neutraliza a fungdo bioldgica do TNF blogueando a
sua interacdo com os recetores TNF p55 e p75 da superficie celular.

Adalimumab modula também as respostas bioldgicas induzidas ou reguladas pelo TNF, incluindo as
alteracdes dos niveis das moléculas de adesao responsaveis pela migracéo leucocitaria (ELAM-1,
VCAM-1 e ICAM-1 com uma CI50 de 0,1-0,2 nM).

Efeitos farmacodindmicos

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

Em doentes com artrite idiopatica juvenil poliarticular, doenca de Crohn, colite ulcerosa e hidradenite
supurativa, foi também observada uma diminuicdo rapida nos niveis de PCR ap0s tratamento com
adalimumab. Em doentes com doenca de Crohn, foi observada uma reducéo do nimero de células
expressando marcadores inflamatdrios no colon incluindo uma reducéo significativa da expresséo de
TNFo. Estudos endoscopicos da mucosa intestinal mostraram evidéncia de cicatrizacdo da mucosa, em
doentes tratados com adalimumab.

Eficacia e sequranca clinicas

Artrite reumatoide

Adalimumab foi avaliado em mais de 3000 doentes com artrite reumatoide que participaram em todos
os estudos clinicos. A eficacia e seguranga de adalimumab no tratamento da artrite reumatoide foram
avaliadas em cinco estudos com distribuicdo aleatdria, com dupla ocultagdo, 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 antirreumatico modificador da
doenca nao foi bem sucedida, em que a eficicia de metotrexato em doses semanais de 12,5 a 25 mg
(10 mg em caso de intolerancia ao metotrexato) foi insuficiente e em que a dose semanal de
metotrexato de 10 a 25 mg permaneceu constante. Foram administradas doses de 20, 40 ou 80 mg de
adalimumab ou placebo em semanas alternadas durante 24 semanas.

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

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

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

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

18 anos, e que tiveram uma resposta ndo eficaz ao metotrexato nas doses de 12,5 a 25 mg, ou que
tinham sido intolerantes a 10 mg de metotrexato administrado semanalmente. Participaram neste
estudo trés grupos. O primeiro grupo recebeu inje¢des semanais de placebo durante 52 semanas. O
segundo grupo recebeu semanalmente 20 mg de adalimumab durante 52 semanas. O terceiro grupo
recebeu 40 mg de adalimumab em semanas alternadas com inje¢des de placebo em semanas
alternadas. Apds completarem as primeiras 52 semanas de tratamento, 457 doentes foram incluidos
numa extensdo de fase aberta aos quais foram administrados 40 mg de adalimumab/MTX em semanas
alternadas até 10 anos.
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O estudo AR IV avaliou principalmente a seguranca em 636 doentes com artrite reumatoide ativa
moderada a grave com idade > 18 anos. Este estudo permitia a inclus@o de doentes sem terapéutica
prévia com medicamentos antirreumatismais modificadores da doenga ou que continuaram o
tratamento reumatoldgico preexistente desde que 0 mesmo se tivesse mantido estavel durante um
periodo minimo de 28 dias. Estes tratamentos incluiram metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina,
sulfassalazina e/ou sais de ouro. Os doentes foram aleatorizados para tratamento com 40 mg de
adalimumab ou placebo em semanas alternadas durante 24 semanas.

O estudo AR V avaliou 799 doentes ndo tratados previamente com metotrexato, doentes adultos com
artrite reumatoide precoce ativa moderada a grave (doenga com uma duragdo média inferior

a 9 meses). Este estudo avaliou em 104 semanas, a eficacia da associagao terapéutica

adalimumab 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 redugéo da taxa de
progressao da lesdo das articulagfes em doentes com artrite reumatoide. Ap6s a conclusdo das
primeiras 104 semanas, 497 doentes foram incluidos numa extenséo de fase aberta aos quais foram
administrados 40 mg de adalimumab em semanas alternadas até 10 anos.

O parametro de avaliacdo final primério dos estudos AR I, Il e 1l e o parametro de avaliacdo final
secundario do estudo AR IV consistiam na percentagem de doentes que atingia uma resposta

ACR 20 na Semana 24 ou 26. O parametro de avaliacdo final primario do Estudo AR V consistiu na
percentagem de doentes que atingia uma resposta ACR 50 na Semana 52. Os estudos AR Il e V
tinham um parametro de avaliacdo final primario adicional na semana 52, nomeadamente atraso na
progresséo da doenga (avaliado por radiografia). O estudo AR IlI tinha também um pardmetro de
avaliacdo de alterages na qualidade de vida.

Resposta ACR

A percentagem de doentes tratados com adalimumab que atingiram respostas ACR 20, 50 e 70 foi
consistente em todos os estudos AR 1, 11 e I1l. Na Tabela 8, apresenta-se um resumo dos resultados
obtidos com a dose de 40 mg administrada em semanas alternadas.

Tabela 8. Respostas ACR nos estudos controlados com placebo
(percentagem de doentes)

Resposta Estudo AR [2** Estudo AR [1%** Estudo AR I1I°**
Placebo/ | Adalimumab® | Placebo | Adalimumab® | Placebo/ | Adalimumab®/
MTX® MTX® n=110 n=113 MTX® MTX®
N =60 n =63 n=200 N =207
ACR 20
6 meses 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 % 63,3 %
12 meses NA NA NA NA 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 meses 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5% 39,1 %
12 meses NA NA NA NA 9,5 % 41,5 %
ACR 70
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 |l na semana 26 e Estudo AR Il nas semanas 24 e 52
b 40 mg de adalimumab administrados em semanas alternadas
¢ MTX =metotrexato

**  p<0,01, adalimumab versus placebo
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Nos estudos AR I-1V, todos os componentes individuais dos critérios de resposta ACR (numero de
articulagdes com edema e hipersensibilidade, avaliacdo pelo médico e pelo doente da atividade da
doenca e da dor, pontuacao do indice de incapacidade (HAQ) e valores PCR (mg/dl)) registaram
melhoria nas semanas 24 ou 26 relativamente ao placebo. No Estudo AR I1Il, estas melhorias
mantiveram-se durante 52 semanas.

Na extenséo de fase aberta do estudo AR 111, a maioria dos doentes que foram respondedores ACR
mantiveram a resposta quando acompanhados até 10 anos. Dos 207 doentes que foram aleatorizados
com adalimumab 40 mg em semanas alternadas, 114 doentes continuaram com adalimumab 40 mg, em
semanas alternadas, durante 5 anos. Entre estes, 86 doentes (75,4 %) obtiveram uma resposta

ACR 20; 72 doentes (63,2 %) obtiveram uma resposta ACR 50; e 41 doentes (36 %) obtiveram uma
resposta ACR 70. Dos 207 doentes, 81 doentes continuaram com adalimumab 40 mg, em semanas
alternadas, durante 10 anos. Entre estes, 64 doentes (79 %) obtiveram uma resposta

ACR 20; 56 doentes (69,1 %) obtiveram uma resposta ACR 50; e 43 doentes (53,1 %) obtiveram uma
resposta ACR 70.

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

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

No estudo AR V em doentes com artrite reumatoide precoce ndo tratados previamente com
metotrexato, a associagdo terapéutica adalimumab e metotrexato originou respostas ACR mais rapidas
e significativamente superiores do que metotrexato e adalimumab em monoterapia na Semana 52,
sendo as respostas mantidas até a Semana 104 (ver Tabela 9).

Tabela 9. Respostas ACR no estudo AR V
(percentagem de doentes)

Resposta MTX Adalimumab | Adalimumab/MTX | Valor p? | Valor p° | Valor p°
P n =257 N = 274 n = 268
ACR 20
Semana 52 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 < 0,001 0,043
Semana 104 | 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
Semana 52 45,9 % 41,2 % 61,6 % <0,001 | <0,001 0,317
Semana 104 | 428 % 36,9 % 59,0 % <0,001 | <0,001 0,162
ACR 70
Semana 52 27,2 % 25,9 % 45,5 % <0,001 | <0,001 0,656
Semana 104 28,4 % 28,1 % 46,6 % <0,001 | <0,001 0,864
8 valores p comparativos emparelhados de metotrexato em monoterapia e da associacdo terapéutica
adalimumab/metotrexato usando o teste de Mann-Whitney U.
b valores p comparativos emparelhados de adalimumab em monoterapia e da associacao terapéutica
adalimumab/metotrexato usando o teste de Mann-Whitney U.
¢ valores p comparativos emparelhados de adalimumab e metotrexato em monoterapias usando o

teste de Mann-Whitney U.
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Na extensdo de fase aberta do estudo AR V, as percentagens de resposta ACR foram mantidas quando
acompanhados até 10 anos. Dos 542 doentes que foram aleatorizados com adalimumab 40 mg em
semanas alternadas, 170 doentes continuaram com adalimumab 40 mg em semanas alternadas

durante 10 anos. Entre estes, 154 doentes (90,6 %) atingiram respostas ACR 20; 127 doentes (74,7 %)
atingiram respostas ACR 50; e 102 doentes (60,0 %) atingiram respostas ACR 70.

Na Semana 52, 42,9 % dos doentes tratados com a associacao terapéutica adalimumab/metotrexato
atingiram remisséo clinica (DAS 28 (PCR) < 2,6) comparativamente com 20,6 % dos doentes tratados
com metotrexato em monoterapia e 23,4 % dos doentes tratados com adalimumab em monoterapia.
Em doentes recentemente diagnosticados com artrite reumatoide moderada a grave, a associagdo
terapéutica adalimumab/metotrexato foi clinicamente e estatisticamente superior para 0 metotrexato

(p < 0,001) e adalimumab em monoterapia (p < 0,001) originando uma reducéo na atividade da
doenca. A resposta foi similar nos dois bracos de monoterapia (p = 0,447). Dos 342 doentes incluidos
na extensdo de fase aberta do estudo, originalmente aleatorizados com adalimumab em monoterapia ou
associagdo terapéutica adalimumab/metotrexato, 171 doentes completaram 10 anos de tratamento com
adalimumab. Entre estes, 109 doentes (63,7 %) apresentaram remissao aos 10 anos.

Resposta radiolégica

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
adalimumab/metotrexato demonstraram uma progressao radioldgica significativamente menor do que
0s doentes tratados apenas com metotrexato aos 6 e 12 meses (ver Tabela 10).

Na extensdo de fase aberta do Estudo AR |11 a reducgéo da taxa de progressao 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 alteracdo desde o
inicio do estudo de 0,5 ou menos na mTSS.

Tabela 10. Alteracdo média radioldgica durante 12 meses no Estudo AR 111

Placebo/MTX? | Adalimumab/MTX | Placebo/MTX- adalimumab/MTX | Valor p
40 mg em semanas | (95 % Intervalo de confianca®)
alternadas
Escala Total 2,7 0,1 2,6 (1,4,3,8) <0,001°
de Sharp
Escala de 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
Eroséo
Escala de 1,0 0,1 0,9(0,3,1,4) 0,002
JSN¢
8 Metotrexato
b Intervalo de confianca de 95 % para as diferencas nas alteracdes das escalas entre metotrexato e
adalimumab.

Com base em analise estatistica
Estreitamento do Espaco Articular

No estudo AR V, a lesdo estrutural articular foi avaliada radiologicamente e expressa como alteracdo
na Escala Total de Sharp modificada (ver Tabela 11).

91



Tabela 11. Alteragdo média radioldgica durante a Semana 52 no Estudo AR V

MTX Adalimumab | Adalimumab/
n =257 n=274 MTX Valor p* | Valorp® | Valor p°
(95 % (95 % n =268
intervalo de | intervalo de | (95 % intervalo
confianca) confiancga) de confianga)
Escala Total | 5,7 (4,2-7,3) | 3,0(1,7-4,3) | 1,3(0,5-2,1) < 0,001 0,0020 < 0,001
de Sharp
Escala de 3,7(2,7-4,7) | 1,7(1,0-24) | 0,8(0,4-1,2) < 0,001 0,0082 <0,001
Erosdo
Escala de 2,0(1,2-2,8) | 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) < 0,001 0,0037 0,151
JSN

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¢éo
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.

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

Na extensédo 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 associagdo terapéutica
adalimumab/metotrexato, respetivamente. As proporg¢des correspondentes de doentes sem progresséo
radiol6gica foram 31,3 %, 23,7 % e 36,7 % respetivamente.

Qualidade de vida e funcdo fisica

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

No estudo AR 111, a maioria dos doentes que atingiram a melhoria na fun¢&o fisica e tratamento
continuado mantiveram melhoria durante a Semana 520 (120 meses) no tratamento de fase aberta.
A melhoria da qualidade de vida foi avaliada até a Semana 156 (36 meses) e a melhoria foi mantida
durante este periodo de tempo.
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No estudo AR V, a associagéo terapéutica adalimumab/metotrexato demonstrou uma grande melhoria
no indice de incapacidade HAQ e no componente fisico do SF 36 (p < 0,001) comparativamente com
metotrexato e adalimumab em monoterapia na Semana 52, as quais foram mantidas durante a
Semana 104. Entre os 250 doentes que completaram a extenséo de fase aberta do estudo, as melhorias
na func&o fisica foram mantidas ao longo dos 10 anos de tratamento.

Espondilartrite axial

Espondilite anquilosante (EA)

Adalimumab 40 mg em semanas alternadas foi avaliado em dois estudos aleatdrios, em dupla
ocultacdo, controlados com placebo durante 24 semanas em 393 doentes com espondilite anquilosante
(EA) ativa (valores médios basais da atividade da doenca [Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI)] foi 6,3 em todos 0s grupos) que apresentaram uma resposta inadequada a
terapéutica convencional. Setenta e nove doentes (20,1 %) foram tratados concomitantemente com
medicamentos antirreumatismais modificadores da doenca e 37 doentes (9,4 %) com glucocorticoides.
Ap6s 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 subcutdnea em semanas alternadas em resgate precoce de fase aberta e foram
considerados subsequentemente como néo respondedores na analise estatistica de dupla ocultacéo.

No estudo mais amplo EA I, envolvendo 315 doentes, os resultados mostraram uma melhoria
estatisticamente significativa dos sinais e sintomas da espondilite anquilosante em doentes tratados
com adalimumab comparativamente com os doentes tratados com placebo. Observou-se uma primeira
resposta significativa na Semana 2 que se manteve durante as 24 semanas (Tabela 12).

Tabela 12. Resultados de eficacia num estudo controlado com placebo na
espondilite anquilosante - Estudo |
Reducéo de sinais e sintomas

Resposta Placebo Adalimumab
N =107 N =208
ASAS? 20
Semana 2 16 % 42 Yp***
Semana 12 21 % 58 %***
Semana 24 19 % 51 %***
ASAS 50
Semana 2 3% 16 %***
Semana 12 10 % 38 %***
Semana 24 11 % 35 Y%p***
ASAS 70
Semana 2 0% 7 %**
Semana 12 5% 23 Yo***
Semana 24 8 % 24 Yo***
BASDAIP 50
Semana 2 4% 20 Y***
Semana 12 16 % 45 Yp***
Semana 24 15% 42 Yp***

*** **Estatisticamente significativa com p < 0,001, < 0,01 para todas as comparacGes
entre adalimumab e placebo nas Semanas 2, 12 e 24

@ Avaliagdo da Espondilite Anquilosante

b Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
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Os doentes tratados com adalimumab apresentaram uma melhoria significativamente superior na
Semana 12 a qual foi mantida até a Semana 24, no SF36 e no Questionario de Qualidade de Vida da
Espondilite Anquilosante (ASQoL).

Observaram-se resultados similares (nem todos estatisticamente significativos) num estudo aleat6rio
mais pequeno, em dupla ocultacdo, controlado com placebo, EA Il envolvendo 82 doentes adultos
com espondilite anquilosante ativa.

Espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de EA

A seguranga e eficacia de adalimumab foram avaliadas em dois estudos aleatorizados, em dupla
ocultacdo controlados com placebo, em doentes com espondilartrite axial sem evidéncia radiogréafica
de EA (EAXx-nr). O estudo I na EAx-nr avaliou doentes com EAX-nr ativa. O estudo 1l na EAX-nr
consistiu num estudo de descontinuacdo do tratamento em doentes com EAX-nr ativa que atingiram
remisséo durante a fase aberta do tratamento com Hyrimoz.

Estudo | na EAX-nr

No Estudo | na EAx-nr, adalimumab 40 mg em semanas alternadas foi avaliado num estudo
aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado com placebo, durante 12 semanas em 185 doentes com
EAX-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 antirreumatismais
modificadores da doenca e 146 (79 %) com AINEs aquando da avaliacdo basal. Apos 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 resultados
na semana 12, mostraram uma melhoria estatisticamente significativa dos sinais e sintomas da EAx-nr
ativa em doentes tratados com adalimumab, comparativamente com doentes tratados com placebo
(Tabela 13).

Tabela 13. Resultados de eficacia no estudo controlado com placebo na nr-axSpA |

Dupla-Ocultacéo Placebo | Adalimumab
Resposta na Semana 12 N=94 N=91
ASAS® 40 15 % 36 %***
ASAS 20 31 % 52 %**
ASAS 5/6 6 % 31 Yp***
ASAS remisséo parcial 5% 16 %*
BASDAI° 50 15 % 35 %**
ASDAS® ¢ -0,3 -1,0%**
ASDAS doenca inativa 4% 24 Y***
PCR-as%" -0,3 -4, TF**
SPARCC" MRN articulacdes sacroiliacas®’ -0,6 -3,2%*
SPARCC MRN coluna vertebral® -0,2 -1,8**

ASAS = Assessment of SpondyloArthritis international Society
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

valores medios da avaliag&o inicial

n=91 placebo e n=87 adalimumab

Proteina C Reativa de alta sensibilidade (mg/L)

n=73 placebo e n=70 adalimumab

Spondyloarthritis Research Consortium of Canada
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‘ n=84 placebo e adalimumab

J n=82 placebo e n=85 adalimumab

*hx *k % Estatisticamente significativa com p < 0,001, < 0,01, e < 0,05, respetivamente, para todas as
comparagdes 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 articulagOes 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

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

Estudo Il na EAx-nr

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

O objetivo primério de eficacia foi a propor¢do de doentes sem agravamento & Semana 68 do estudo.
O agravamento foi definido como ASDAS > 2,1 em duas visitas consecutivas com quatro semanas de
intervalo. Uma maior propor¢do de doentes tratados com adalimumab nédo apresentou agravamento da
doenca durante o periodo em dupla-ocultacdo, quando comparados com os doentes que receberam
placebo (70,4% vs. 47,1%, p<0,001) (Figura 1).
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Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier resumindo o Tempo até recidiva no Estudo Il na EAx-nr
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Nota: P = Placebo (NUmero em Risco) (recidiva); A = Adalimumab (NUmero em Risco (recidiva)).

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

A Semana 68, os doentes que receberam tratamento continuo com adalimumab apresentaram uma
melhoria superior dos sinais e sintomas da EAx ndo-radiogréfica ativa estatisticamente significativa
comparativamente com os doentes alocados a descontinuacgdo do tratamento durante o periodo em
dupla-ocultacéo do estudo (Tabela 14).

Tabela 14. Resultados de Eficacia no Periodo Controlado com Placebo do Estudo Il na EAx-nr

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

& Assessment of SpondyloArthritis international Society

b A avaliacdo inicial é definida como a avaliago inicial em fase aberta quando os doentes tém
doenca ativa.

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

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

**x **Estatisticamente significativo p < 0,001 e < 0,01, respetivamente, para todas as compara¢des
entre adalimumab e placebo.

Artrite psoriatica

Adalimumab, 40 mg em semanas alternadas, foi estudado em doentes com artrite psoriatica ativa
moderada a grave em dois estudos controlados com placebo e Estudos APs | e I1. No estudo APs |
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com 24 semanas de duracdo, foram tratados 313 doentes adultos que apresentaram uma resposta
inadequada a uma terapéutica anti-inflamatéria ndo esteroide e destes, aproximadamente 50 % tinham
sido tratados com metotrexato. No estudo APs Il com 12 semanas de duragéo, foram

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

em 383 doentes envolvidos num estudo de extenséo de fase aberta.

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

Tabela 15. Respostas ACR nos ensaios controlados com placebo em doentes com artrite
psoriatica (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 %p*** 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 comparagdes entre adalimumab e placebo
* p < 0,05 para todas as comparacgdes entre adalimumab e placebo
N/A ndo aplicavel

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

Nos estudos na artrite psoriatica foram avaliadas as altera¢fes radiogréaficas. Obtiveram-se radiografias
das maos, punhos e pés na avaliacdo basal e na Semana 24, durante a fase de dupla ocultacdo quando
os 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 & TSS utilizada na artrite reumatoide).

O tratamento com adalimumab reduziu a taxa de progressdo das les6es 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 < 0,001)
no grupo adalimumab (a Semana 48).

Nos doentes tratados com adalimumab sem progressao radiografica desde a avaliacdo basal a

Semana 48 (n = 102), 84 % continuaram a mostrar ndo progressao radiografica durante 144 semanas
de tratamento. Os doentes tratados com adalimumab demonstraram uma melhoria estatisticamente
significativa na funcéo fisica avaliada por HAQ e por Short Form Health Survey (SF 36)
comparativamente ao placebo a Semana 24. A melhoria da funcéo fisica continuou durante a extenséo
de fase aberta até a Semana 136.

Psoriase

A seguranga e eficacia de adalimumab foram avaliadas em estudos aleatorizados, com dupla
ocultac@o, em doentes adultos com psoriase cronica em placas (BSA > 10 % e Psoriasis Area and
Severity Index (PASI) > 12 ou > 10), que foram candidatos a uma terapéutica sistémica ou

fototerapia. 73 % dos doentes envolvidos nos estudos | e 1l da Psoriase, receberam previamente
terapéutica sistémica ou fototerapia. A seguranca e a eficicia de adalimumab foram também avaliadas
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num estudo aleatorizado em dupla ocultagdo (Estudo 111 na Psoriase) em doentes adultos com psoriase
crénica em placas moderada a grave com psoriase palmar e/ou plantar concomitante, que foram
candidatos a uma terapéutica sistémica.

O estudo | na Psoriase (REVEAL) avaliou 1212 doentes em trés periodos de tratamento. No periodo
A, 0s doentes receberam placebo ou adalimumab numa dose inicial de 80 mg seguida de 40 mg em
semanas alternadas, uma semana apds a dose inicial. Os doentes que atingiram pelo menos uma
resposta PASI 75 (melhoria de pelo menos 75 % no PASI em relacdo a avaliacéo basal),

apos 16 semanas de terapéutica, entraram no periodo B e receberam 40 mg de adalimumab em fase
aberta, em semanas alternadas. Os doentes que mantiveram uma resposta > PASI 75 & Semana 33 e
foram originalmente aleatorizados para uma terapéutica ativa no Periodo A, foram de novo
aleatorizados no periodo C para receberem 40 mg de adalimumab em semanas alternadas ou placebo,
por um periodo adicional de 19 semanas. Em todos 0s grupos de tratamento, a pontuacdo basal média
PASI foi 18,9 e o Physician’s Global Assessment (PGA) foi classificado entre “moderada” (53 % dos
doentes incluidos) a “grave” (41 %) a “muito grave” (6 %).

O estudo Il na Psoriase (CHAMPION) comparou a eficacia e seguranca de adalimumab versus
metotrexato e placebo em 271 doentes. Os doentes receberam placebo, numa dose inicial de 7,5 mg de
MTX com um aumento de dose 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 comparacéo de adalimumab e MTX para
além de 16 semanas de terapéutica. Os doentes tratados com MTX que atingiram uma resposta

>PASI 50 na Semana 8 e/ou 12, ndo receberam mais aumentos de dose. Em todos os grupos de
tratamento, a pontuacdo basal média PASI foi 19,7 e o PGA foi classificado entre “ligeira” (<1 %) a
“moderada” (48 %) a “grave” (46 %) a “muito grave” (6 %).

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

Nos estudos | e Il na Psoriase, 0 objetivo primario foi a percentagem de doentes que atingiram uma
resposta PASI 75, desde a avaliagdo basal, & semana 16 (ver Tabelas 16 e 17).

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

Placebo Adalimumab 40 mg

N=398 em semanas

n (%) alternadas N=814

n (%)

>PASI 75° 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: limpo/minimo 17 (4,3) 506 (62,2)°
@ Percentagem de doentes que atingiram uma resposta

PASI75 calculada como uma taxa ajustada

b p < 0,001, adalimumab vs. placebo
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Tabela 17. Estudo Il na psoriase (CHAMPION)
Resultados de eficacia em 16 Semanas

Placebo MTX Adalimumab 40 mg
N=53 N=110 em semanas alternadas

n (%) N (%) N=108
n (%)

>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) *°

PASI 100 1(1,9) 8 (7,3) 18 (16,7) ©¢

PGA: ab
Limpo/minimo 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)

p < 0,001 adalimumab vs. placebo

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

p < 0,05 adalimumab vs. metotrexato

o o o Q@

No Estudo | na Psoriase, 28 % dos doentes que tiveram resposta PASI 75 e que foram de novo
aleatorizados com placebo & Semana 33, comparativamente a 5 % dos que continuaram adalimumab,
p < 0,001, atingiram “perda de resposta adequada” (pontuacdo PASI apds a Semana 33 e ou antes da
Semana 52 que resultou numa resposta < PASI 50 em relagdo a avaliacéo basal, com um minimo

de 6- pontos de aumento na pontuacdo PASI em relacdo a Semana 33). Dos doentes que ndo tiveram
uma resposta adequada apds uma nova randomizagdo com placebo e que depois foram envolvidos no
estudo 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.

Um total de 233 doentes que tiveram uma resposta PASI 75 & Semana 16 e & Semana 33, receberam
tratamento continuo com adalimumab no Estudo | na Psoriase, durante 52 semanas, e continuaram
com adalimumab no estudo 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, ap6s 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 eficacia, ou por
escalonamento de dose, foram considerados nao-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 suspenséo,
0s sintomas da psoriase reaparecem, com um tempo mediano de recidiva (diminuicdo para um PGA
"moderado™ ou “pior”) de aproximadamente 5 meses. Nenhum destes doentes apresentaram efeito
rebound durante o periodo de suspensdo. Um total de 76,5 % (218/285) dos doentes que entraram no
periodo de novo tratamento apresentaram uma resposta de PGA "limpo" ou "minimo",

apos 16 semanas de novo tratamento, independentemente de recidiva durante a suspenséo (69,1 %
[123/178] e 88,8 % [95/107], para doentes que tiveram ou ndo recidiva durante o periodo de
suspensdo, respetivamente). Durante o novo tratamento, foi observado um perfil de seguranca
semelhante ao observado antes da suspensdo. Foram demonstradas melhorias significativas na
Semana 16 em relacdo a avaliacdo basal comparativamente com placebo (Estudos I e 1) e MTX
(Estudo 1), no DLQI (Dermatology Life Quality Index). No Estudo I, foram também demonstradas
melhorias nas pontuacdes das componentes fisica e mental do SF-36, comparativamente com placebo.

Num estudo de extensdo de fase aberta, em doentes em que houve escalonamento da dose de 40 mg
em semanas alternadas para 40 mg todas as semanas, devido a uma resposta PASI inferior

a 50 %, 26,4 % (92/349) e 37,8 % (132/349) dos doentes alcangaram uma resposta PASI 75 as
Semanas 12 e 24 respetivamente.
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O Estudo 111 na Psoriase (REACH) comparou a eficacia e a seguranca de adalimumab versus placebo
em 72 doentes com psoriase crénica em placas moderada a grave e psoriase palmar e/ou plantar. Os
doentes receberam adalimumab numa dose inicial de 80 mg, seguida de 40 mg em semanas alternadas
(uma semana ap6s a dose inicial) ou placebo, durante 16 semanas. Na Semana 16, os doentes que
receberam adalimumab apresentaram uma resposta de PGA “limpo” ou “quase limpo” nas maos e/ou
pés numa proporc¢do superior, estatisticamente significativa, quando comparado com os doentes que
receberam placebo (30,6 % versus 4,3 %, respetivamente [P = 0,014]).

O Estudo IV na Psoriase comparou a eficicia e a seguranca de adalimumab versus placebo

em 217 doentes adultos com psoriase ungueal moderada a grave. Os doentes receberam adalimumab
numa dose inicial de 80 mg, seguida de 40 mg em semanas alternadas (uma semana ap6s a dose
inicial) ou placebo, durante 26 semanas, seguida de um tratamento em fase aberta com adalimumab
durante mais 26 semanas. As avaliacdes da psoriase ungueal incluiram o indice de Gravidade
Modificada da Psoriase Ungueal (mMNAPSI), a Avaliacdo Global dos Médicos da Psoriase Ungueal
(PGA-F) e o indice de Gravidade da Psoriase Ungueal (NAPSI) (ver Tabela 18). Adalimumab
demonstrou um beneficio de tratamento em doentes com psoriase ungueal com diferentes graus de
envolvimento cutdneo (BSA > 10 % (60 % dos doentes) e BSA < 10 % e > 5 % (40 % dos doentes)).

Tabela 18. 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
s | ASITUIE 0TS | oy | AdelUTSD 409 |40 g e
N=108 alternadas N=109 N=108 alternadas N=109 alternadas
N=80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 34 46,6% 65,0
PGA-F 2,9 29,7° 6,9 48,9% 61,3
limpo/minimo e
> 2- indice de
melhoria (%)
Alteracédo -7,8 -44,2° -11,5 -56,2% -72,2
percentual na
Avaliacdo Ungueal
Total NAPSI (%)
8 p < 0,001, adalimumab vs. placebo

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

Hidradenite supurativa

A seguranca e eficacia de adalimumab foram avaliadas em estudos aleatorizados, em dupla ocultagéo,
controlados por placebo e num estudo de extensdo de fase aberta, em doentes adultos com hidradenite
supurativa (HS) moderada a grave, que eram intolerantes, contraindicados ou com uma resposta
inadequada a pelo menos 3 meses de antibioterapia sistémica, Os doentes nos estudos HS-1 e HS-II
tinham doenca em estadio de Hurley 11 ou I11, com pelo menos 3 abcessos ou nddulos inflamatorios.

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

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

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

Resposta clinica

A reducdo de lesdes inflamatorias e prevencgdo do agravamento de abcessos e fistulas drenantes foram
avaliadas utilizando o indice Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR; pelo menos 50 %
de reducdo na contagem do nimero total dos abcessos e nédulos inflamatdrios, sem aumento na
contagem de abcessos e sem aumento de fistulas drenantes, relativamente ao valor inicial). A reducédo
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-I1, uma percentagem
significativamente superior de doentes apresentaram uma diminuig&o clinicamente relevante da dor na
pele, relacionada com HS (ver Tabela 19). Os doentes tratados com adalimumab, apresentaram uma
reducdo significativa do risco de agravamento da doenca, durante as primeiras 12 semanas de
tratamento.

Tabela 19. Resultados de eficacia as 12 Semanas, Estudos HS | 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 40 (26,0 %) 64 (41,8 %) * 45 (27,6 %) 96 (58,9 %) ***
(HiISCR)*
>30 % Reducéo da dor N =109 N =122 N=111 N=105
na pele® 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) 48 (45,7 %) ***
* p < 0,05,
***  p<0,001, adalimumab versus placebo
a Entre todos os doentes aleatorizados.

b Entre os doentes com a avaliacdo inicial da dor da pele, relacionada com HS > 3, baseado na

escala numérica - Numeric Rating Scale 0-10; 0 = sem dor na pele, 10 = dor muito intensa e
acentuada na pele

O tratamento com adalimumab 40 mg todas as semanas, reduziu significativamente o risco de
agravamento de abcessos e fistulas drenantes. Nos Estudos HS-1 e HS-11, nas primeiras 12 semanas,
aproximadamente o dobro da percentagem de doentes do grupo do placebo em comparacdo com os do
grupo adalimumab, apresentaram agravamento de abcessos (23,0 % vs 11,4 %, respetivamente) e de
fistulas drenantes (30,0 % vs 13,9 %, respetivamente).
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Observaram-se melhorias significativas no grupo adalimumab, comparativamente ao placebo, desde o
inicio até a Semana 12, na qualidade de vida relacionada com a saude da pele, avaliada pelo
Dermatology Life Quality Index (DLQI; Estudos HS-1 e HS-11), na satisfagdo global do doente com o
tratamento, avaliado pelo Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication (TSQM; Estudos HS-I
e HS-I1), e na saude fisica, avaliada pela pontuagdo do SF-36 (Estudo HS-I).

Os doentes que apresentaram pelo menos uma resposta parcial & Semana 12, com adalimumab 40 mg
todas as semanas, a taxa de HiSCR & Semana 36 foi superior nos doentes que continuaram com
adalimumab semanal, comparativamente com os doentes nos quais a frequéncia de administracéo foi
reduzida para semanas alternadas, ou nos quais o tratamento foi suspenso (ver Tabela 20).

Tabela 20. Re-alocacéo de tratamento de adalimumab semanal & Semana 12 - Percentagem de
doentes que alcancaram HiSCRP as Semanas 24 e 36

Placebo Adalimumab 40 mg | Adalimumab 40 mg
(suspenséo de em semanas todas as semanas
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 %)
8 Doentes com pelo menos uma resposta parcial a adalimumab 40 mg todas as

semanas, apos 12 semanas de tratamento

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

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

de 68,3 % e na Semana 96 foi de 65,1 %. O tratamento a longo prazo com adalimumab 40 mg todas as
semanas durante 96 semanas nédo revelou quaisquer novas informacdes de seguranga.

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

Doenca de Crohn

A seguranga e eficacia de adalimumab foram avaliadas em mais de 1500 doentes com doenga de
Crohn (DC) ativa moderada a grave (Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) > 220 e < 450) em
estudos aleatorizados, em dupla ocultacdo, controlados com placebo. Foi permitida a utilizacdo
concomitante de doses estaveis de aminosalicilatos, corticosteroides, e/ou agentes imunomoduladores
e 80 % dos doentes continuaram a receber pelo menos um destes medicamentos.

A indugdo da remissdo clinica (definida como CDAI < 150) foi avaliada em dois estudos, Estudo DC |
(CLASSIC 1) e Estudo DC Il (GAIN). No Estudo DC | 299 doentes néo tratados previamente com
antagonistas-TNF foram aleatorizados para um dos quatro grupos de tratamento; placebo nas
Semanas 0 e 2, 160 mg de adalimumab na Semana 0 e 80 mg na Semana 2, 80 mg na

Semana 0 e 40 mg na Semana 2, e 40 mg na Semana 0 e 20 mg na Semana 2. No Estudo DC

I1 325 doentes que néo responderam ou foram intolerantes ao infliximab foram aleatorizados para
receber ou 160 mg de adalimumab na Semana 0 e 80 mg na Semana 2 ou placebo nas semanas 0 e 2.
Foram excluidos do estudo os ndo respondedores primarios e estes doentes ndo foram avaliados.

A manutencao da remissao clinica foi avaliada no estudo DC 111 (CHARM). No estudo DC

I11 854 doentes receberam 80 mg em fase aberta na Semana 0 e 40 mg na Semana 2. Na Semana 4, 0s
doentes foram aleatorizados para 40 mg em semanas alternadas, 40 mg todas as semanas, ou placebo
com uma duracéo total de 56 semanas. Doentes em resposta clinica (diminuigdo de CDAI > 70) na
Semana 4 foram estratificados e analisados separadamente dos que ndo responderam clinicamente na
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Semana 4. A reducdo de corticosteroides foi permitida ap6s a Semana 8.

As taxas de inducdo de remissao e de resposta para 0 Estudo DC | e Estudo DC 1l sdo apresentadas na

Tabela 21.
Tabela 21. Inducdo da remisséo e resposta clinica
(percentagem de doentes)
Estudo DC I: doentes néo tratados Estudo DC II: 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
Remissdo clinica 12% 24 % 36 %* 7% 21 %*
Resposta clinica 24 % 37 % 49 %** 25 % 38 %**
(CR-100)
Todos os valores p sdo comparativos emparelhados entre adalimumab versus placebo
* p <0,001
**  p<0,01

Foram observadas taxas de remissdo similares para 160/80 mg e 80/40 mg em dose de indugédo na
Semana 8 e os acontecimentos adversos foram mais frequentemente observados no grupo 160/80 mg.

No estudo DC |11, na Semana 4, 58 % (499/854) dos doentes apresentaram resposta clinica e foram
avaliados na andlise priméria. Dos doentes com resposta clinica na Semana 4, 48 % foram
previamente expostos a outros antagonistas-TNF. As taxas de manutencdo da remisséo e de resposta
sdo apresentadas na Tabela 22. Os resultados de remissdo clinica permaneceram relativamente
constantes independentemente de uma exposicdo prévia a antagonistas de TNF. As cirurgias e as
hospitalizagdes relacionadas com a doenga foram, do ponto de vista estatistico, significativamente
reduzidas com adalimumab quando comparadas com placebo, na Semana 56.

Tabela 22. Manutenc¢do da remissao e resposta clinica

(percentagem de doentes)

Placebo 40 mg 40 mg
adalimumab adalimumab
em semanas todas as semanas

alternadas
Semana 26 N =170 N =172 N =157
Remisséo clinica 17 % 40 %* 47 %*
Resposta clinica (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
Doentes em remisséo sem tratamento | 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
com esteroides em >=90 dias®
Semana 56 N =170 N =172 N =157
Remisséo 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 proporc¢des comparativas emparelhadas

**

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

117/276 doentes do Estudo DC | e 272/777 doentes dos Estudos DC 11 e I11, medicados com
adalimumab, foram seguidos pelo menos durante 3 anos em estudo aberto. 88 e 189 doentes,
respetivamente, continuaram em remissdo clinica. A resposta clinica (CR-100) foi mantida
em 102 e 233 doentes, respetivamente.

Qualidade de vida

No estudo DC | e no estudo DC |1 observou-se uma melhoria estatisticamente significativa na escala
total do questionario da doenca inflamatoria intestinal especifica da doenca (IBDQ) na Semana 4 em
doentes aleatorizados para adalimumab 80/40 mg e 160/80 mg comparativamente com placebo e foi
também observado nas Semanas 26 e 56 no estudo DC 11 entre os grupos de tratamento com
adalimumab comparativamente com o grupo placebo.

Colite ulcerosa

A seguranga 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 endoscépica
de 2 a 3) em estudos aleatorizados, com dupla ocultacdo e controlados com placebo.

No estudo UC-I, 390 doentes sem exposi¢do prévia a antagonistas-TNF foram aleatorizados para
receberem ou tratamento com placebo nas Semanas 0 e 2, 160 mg de adalimumab na Semana 0,
seguida de 80 mg na Semana 2, ou 80 mg de adalimumab na Semana 0 seguida de 40 mg na

Semana 2. Ao fim de 2 Semanas, os doentes em ambos os bracos de adalimumab receberam 40 mg em
semanas alternadas. A remissao clinica (definida na pontuagdo Mayo < 2 sem subpontuagdo > 1) foi
avaliada na Semana 8.

No estudo UC-I11, 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 indugdo da remissdo na Semana 8 e manutencéo de remisséo na Semana 52.

Os doentes tratados com 160/80 mg de adalimumab versus placebo, atingiram a remissao clinica na
Semana 8, de forma estatisticamente significativa, apresentando percentagens mais elevadas no estudo
UC-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 e que
atingiram a remissdo na Semana 8, 21/41 (51 %) atingiram a remissdo na Semana 52.

Os resultados da populagéo global do estudo UC-I11 estdo apresentados na Tabela 23.

Tabela 23. Resposta clinica, remisséo e cicatrizagdo da mucosa no Estudo UC-I1
(percentagem de doentes)

Placebo Adalimumab 40 mg em semanas
alternadas
Semana 52 N = 246 N =248
Resposta clinica 18 % 30 %*
Remissdo clinica 9% 17 %*
Cicatrizacdo da mucosa 15 % 25 %*
Remissdo sem esteroides em 6% 1306 *

>90 dias ?
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Placebo Adalimumab 40 mg em semanas

alternadas
(N = 140) (N =150)
Semana 8 e 52
Resposta sustentada 12 % 24 %**
Remissdo sustentada 4% 8 %*
Cicatrizacfo da mucosa sustentada 11% 19 %*

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

Diminuicao da resposta clinica desde a linha de base da pontuacdo de Mayo > 3 pontos e

> 30 %, acompanhado de uma redu¢do na subpontuagdo de hemorragia retal de > 1 ou um resultado
absoluto de hemorragia retal de 0 ou 1.

* p < 0,05 para adalimumab versus placebo em proporg¢des comparativas emparelhadas

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

é Dos que receberam corticosteroides no inicio do estudo

Dos doentes que demonstraram uma resposta a Semana 8, 47 % mantiveram a resposta, 29 % estavam
em remissdo, 41 % demonstraram cicatriza¢do da mucosa e 20 % demonstraram remissao livre de
costicosteroides durante > 90 dias na Semana 52.

Aproximadamente 40 % dos doentes incluidos no estudo UC-I1 ndo responderam a terapéutica prévia
com o antagonista-TNF infliximab. A eficacia de adalimumab nestes doentes foi reduzida
comparativamente com os doentes que ndo tiveram exposi¢ao prévia a tratamentos com

antagonistas- TNF. Entre os doentes que ndo responderam a terapéutica prévia com antagonistas-TNF,
a remissao na Semana 52 foi atingida 3 % no grupo placebo e 10 % no adalimumab.

Os doentes que participaram nos estudos UC-1 e UC-II tiveram a opcdo de serem envolvidos num
estudo de extensdo de fase aberta a longo prazo (UC I11). Apés terapéutica com adalimumab

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

Taxas de hospitalizacao

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 comparacéo com o grupo placebo. O nimero de hospitaliza¢Ges 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 hospitalizacGes 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 Questionario
de Doenga Inflamatéria Intestinal (QDII).

Uveite

A seguranca e eficicia de adalimumab foram avaliadas em doentes adultos com uveite ndo infecciosa
intermédia, posterior, e panuveite, excluindo doentes com uveite anterior isolada, em dois estudos
aleatorizados, em dupla ocultagéo, controlados com placebo (UV 1 e I1). Os doentes receberam
placebo ou adalimumab numa dose inicial de 80 mg seguida de 40 mg em semanas alternadas, uma
semana apos a dose inicial. Foram permitidas doses concomitantes estaveis de um imunossupressor
ndo bioldgico.

O estudo UV I avaliou 217 doentes com uveite ativa, apesar do tratamento com corticosteroides
(prednisona oral numa dose de 10 a 60 mg/dia). Ao entrarem no estudo, todos os doentes receberam
durante 2 semanas uma dose padréo de prednisolona 60 mg/dia, seguida de uma reducéo obrigatoria,
com descontinuacdo completa dos corticosteroides até a Semana 15.
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O estudo UV Il avaliou 226 doentes com uveite inativa, que requeriam tratamento crénico com
corticosteroide (prednisona oral 10 a 35 mg/dia) no inicio do estudo, para controlo da doenga.
Subsequentemente, os doentes tiveram uma redugao obrigatéria, com descontinuacdo completa dos
corticosteroides até a Semana 19.

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

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

Resposta clinica

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 24). Ambos os estudos demonstraram um efeito precoce e sustentado do
adalimumab, na taxa de insucesso do tratamento versus placebo (ver Figura 2).

Tabela 24. Tempo até insucesso do tratamento nos Estudos UV | e UV I

Analise 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 ap6s a Semana 6 no Estudo UV |
Anélise priméria (ITT)
Placebo 107 84(785) 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(55.00 8.3 - - -
Adalimumab 115 45(39,1) NE° 0,57 0,39,0,84 0,004
Nota: O tempo até insucesso do tratamento & ou apos a Semana 6 (estudo UV 1), ou a ou apés a
Semana 2 (estudo UV 1), foi registado como evento. Os doentes que abandonaram o estudo por outras
razoes que ndo o insucesso do tratamento, foram criticados no momento dos abandonos.
TR (Taxa de Risco) de adalimumab vs placebo através da regressdo de risco proporcional com o
fator de tratamento.
Valor p bilateral do teste logaritmico.
NE = ndo estimado. Menos de metade dos individuos em situacao de risco teve um evento.
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Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier resumindo o tempo para insucesso do tratamento na ou ap6s
a Semana 6 (Estudo UV 1) ou a Semana 2 (Estudo UV I1)
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No Estudo UV | foram observadas diferencas estatisticamente significativas favoraveis a adalimumab
versus placebo para cada componente do insucesso do tratamento. No Estudo UV II, 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 1, 60 individuos foram considerados inelegiveis (p.ex., devido a desvios ou devido a
complicagOes secundarias a retinopatia diabética, devido a cirurgia de catarata ou vitrectomia) e foram
excluidos da andlise de eficacia priméria. Dos 364 doentes restantes, 269 doentes avaliaveis (74%)
atingiram as 78 semanas de tratamento com adalimumab em fase aberta. Com base na abordagem dos
dados observados, 216 (80,3%) estavam em fase de repouso (sem lesBes inflamatdrias ativas, grau de
células AC < 0,5+, grau VH < 0,5+) com uma dose concomitante de esteroides < 7,5 mg por dia,

e 178 (66,2%) estavam em repouso isentos de esteroides. Na semana 78, a MAVC foi melhorada ou
mantida (deterioragdo de < 5 letras) em 88,6 % dos olhos. Os dados para além da Semana 78 foram na
generalidade consistentes com estes resultados, mas o nimero de individuos inscritos diminuiu apds
esse tempo. Globalmente, entre os doentes que descontinuaram o estudo, 18 % descontinuaram devido
a acontecimentos adversos e 8% devido a uma resposta terapéutica insuficiente com o adalimumab.
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Qualidade de Vida

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

Imunogenicidade

A formacéo de anticorpos antiadalimumab poderé ocorrer durante o tratamento com adalimumab.

A formacéo de anticorpos antiadalimumab esta associada com a depuragdo aumentada e eficicia
reduzida de adalimumab. N&o héa aparente correlacdo entre a presenca de anticorpos antiadalimumab e
a ocorréncia de acontecimentos adversos.

Populacdo pediatrica

Artrite idiopética juvenil (AlJ)

Artrite idiopatica juvenil poliarticular (AlJp)

A seguranga e eficacia de adalimumab foram avaliadas em dois estudos (AlJp | e I1) em criangas com
artrite idiopatica juvenil poliarticular ativa ou curso poliarticular, que apresentavam varios tipos de
inicio de AlJ (mais frequentemente poliartrite com fator reumatoide negativo ou positivo e oligoartrite
extensa).

Aljp |

A seguranga e eficacia de adalimumab foram avaliadas num estudo multicéntrico, aleatorizado, em
dupla ocultacdo, de grupo paralelo, em 171 criancgas (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 néo tratados
com MTX eram doentes sem terapéutica prévia com MTX ou que haviam abandonado MTX pelo
menos duas semanas antes da administragdo do medicamento em estudo. Os doentes permaneceram
com doses estaveis de medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) e ou prednisona

(£ 0,2 mg/kg/dia ou 10 mg/dia no maximo). Na fase OL LI todos os doentes receberam 24 mg/m? até
um maximo de 40 mg de adalimumab, em semanas alternadas, durante 16 semanas. A distribuicdo dos
doentes por idade e as doses minima, média e maxima recebidas durante a fase OL LI sdo
apresentadas na Tabela 25.

Tabela 25. Distribuicdo dos doentes por idade e dose de adalimumab recebida durante a fase

OL LI
Grupo etéario Numero de doentes na avaliacdo basal | Dose minima, média e maxima
n (%)
4 a7 anos 31 (18,1) 10, 20 e 25 mg
8 a 12 anos 71 (41,5) 20, 25e 40 mg
13a17 anos 69 (40,4) 25,40 e 40 mg
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Os doentes com uma resposta ACR Pediatrico 30 a Semana 16 foram elegiveis para aleatorizacao na
fase em dupla ocultacio (DB) e receberam 24 mg/m? de adalimumab até um méaximo de 40 mg, ou
placebo, em semanas alternadas, por mais 32 semanas ou até agravamento da doenca. Os critérios de
agravamento da doenga foram definidos como um agravamento > 30 % na avaliagdo basal em > 3 dos
6 critérios principais do ACR Pediatrico, > 2 articulagdes ativas e melhoria > 30 % em ndo mais de 1
dos 6 critérios. Apds 32 semanas ou em caso de agravamento da doenca, 0s doentes eram elegiveis
para participacdo na extensao de fase aberta.

Tabela 26. Respostas ACR Pediatrico 30 no estudo AlJ

Estratificacdo MTX Sem MTX
Fase
OL-LI & Semana 16
Resposta ACR 94,1 % (80/85) 74,4 % (64/86)
Ped 30 (n/N)
Resultados de eficacia
Dupla ocultacdo a Adalimumab/MTX | Placebo/MTX Adalimumab Placebo
Semana 32 (N=38) (N=37) (N =30) (N =28)
Agravamento da 36,8 % (14/38) 64,9 % (24/37)° | 43,3 % (13/30) | 71,4 % (20/28)"

doenca no final
das 32 semanas?

(n/N)
Tempo mediano > 32 semanas 20 semanas > 32 semanas 14 semanas
para agravamento
da doenca
a Respostas ACR Ped 30/50/70 a Semana 48 significativamente superiores as observadas nos
doentes tratados com placebo
b p =0,015
¢ p =0,031

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

As respostas globais foram geralmente melhores e um menor nimero de doentes desenvolveu
anticorpos quando tratados com a associacao de adalimumab e MTX, comparativamente com
adalimumab em monoterapia. Considerando estes resultados, Hyrimoz é recomendado para utilizagéo
em associacdo com MTX e para utilizagdo em monoterapia, em doentes para os quais a utilizacdo de
MTX ndo ¢ apropriada (ver sec¢édo 4.2).

AlJp Il

A seguranga e eficacia de adalimubab foram avaliadas num estudo multicéntrico aberto em 32 criangas
(com 2 e menos de 4 anos ou com 4 ou mais de 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 subcutinea durante pelo menos 24 semanas. Durante o estudo a maior parte dos doentes foi
tratada concomitantemente com MTX e poucos reportaram o uso de corticoides ou AINEs.
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As Semanas 12 e 24, a resposta ACR Pediatrico 30 (ACR Ped 30) foi de 93,5 % e 90 %,
respetivamente, com base na abordagem de dados observados. A propor¢do de doentes com resposta
ACR Ped 50/70/90 as Semanas 12 e 24 foi de 90,3 %, 61,3 %, 38,7 % e 83,3 %, 73,3 %, 36,7 %,
respetivamente. Entre os doentes que responderam a Semana 24 (n = 27 dos 30 doentes), a resposta
ACR Ped 30 manteve-se durante um periodo de 60 semanas na fase OLE em doentes que receberam
adalimumab durante este periodo de tempo. Foram tratados um total de 20 doentes, durante

60 semanas ou mais.

Artrite relacionada com entesite

A seguranga e eficacia de adalimumab foram avaliadas num estudo multicéntrico, aleatorizado, com
dupla ocultacéo, em 46 doentes pediatricos (entre 0s 6 € 0s 17 anos de idade) com artrite relacionada
com entesite moderada. Os doentes foram aleatorizados para receberem 24 mg/m? de érea de
superficie corporal (BSA) de adalimumab até uma dose méaxima de 40 mg, ou placebo, em semanas
alternadas, durante 12 semanas. O periodo em dupla-oculta¢do é seguido de um periodo aberto (OL),
durante o qual os doentes receberam 24 mg/m? de area de superficie corporal (BSA) de adalimumab
até uma dose maxima de 40 mg, em semanas alternadas, por via subcuténea, adicionalmente até um
méaximo de 192 semanas. O objetivo primario foi a variagdo percentual, da avaliagdo inicial a

Semana 12, do namero de articulagdes ativas com artrite (tumefagdo ndo devida a deformidade ou
articulagdes com limitacdo de movimento além de dor e/ou dor a palpacéo), a qual foi conseguida com
uma diminuigdo percentual média de -62,6 % (variacdo percentual mediana de -88,9 %) no grupo de
doentes que receberam adalimumab, comparativamente com -11,6 % (variacio percentual mediana de
-50 %) no grupo de doentes tratados com placebo. A melhoria no nimero de articulagdes ativas com
artrite foi mantida durante o periodo aberto (OL) até a Semana 156 para 26 dos 31 doentes (84 %) do
grupo adalimumab que permaneceram no estudo. Embora sem significancia estatistica, a maioria dos
doentes demonstraram melhoria clinica nos objetivos secundarios, tais como ndmero de locais com
entesite, contagem de articulagdes dolorosas (TJC), contagem de articulagfes tumefactas (SJC),
respostas ACR Pediatrico 50 e respostas ACR Pediéatrico 70.

Psoriase pediatrica em placas

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

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

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

Tabela 27. Resultados de Eficacia a Semana 16 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: Limpa/quase limpa® 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

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

No periodo do estudo em fase aberta, as respostas PASI 75 e PGA “limpa” ou “quase limpa” foram
mantidas durante um periodo adicional de 52 semanas e ndo revelaram quaisquer novas informagoes
de seguranca.

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 medicacdo sejam substancialmente
semelhantes aos dos adultos, com 0s mesmos niveis de exposic¢do. A seguranca da dose recomendada
de adalimumab nos adolescentes com HS é baseada no perfil de seguranca de adalimumab nas varias
indicacdes, em doentes adultos e pediatricos em doses semelhantes ou mais frequentes (ver

secgéo 5.2).

Doenca de Crohn pediétrica

Adalimumab foi avaliado num estudo clinico multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacéo,
desenhado para avaliar a eficacia e seguranca do tratamento inicial e de manuten¢do, com doses
dependentes do peso corporal (< 40 kg ou > 40 kg), em 192 doentes pediatricos com idades
compreendidas entre 0s 6 e 17 anos (inclusive), com doenca de Crohn (DC) moderada a grave definida
pelo indice de Atividade de Doenca Pediatrica de Crohn (Paediatric Crohn's Disease Activity Index
(PCDA)) > 30. Os doentes ndo tinham respondido a uma terapéutica convencional (incluindo um
corticosteroide e/ou um imunomodulador) na DC ou tinham deixado de responder ou tornaram-se
intolerantes ao infliximab.

Todos os doentes receberam terapéutica de inducdo em fase aberta com uma dose baseada no peso
corporal basal: 160 mg na Semana 0 e 80 mg na Semana 2 para doentes > 40 kg e 80 mg e 40 mg,
respetivamente, para doentes < 40 kg.

Na Semana 4, os doentes foram aleatorizados 1:1 com base no seu peso corporal aquando da definicéo
do regime de manutencdo da Baixa Dose ou da Dose Padréo, conforme Tabela 28.

Tabela 28. Regime de manutenc¢o
Peso do Baixa Dose Dose
Doente padréo
<40 kg 10 mg em semanas alternadas | 20 mg em semanas alternadas
> 40 kg 20 mg em semanas alternadas | 40 mg em semanas alternadas

Resultados de eficacia

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

menos 15 pontos desde a avaliacdo basal) sdo apresentadas na Tabela 29. Taxas de descontinuacéo de
corticosteroides ou imunomoduladores sdo apresentadas na Tabela 30.
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Tabela 29. Estudo de DC Pediéatrica
Resposta e Remissdo Clinicas PCDAI

Dose Padréo Baixa valor-p*
40/20 mg em Dose
semanas 20/10 mgem
alternadas semanas
N =93 alternadas
N =095
Semana 26
Remissdo clinica 38,7 % 28,4 % 0,075
Resposta clinica 59,1 % 48,4 % 0,073
Semana 52
Remissao clinica 33,3% 23,2 % 0,100
Resposta clinica 419 % 28,4 % 0,038

* — valor-p para comparacdo Dose Padrdo versus Baixa Dose.

Tabela 30. Estudo de DC Pediatrica
Descontinuacgao de Corticosteroides ou Imunomoduladores e Remissao das Fistulas

Dose Padréo Baixa Dose valor-p!
40/20 mg em 20/10 mg em
semanas semanas
alternadas alternadas

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

1 valor-p para comparagido Dose Padrio versus Baixa Dose.

2 Terapéutica imunosupressora s6 pode ser descontinuada durante ou ap6s a Semana 26, a
critério do investigador, se o doente alcancar o critério de resposta clinica

% definida como encerramento de todas as fistulas, que estavam a drenar no inicio do estudo,
em pelo menos 2 visitas consecutivas ap0s o inicio do estudo

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

Foram também observadas melhorias estatisticamente e clinicamente significativas nos parametros de
qualidade de vida (incluindo IMPACT I1l) em ambos o0s grupos de tratamento desde o inicio do
estudo.

Cem (n = 100) doentes do Estudo de DC Pediéatrica 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 remisséao clinica e 92,0 % (46/50) dos doentes
mantiveram resposta clinica segundo a escala PCDAI.

Colite ulcerosa pediatrica

A seguranga e eficacia de adalimumab foram avaliadas num estudo multicéntrico, aleatorizado, em
dupla ocultacdo, em 93 doentes pediatricos com idades compreendidas entre 0s 5 e 0s 17 anos com
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colite ulcerosa moderada a grave (pontuacdo Mayo de 6 a 12 com subpontuagdo endoscopica de 2 a

3 pontos, confirmada por endoscopia avaliada centralmente) que apresentavam uma resposta
inadequada ou intoleréncia a terapéutica convencional. Aproximadamente 16 % dos doentes no estudo
ndo tinham respondido a terapéutica prévia com um anti-TNF. Foi permitido que os doentes que
recebiam corticosteroides no momento do recrutamento reduzissem a terapéutica com corticosteroides
apos a Semana 4.

No periodo de indu¢do do estudo, 77 doentes foram aleatorizados numa proporcéo de 3:2 para
receberem o tratamento em dupla ocultacdo com adalimumab numa dose de inducéo de 2,4 mg/kg
(maximo de 160 mg) na Semana 0 e na Semana 1, e de 1,2 mg/kg (maximo de 80 mg) na Semana 2;
ou numa dose de inducéo de 2,4 mg/kg (méaximo de 160 mg) na Semana 0, placebo na Semana 1, e
1,2 mg/kg (maximo de 80 mg) na Semana 2. Ambos 0s grupos receberam 0,6 mg/kg (maximo

de 40 mg) na Semana 4 e na Semana 6. Apds uma alteracdo ao desenho do estudo, os restantes

16 doentes envolvidos no periodo de indugdo receberam tratamento em fase aberta com adalimumab
numa dose de inducdo de 2,4 mg/kg (maximo de 160 mg) na Semana 0 e na Semana 1, e de 1,2 mg/kg
(maximo de 80 mg) na Semana 2.

Na Semana 8, 62 doentes que demonstraram resposta clinica de acordo com a pontuacéo parcial de
Mayo (PMS; definida como uma diminui¢do na PMS > 2 pontos e > 30 % em comparagdo com os
valores iniciais) foram equitativamente aleatorizados para receberem tratamento de manutengéo em
dupla ocultagdo com adalimumab numa dose de 0,6 mg/kg (méximo de 40 mg) semanalmente, ou
numa dose de manutencdo de 0,6 mg/kg (maximo de 40 mg) em semanas alternadas. Antes de uma
alteracdo ao desenho do estudo, 12 doentes adicionais que demonstraram resposta clinica de acordo
com a PMS foram aleatorizados para receberem placebo, mas ndo foram incluidos na anélise
confirmatoria da eficéacia.

O agravamento da doenca foi definido como um aumento na PMS de, pelo menos, 3 pontos (para
doentes com uma PMS de 0 a 2 na Semana 8), 2 pontos (para doentes com uma PMS de 3a 4 na
Semana 8) ou 1 ponto (para doentes com uma PMS de 5 a 6 na Semana 8).

Os doentes que cumpriram os critérios de agravamento da doenca na ou apds a Semana 12 foram
aleatorizados para receberem uma dose de reindugdo de 2,4 mg/kg (méximo de 160 mg) ou uma dose
de 0,6 mg/kg (méaximo de 40 mg) e continuaram a receber posteriormente a respetiva dose de
manutencao.

Resultados de eficacia

Os objetivos coprimarios do estudo foram a remisséo clinica de acordo com a PMS (definida como
PMS < 2 e sem subpontuacéo individual > 1) na Semana 8, e a remisséo clinica de acordo com a FMS
(pontuacdo completa de Mayo) (definida como uma pontuacéo de Mayo < 2 e sem subpontuacéo
individual > 1) na Semana 52 em doentes que obtiveram resposta clinica de acordo com a PMS na
Semana 8.

As taxas de remissdo clinica de acordo com a PMS na Semana 8 para os doentes em cada um dos
grupos de inducdo de adalimumab em dupla ocultacdo s&o apresentadas na Tabela 31.
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Tabela 31. Remissao clinica de acordo com a PMS a semana 8

Adalimumab? Adalimumab® ¢
Méaximo de 160 mg na Méximo de 160 mg na
Semana 0/Placebo na Semana 0 e Semana 1
Semana 1 N =47
N =230
Remissdo clinica 13/30 (43,3 %) 28/47 (59,6 %)

® Adalimumab 2,4 mg/kg (méximo de 160 mg) na Semana 0, placebo na Semana 1, e
1,2 mg/kg (maximo de 80 mg) na Semana 2

b Adalimumab 2,4 mg/kg (méximo de 160 mg) na Semana 0 e na Semana 1, e

1,2 mg/kg (méaximo de 80 mg) na Semana 2

° Sem incluir a dose de inducéo em fase aberta de 2,4 mg/kg de adalimumab (méaximo
de 160 mg) na Semana 0 e na Semana 1, e 1,2 mg/kg (maximo de 80 mg) na Semana 2

Nota 1: Ambos os grupos de indugéo receberam 0,6 mg/kg (maximo de 40 mg) na
Semana 4 e na Semana 6
Nota 2: Considerou-se que 0s doentes com valores em falta na Semana 8 ndo atingiram

0 objetivo

Na Semana 52, foram avaliadas a remissdo clinica de acordo com a FMS nos respondedores da
Semana 8, a resposta clinica de acordo com a FMS (definida como uma diminuic¢do na pontuacdo de
Mayo > 3 pontos ¢ > 30 % em comparagdo com os valores iniciais) nos respondedores da Semana 8, a
cicatrizacdo da mucosa de acordo com a FMS (definida como uma subpontuacéo de endoscopia de
Mayo < 1) nos respondedores da Semana 8, a remissdo clinica de acordo com a FMS nos doentes em
remissdo da Semana 8 e a proporgéo dos individuos em remisséo livre de corticosteroides de acordo
com a FMS nos respondedores da Semana 8, em doentes que receberam as doses de manutencéo de
adalimumab em dupla ocultacdo de, no maximo, 40 mg em semanas alternadas (0,6 mg/kg) e de, no
méaximo, 40 mg semanalmente (0,6 mg/kg) (Tabela 32).

Tabela 32. Resultados de eficacia a semana 52

Adalimumab? AdalimumabP®
Maximo de 40 mg em Maximo de 40 mg
semanas alternadas semanalmente
N=31 N=31
Remisséo clinica nos
respondedores PMS da 9/31 (29,0 %) 14/31 (45,2 %)
Semana 8
Resposta clinica nos
respondedores PMS da 19/31 (61,3 %) 21/31 (67,7 %)
Semana 8
Cicatrizacdo da mucosa
nos respondedores PMS da 12/31 (38,7 %) 16/31 (51,6 %)
Semana 8
Remissdo clinica nos
doentes em remissao PMS 9/21 (42,9 %) 10/22 (45,5 %)
da Semana 8
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Adalimumab? Adalimumab®
Maximo de 40 mg em Maximo de 40 mg
semanas alternadas semanalmente
N=31 N=31
Remissdo livre de
corticosteroides nos
respondedores PMS da 413 (30,8 %) 5/16 (31,3 %)
Semana 8°

F Adalimumab 0,6 mg/kg (maximo de 40 mg) em semanas alternadas

P Adalimumab 0,6 mg/kg (méximo de 40 mg) semanalmente

© Em doentes a receber corticosteroides concomitantes no inicio do estudo

Nota: Os doentes com valores em falta na Semana 52 ou que foram aleatorizados
para receberem tratamento de reinducdo ou manutencdo foram considerados como
ndo respondedores quanto aos objetivos da Semana 52

Os objetivos exploratorios adicionais de eficacia incluiram a resposta clinica de acordo com o indice
de Atividade de Colite Ulcerosa Pediatrica (PUCAI) (definida como uma diminui¢édo do PUCAI

> 20 pontos em comparag¢do com os valores iniciais) e a remissdo clinica de acordo com o PUCAI
(definida como PUCAI < 10) na Semana 8 e na Semana 52 (Tabela 33).

Tabela 33. Resultados dos objetivos exploratdrios de acordo com o PUCAI

Semana 8
Adalimumab? Adalimumab®®
Méaximo de 160 mg na Méximo de 160 mg na
Semana 0/Placebo na Semana 0 e Semana 1
Semana 1 N =47
N =30
Remisséo clinica de acordo 10/30 (33,3 %) 22/47 (46,8 %)
com o PUCAI
Resposta clinica de acordo 15/30 (50,0 %) 32/47 (68,1 %)
com o PUCAI
Semana 52
Adalimumab? Adalimumab®
Maximo de 40 mg em Maximo de 40 mg
semanas alternadas semanalmente
N=31 N=31
Remisséo clinica de acordo 14/31 (45,2 %) 18/31 (58,1 %)
com o PUCAI nos
respondedores PMS da
Semana 8
Resposta clinica de acordo 18/31 (58,1 %) 16/31 (51,6 %)
com o PUCAI nos
respondedores PMS da
Semana 8
& Adalimumab 2,4 mg/kg (méaximo de 160 mg) na Semana 0, placebo na Semana 1,
e 1,2 mg/kg (méximo de 80 mg) na Semana 2
® Adalimumab 2,4 mg/kg (maximo de 160 mg) na Semana 0 e na Semana 1, e 1,2 mg/kg
(maximo de 80 mg) na Semana 2
¢ Sem incluir a dose de inducdo em fase aberta de 2,4 mg/kg de adalimumab (maximo
de 160 mg) na Semana 0 e na Semana 1, e 1,2 mg/kg (méximo de 80 mg) na Semana 2
¢ Adalimumab 0,6 mg/kg (maximo de 40 mg) em semanas alternadas

115



¢ Adalimumab 0,6 mg/kg (maximo de 40 mg) semanalmente

Nota 1: Ambos os grupos de inducédo receberam 0,6 mg/kg (méaximo de 40 mg) na
Semana 4 e na Semana 6

Nota 2: Considerou-se que os doentes com valores em falta na Semana 8 ndo atingiram
0s objetivos

Nota 3: Os doentes com valores em falta na Semana 52 ou que foram aleatorizados para
receberem tratamento de reinducdo ou manutencao foram considerados como nédo
respondedores quanto aos objetivos da Semana 52

Dos doentes tratados com adalimumab que receberam tratamento de reinducdo durante o periodo de
manutencao, 2/6 (33 %) obtiveram resposta clinica de acordo com a FMS na Semana 52.

Qualidade de vida

Foram observadas melhorias clinicamente significativas em relagdo aos valores iniciais no
questionario IMPACT Il1 e nas pontuacdes do questionario Work Productivity and Activity
Impairment (WPAI) relativas ao prestador de cuidados para os grupos tratados com adalimumab.

Foram observados aumentos clinicamente significativos (melhoria) em relacdo aos valores iniciais na
velocidade de crescimento nos grupos tratados com adalimumab, e foram observados aumentos
clinicamente significativos (melhoria) em relacéo aos valores iniciais no indice de massa corporal em
individuos a receberem uma dose de manutencéo elevada de, no méaximo, 40 mg (0,6 mg/kg)
semanalmente.

Uveite pediatrica

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

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

Resposta clinica

Adalimumab reduziu significativamente o tempo até falha do tratamento, em comparagdo com o
placebo (ver Figura 3, p < 0,0001 do teste logaritmico). O tempo mediano até falha do tratamento foi
24,1 semanas em individuos tratados com placebo, enquanto que o tempo mediano até falha do
tratamento em individuos tratados com adalimumab n&o foi calculével, uma vez que menos de metade
destes individuos experimentaram falha do tratamento. Adalimumab reduziu significativamente o
risco de falha de tratamento em 75 % relativamente a placebo, conforme demonstrado pela taxa de
risco (TR = 0,25 [IC 95 %: 0,12; 0,49]).
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Figura 3: Curvas de Kaplan-Meier resumindo o tempo até falha de tratamento no Estudo da
Uveite pediatrica
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Nota: P = Placebo (NUmero em Risco); A = Adalimumab (Numero em Risco).
5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao e distribuicdo

Ap6s a administracdo subcutanea de uma dose Unica de 40 mg, a absorcdo e distribuigdo de
adalimumab foram lentas, sendo os 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
trés estudos apds uma dose subcuténea Unica de 40 mg. Apos a administracdo de doses intravenosas
Unicas compreendidas entre 0,25 e 10 mg/kg, as concentragdes foram proporcionais a dose.

Apos doses de 0,5 mg/kg (~ 40 mg) as depuragdes variaram entre 11 e 15 ml/hora, o volume de
distribuicdo (Vss) variou entre 5 e 6 litros e a semivida média da fase terminal foi de
aproximadamente duas semanas. As concentracdes de adalimumab no liquido sinovial de varios
doentes com artrite reumatoide variaram entre 31-96 % relativamente as concentracoes séricas.

Apdbs a administracdo subcutanea de 40 mg de adalimumab em semanas alternadas em doentes adultos
com artrite reumatoide (AR) as concentragdes médias de vale em estado de equilibrio foram de
aproximadamente 5 pg/ml (sem administragdo concomitante de metotrexato) e de 8 a 9 pg/ml (com
administracdo concomitante de metotrexato), respetivamente. Os niveis séricos de vale de adalimumab
em estado de equilibrio aumentaram quase proporcionalmente a dose ap0s a administracdo por via
subcutanea de 20, 40 e 80 mg em semanas alternadas e semanalmente.

Ap6s a administracdo de 24 mg/m? (um maximo de 40 mg) por via subcutdnea em semanas alternadas,
em doentes com artrite idiopatica juvenil poliarticular (AlJ) com idades entre os 4 e 17 anos, as
concentracdes séricas médias de adalimumab na regido de vale da curva no estado estacionario
(valores medidos da Semana 20 a 48) foram de 5,6 £ 5,6 pg/ml (102 % CV) com adalimumab sem
metotrexato concomitante e de 10,9 + 5,2 ug/ml (47,7 % CV) com metotrexato concomitante.
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Em doentes com AlJ poliarticular com 2 anos ou menos de 4 ou com 4 anos de idade e com peso

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

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

Ap6s a administracdo subcutanea de 40 mg de adalimumab em semanas alternadas, em doentes
adultos com espondilartrite axial ndo-radiogréafica, a média (xDP) das concentragfes no estado
estacionario a Semana 68 foi 8,0 £ 4,6 pug/ml.

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

Ap0s a administracdo de 0,8 mg/kg (um méaximo de 40 mg) por via subcutanea, em semanas
alternadas, em doentes pediatricos com psoriase cronica em placas, a média £ DP das concentracdes
séricas de adalimumab foi aproximadamente 7,4 £ 5,8 ug/ml (79 % CV).

Em doentes adultos com hidradenite supurativa, uma dose de 160 mg de adalimumab na

Semana 0 seguida de 80 mg de adalimumab na Semana 2 alcanga uma concentracéo sérica de
adalimumab de aproximadamente 7 a 8 pg/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 ug/ml durante o
tratamento de adalimumab 40 mg todas as semanas.

A exposicdo de adalimumab em doentes adolescentes com HS foi avaliada utilizando modelos
farmacocinéticos e de simulacéo na populacdo, baseados na farmacocinética nas varias indicacGes em
outros doentes pediatricos (psoriase pediatrica, artrite idiopatica juvenil, doenca de Crohn pediatrica e
artrite relacionada com entesite). A dose recomendada em adolescentes com hidradenite supurativa é
de 40 mg em semanas alternadas. Uma vez que a exposicdo 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.

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 indug@o. Uma dose de carga de 160 mg de
adalimumab na Semana 0 seguida de 80 mg de adalimumab na Semana 2 alcan¢a uma concentracdo
sérica de adalimumab de aproximadamente 12 pg/ml durante o periodo de indugdo. Observaram-se
niveis médios em estado de equilibrio de aproximadamente 7 pg/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 indugdo 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 aleatorizados 1:1 para Dose Padréo (40/20 mg em semanas
alternadas) ou Baixa Dose (20/10 mg em semanas alternadas) em grupos de tratamento de manutengéo
com base no peso corporal. A média (xDP) da concentragdo sérica de adalimumab atingida na
Semana 4 foi 15,7 + 6,6 pg/ml para doentes < 40 kg (160/80 mg) e 10,6 £ 6,1 pg/ml para doentes

< 40 kg (80/40 mg).

Nos doentes que mantiveram a terapéutica aleatorizada, a média (£DP) das concentracdes séricas de
adalimumab na Semana 52 foram de 9,5 £ 5,6 pug/ml para o grupo Dose Padrdo e 3,5 + 2,2 ug/ml para
o0 grupo de Baixa Dose. As médias das concentra¢cdes minimas foram mantidas em doentes que
continuaram a receber o tratamento com adalimumab, em semanas alternadas, durante 52 semanas.
Nos doentes em que a dose foi alterada do regime de semanas alternadas para regime semanal, a média
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(xDP) das concentracdes séricas de adalimumab na Semana 52 foram de 15,3 + 11,4 pg/ml (40/20 mg,
semanalmente) e 6,7 £ 3,5 pg/ml (20/10 mg, semanalmente).

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

Ap0s a administracdo subcutanea da dose baseada no peso corporal de 0,6 mg/kg (maximo de 40 mg)
em semanas alternadas a doentes pediatricos com colite ulcerosa, a média da concentracao sérica de
adalimumab na regido de vale da curva em estado de equilibrio foi de 5,01 + 3,28 pg/ml na

Semana 52. Para os doentes que receberam 0,6 mg/kg (maximo de 40 mg) semanalmente, a média

(= DP) da concentragdo sérica de adalimumab na regido de vale da curva em estado de equilibrio foi
de 15,7 £ 5,60 pg/ml na Semana 52.

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

A exposicao de adalimumab em doentes pediatricos com uveite 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). Nao existem dados clinicos de exposicao sobre a utilizagcdo de uma
dose de carga em criancas < 6 anos de idade. As exposi¢des avaliadas indicam que na auséncia de
metotrexato, uma dose de carga pode levar a um aumento inicial da exposicao sistémica.

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

Relacdo de exposicdo-resposta em doentes pediatricos

Com base nos dados obtidos dos estudos clinicos efetuados em doentes com AlJ (AlJ poliarticular e
ARE), foi estabelecida uma relagdo da exposicao-resposta entre as concentragcdes plasmaticas e a
resposta PedACR 50. A concentracdo plasmatica aparente de adalimumab que produz metade da
proabilidade méxima de resposta PedACR 50 (EC50) foi de 3 pg/ml (IC de 95 %: 1-6 pug/ml).

As relacOes de exposigado-resposta entre a concentracdo de adalimumab e a eficacia em doentes
pediatricos com psoriase em placas cronica foram estabelecidas em PASI 75 e PGA limpo ou minimo,
respetivamente. PASI 75 e PGA limpo ou minimo aumentaram com o aumento das concentracdes de
adalimumab, ambas com um EC50 aparentemente idéntico de aproximadamente 4,5 ug/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 depuracdo aparente de adalimumab em funcédo do
aumento do peso corporal. Apds um ajustamento em relacdo as diferencas de peso, 0 sexo e a idade
pareceram exercer um efeito minimo sobre a depuragdo de adalimumab. Verificou-se que o0s niveis
séricos de adalimumab livre (ndo ligado aos anticorpos antiadalimumab, AAA) eram mais baixos nos
doentes com AAA mensuravel.
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Compromisso renal e/ou hepético

Adalimumab néo foi estudado em doentes com funcao renal ou hepéatica comprometida.
5.3 Dados de segurancga pré-clinica

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

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

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acido adipico

Manitol (E 421)

Polissorbato 80 (E 433)

Acido cloridrico (para ajuste do pH) (E 507)
Hidroxido de sodio (para ajuste do pH) (E 524)
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade
2 anos
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

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.

Uma seringa pré-cheia/caneta pré-cheia de Hyrimoz pode ser conservada por um periodo méaximo
de 42 dias, até uma temperatura maxima 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 42 dias.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Hyrimoz 20 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

0,2 ml de solugdo numa seringa transparente de vidro tipo | para uma Unica utilizagdo com uma rolha
de borracha (borracha de bromobutilo) e uma agulha de aco inoxidavel de calibre 29 com flange para
os dedos, uma tampa de borracha para a agulha (elastomero termoplastico) e um émbolo de plastico.

Embalagem de 2 seringas pré-cheias.
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Hyrimoz 40 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

0,4 ml de solugdo numa seringa transparente de vidro tipo | para uma Unica utilizagdo com uma rolha
de borracha (borracha de bromobutilo) e uma agulha de aco inoxidavel de calibre 29, com uma
protecdo da agulha automatica com flange para os dedos, uma tampa de borracha para a agulha
(elastomero termoplastico) e um émbolo de plastico.

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

Hyrimoz 40 mqg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

0,4 ml de solugdo numa seringa pré-cheia para uma Unica utilizacdo montada numa caneta triangular
com uma janela transparente e uma etiqueta. A seringa no interior da caneta é feita de vidro tipo | com
uma agulha de aco inoxidavel de calibre 29, uma tampa interna de borracha para a agulha (elastomero
termoplastico) e uma rolha de borracha (borracha de bromobutilo).

Embalagens de 1, 2 e 4 canetas pré-cheias
Multiembalagem contendo 6 (3 embalagens de 2) canetas pré-cheias

Hyrimoz 80 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

0,8 ml de solugdo numa seringa transparente de vidro tipo | para uma Unica utilizagdo com uma rolha
de borracha (borracha de bromobutilo) e uma agulha de aco inoxidavel de calibre 29, com uma
protecdo da agulha automatica com flange para os dedos, uma tampa de borracha para a agulha
(elastomero termoplastico) e um émbolo de plastico.

Embalagens de 1 e 2 seringas pré-cheias em blister

Hyrimoz 80 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

0,8 ml de solucdo numa seringa pré-cheia para uma Unica utilizacdo montada numa caneta triangular
com uma janela transparente e uma etiqueta. A seringa no interior da caneta é feita de vidro tipo | com
uma agulha de aco inoxidavel de calibre 29, uma tampa interna de borracha para a agulha (elastomero
termopléstico) e uma rolha de borracha (borracha de bromobutilo).

Embalagens de 1, 2 e 3 canetas pré-cheias

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaugdes especiais de eliminacéo

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

As instruges de utilizagdo completas estdo fornecidas na secgédo 7 do folheto informativo, "Instrucées
de utilizagéo".

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

§250 Kundl
Austria
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8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Hyrimoz 20 mq solucdo injetdvel em seringa pré-cheia

EU/1/18/1286/019

Hyrimoz 40 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia

EU/1/18/1286/012
EU/1/18/1286/013
EU/1/18/1286/014

Hyrimoz 40 mg solucdo injetdvel em caneta pré-cheia

EU/1/18/1286/015
EU/1/18/1286/016
EU/1/18/1286/017
EU/1/18/1286/018

Hyrimoz 80 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

EU/1/18/1286/008
EU/1/18/1286/009

Hyrimoz 80 mqg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

EU/1/18/1286/010
EU/1/18/1286/011
EU/1/18/1286/020

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

Data da primeira autorizagdo: 26 de julho de 2018

Data da ultima renovacdo: 15 de fevereiro de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTES DAS SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDI(;@ENS OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIC;OES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substancia ativa de origem biolégica

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Kolodvorska Cesta 27

1234 Menges

Eslovénia

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o0 nome e endereco do

fabricante responsavel pela libertacéo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

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

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDIGCOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

o Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestéo do risco (PGR)

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as

intervencgdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da
autorizacao de introducdo no mercado, e quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam
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acordadas.
Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre gque o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacéo do risco).
o Medidas adicionais de minimizacéo do risco
Os Cartdes de Seguranca do Doente incluem os seguintes elementos-chave:
infecdes, incluindo tuberculose
cancro

doencas do sistema nervoso
vacinas

©Oo0oO0oOo
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Hyrimoz 20 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
adalimumab

2. DESCRIGAO DA SUBSTANCIA ATIVA

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, acido citrico mono-hidratado, cloreto de s6dio, manitol, polissorbato 80,
acido cloridrico, hidroxido de sodio, agua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solugdo injetavel
20 mg/0,4 mi
2 seringas pré-cheias

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.
Apenas para uma Unica utilizacéo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 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 ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/18/1286/007 2 seringas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Hyrimoz 20 mg/0,4 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS "BLISTER' OU FITAS
CONTENTORAS

TEXTO PARA O BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Hyrimoz 20 mg injecéo
adalimumab

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

SANDOZ

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  OUTROS

SC
20 mg/0,4 ml
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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

Hyrimoz 20 mg injecéo
adalimumab
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS

0,4 ml
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Hyrimoz 20 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
adalimumab

2. DESCRIGAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Uma seringa pré-cheia de 0,2 ml contém 20 mg de adalimumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, manitol, polissorbato 80, acido cloridrico, hidréxido de sédio, 4gua para
preparacgdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solugdo injetavel
20 mg/0,2 mi

2 seringas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.
Apenas para uma Unica utilizagdo.

Abrir aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 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 ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

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

EU/1/18/1286/019 2 seringas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Hyrimoz 20 mg/0,2 ml

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA

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

Hyrimoz 20 mg injecéo
adalimumab
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS

0,2 ml
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Hyrimoz 40 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
adalimumab

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, acido citrico mono-hidratado, cloreto de s6dio, manitol, polissorbato 80,
acido cloridrico, hidroxido de sodio, agua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel
40 mg/0,8 ml

1 seringa pré-cheia

2 seringas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.
Apenas para uma unica utilizagao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&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 INTRODUCAO NO
MERCADO

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

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

EU/1/18/1286/001 1 seringa pré-cheia
EU/1/18/1286/002 2 seringas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Hyrimoz 40 mg/0,8 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador unico 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

Hyrimoz 40 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
adalimumab

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, acido citrico mono-hidratado, cloreto de s6dio, manitol, polissorbato 80,
acido cloridrico, hidroxido de sodio, agua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
40 mg/0,8 ml

Multiembalagem: 6 (3 embalagens de 2) seringas pré-cheias

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.
Apenas para uma Unica utilizagdo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 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 INTRODUCAO NO
MERCADO

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/18/1286/003 6 seringas pré-cheias (3 embalagens de 2)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Hyrimoz 40 mg/0,8 ml

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 INTERIOR DA MULTIEMBALAGEM (SEM A BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Hyrimoz 40 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
adalimumab

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, acido citrico mono-hidratado, cloreto de s6dio, manitol, polissorbato 80,
acido cloridrico, hidroxido de sodio, agua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
40 mg/0,8 ml

2 seringas pré-cheias

Componente de uma multiembalagem, ndo pode ser vendido a parte.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.
Apenas para uma unica utilizagao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 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 INTRODUCAO NO
MERCADO

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/18/1286/003 6 seringas pré-cheias (3 embalagens de 2)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Hyrimoz 40 mg/0,8 ml

‘ 17. IDENTIFICADOR 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

Hyrimoz 40 mg injecédo
adalimumab

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

SANDOZ

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  OUTROS

SC
40 mg/0,8 ml
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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

Hyrimoz 40 mg injecédo
adalimumab
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS

0,8 ml
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Hyrimoz 40 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia
adalimumab

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, acido citrico mono-hidratado, cloreto de s6dio, manitol, polissorbato 80,
acido cloridrico, hidroxido de sodio, agua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
40 mg/0,8 ml

1 caneta pré-cheia (SensoReady)

2 canetas pré-cheias (SensoReady)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.
Apenas para uma unica utilizagao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&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 INTRODUCAO NO
MERCADO

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

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

EU/1/18/1286/004 1 caneta pré-cheia
EU/1/18/1286/005 2 canetas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Hyrimoz 40 mg/0,8 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador unico 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

Hyrimoz 40 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia
adalimumab

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, acido citrico mono-hidratado, cloreto de s6dio, manitol, polissorbato 80,
acido cloridrico, hidroxido de sodio, agua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
40 mg/0,8 ml

Multiembalagem: 6 (3 embalagens de 2) canetas pré-cheias (SensoReady)

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.
Apenas para uma Unica utilizagdo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 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 INTRODUCAO NO
MERCADO

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/18/1286/006 6 canetas pré-cheias (3 embalagens de 2)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Hyrimoz 40 mg/0,8 ml

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 INTERIOR DA MULTIEMBALAGEM (SEM A BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Hyrimoz 40 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia
adalimumab

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, acido citrico mono-hidratado, cloreto de s6dio, manitol, polissorbato 80,
acido cloridrico, hidroxido de sodio, agua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
40 mg/0,8 ml

2 canetas pré-cheias (SensoReady)

Componente de uma multiembalagem, ndo pode ser vendido a parte.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.
Apenas para uma unica utilizagao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 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 INTRODUCAO NO
MERCADO

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/18/1286/006 6 canetas pré-cheias (3 embalagens de 2)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Hyrimoz 40 mg/0,8 ml

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

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

ROTULO DA CANETA

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

Hyrimoz 40 mg injecédo
adalimumab
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS

0,8 ml
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Hyrimoz 40 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
adalimumab

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Uma seringa pré-cheia de 0,4 ml contém 40 mg de adalimumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, manitol, polissorbato 80, acido cloridrico, hidréxido de sédio, 4gua para
preparacgdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
40 mg/0,4 ml

1 seringa pré-cheia
2 seringas pré-cheias

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.
Apenas para uma Unica utilizacao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&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 INTRODUCAO NO
MERCADO

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

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

EU/1/18/1286/012 1 seringa pré-cheia
EU/1/18/1286/013 2 seringas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Hyrimoz 40 mg/0,4 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.
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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

Hyrimoz 40 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
adalimumab

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Uma seringa pré-cheia de 0,4 ml contém 40 mg de adalimumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, manitol, polissorbato 80, acido cloridrico, hidréxido de sédio, 4gua para
preparacgdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
40 mg/0,4 ml

Multiembalagem: 6 (3 embalagens de 2) seringas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.
Apenas para uma Unica utilizagdo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

154



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 INTRODUGCAO NO
MERCADO

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/18/1286/014 6 seringas pré-cheias (3 embalagens de 2)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Hyrimoz 40 mg/0,4 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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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

Hyrimoz 40 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
adalimumab

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Uma seringa pré-cheia de 0,4 ml contém 40 mg de adalimumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, manitol, polissorbato 80, acido cloridrico, hidréxido de sédio, 4gua para
preparacgdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
40 mg/0,4 ml

2 seringas pré-cheias
Componente de uma multiembalagem, ndao pode ser vendido a parte.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.
Apenas para uma Unica utilizaco.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 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 INTRODUGCAO NO
MERCADO

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/18/1286/014 6 seringas pré-cheias (3 embalagens de 2)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Hyrimoz 40 mg/0,4 ml

‘ 17. IDENTIFICADOR 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

Hyrimoz 40 mg injecéo
adalimumab

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

SANDOZ

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  OUTROS

SC
40 mg/0,4 ml
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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

Hyrimoz 40 mg injecéo
adalimumab
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS

0,4 ml
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Hyrimoz 40 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia
adalimumab

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Uma caneta pré-cheia de 0,4 ml contém 40 mg de adalimumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, manitol, polissorbato 80, acido cloridrico, hidréxido de sédio, 4gua para
preparacgdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
40 mg/0,4 ml

1 caneta pré-cheia (SensoReady)

2 canetas pré-cheias (SensoReady)
4 canetas pré-cheias (SensoReady)

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.
Apenas para uma Unica utilizacéo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&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 INTRODUCAO NO
MERCADO

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

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

EU/1/18/1286/015 1 caneta pré-cheia
EU/1/18/1286/016 2 canetas pré-cheias
EU/1/18/1286/017 4 canetas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Hyrimoz 40 mg/0,4 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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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

Hyrimoz 40 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia
adalimumab

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Uma caneta pré-cheia de 0,4 ml contém 40 mg de adalimumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, manitol, polissorbato 80, acido cloridrico, hidréxido de sédio, 4gua para
preparacgdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
40 mg/0,4 ml

Multiembalagem: 6 (3 embalagens de 2) canetas pré-cheias (SensoReady)

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.
Apenas para uma Unica utilizagdo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 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 INTRODUGCAO NO
MERCADO

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/18/1286/018 6 canetas pré-cheias (3 embalagens de 2)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Hyrimoz 40 mg/0,4 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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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

Hyrimoz 40 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia
adalimumab

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Uma caneta pré-cheia de 0,4 ml contém 40 mg de adalimumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, manitol, polissorbato 80, acido cloridrico, hidréxido de sédio, 4gua para
preparacgdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
40 mg/0,4 ml

2 canetas pré-cheias (SensoReady)

Componente de uma multiembalagem, ndo pode ser vendido a parte.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.
Apenas para uma Unica utilizacéo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 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 INTRODUGCAO NO
MERCADO

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/18/1286/018 6 canetas pré-cheias (3 embalagens de 2)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Hyrimoz 40 mg/0,4 ml

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

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

ROTULO DA CANETA

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

Hyrimoz 40 mg injecéo
adalimumab
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS

0,4 ml
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Hyrimoz 80 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
adalimumab

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Uma seringa pré-cheia de 0,8 ml contém 80 mg de adalimumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, manitol, polissorbato 80, acido cloridrico, hidréxido de sédio, 4gua para
preparacgdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
80 mg/0,8 ml

1 seringa pré-cheia
2 seringas pré-cheias

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcuténea.
Apenas para uma Unica utilizacao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&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 INTRODUCAO NO
MERCADO

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

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

EU/1/18/1286/008 1 seringa pré-cheia
EU/1/18/1286/009 2 seringas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Hyrimoz 80 mg/0,8 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

172



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS "BLISTER' OU FITAS
CONTENTORAS

TEXTO PARA O BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Hyrimoz 80 mg injecédo
adalimumab

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

SANDOZ

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  OUTROS

SC
80 mg/0,8 ml
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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

Hyrimoz 80 mg injecédo
adalimumab
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS

0,8 ml
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Hyrimoz 80 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia
adalimumab

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Uma caneta pré-cheia de 0,8 ml contém 80 mg de adalimumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, manitol, polissorbato 80, acido cloridrico, hidréxido de sédio, 4gua para
preparacgdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
80 mg/0,8 ml

1 caneta pré-cheia (SensoReady)
2 canetas pré-cheias (SensoReady)
3 canetas pré-cheias (SensoReady)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.
Apenas para uma unica utilizagao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&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 INTRODUCAO NO
MERCADO

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

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

EU/1/18/1286/010 1 caneta pré-cheia
EU/1/18/1286/011 2 canetas pré-cheias
EU/1/18/1286/020 3 canetas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Hyrimoz 80 mg/0,8 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA CANETA

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

Hyrimoz 80 mg injecédo
adalimumab
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS

0,8 ml
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagéo para o doente

Hyrimoz 20 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
adalimumab
20 mg/0,4 ml

Leia com atencéo todo este folheto antes de o/a seu/sua filho/a comecar a utilizar este

medicamento, pois contém informac&o importante.

- 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 informacéo
de segurancga importante que precisa conhecer, antes de a sua crianga comegar a utilizar
Hyrimoz e durante o tratamento com Hyrimoz. Mantenha o cartéo de seguranca do doente
consigo ou com o/a seu/sua filho/a durante o tratamento e até 4 meses ap0s a Ultima injecdo do/a
seu/sua filho/a de Hyrimoz.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para o/a seu/sua filho/a. Nao deve da-lo a outros. O
medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca que
o/a seu/sua filho/a.

- 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. Ver seccéo 4.

O gue contém este folheto:

O que é Hyrimoz e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de o/a seu/sua filho/a utilizar Hyrimoz
Como utilizar Hyrimoz

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Hyrimoz

Contetido da embalagem e outras informacdes

Instrugdes de utilizacdo

NogakrowhE

1. O que é Hyrimoz e para que é utilizado

Hyrimoz contém adalimumab como substéncia ativa, um medicamento que atua ao nivel do sistema
imunitario (de defesa) do seu corpo.

Hyrimoz é usado no tratamento das doencas inflamatorias abaixo descritas:
o artrite idiopatica juvenil poliarticular,

artrite relacionada com entesite,

psoriase em placas pediatrica,

doenca de Crohn pediétrica,

uveite ndo infecciosa pediatrica.

A substancia ativa de Hyrimoz, 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,
Hyrimoz bloqueia a sua a¢do e diminui o processo inflamatério destas doengas.

Artrite idiopatica juvenil poliarticular e artrite relacionada com entesite

A artrite idiopatica juvenil poliarticular e artrite relacionada com entesite sdo doencas inflamatorias
das articulacdes que normalmente surgem pela primeira vez na infancia.

Hyrimoz 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
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idade entre os 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 néo apresentarem
um resultado suficientemente bom, os doentes receberdo Hyrimoz para tratar a respetiva artrite
idiopatica juvenil poliarticular ou artrite relacionada com entesite.

Psoriase em placas pediatrica

Psoriase em 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 alteragfes do sistema imunitario do corpo,
que provocam um aumento da produgdo de células epiteliais.

Hyrimoz 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 satisfatério ou sdao inadequados.

Doenca de Crohn pediatrica

A doenga de Crohn é uma doenca inflamatéria do aparelho digestivo.

Hyrimoz é usado no tratamento da doenca de Crohn moderada a grave em criancas e adolescentes
entre 0s 6 e 0s 17 anos.

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

Uveite ndo infecciosa pediatrica

A uveite ndo infecciosa é uma doenca inflamatéria que afeta diferentes partes do olho. A inflamacéo
pode levar a uma diminuicéo da visdo e/ou a presenca de moscas volantes no olho (pontos pretos ou
linhas finas que se movem através do campo de visdo). Hyrimoz atua através da reducdo desta
inflamacéo.

Hyrimoz € usado no tratamento da uveite ndo infecciosa, cronica, com inflamacdo, afetando a parte da
frente do olho, em criancas a partir dos 2 anos de idade

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

2. O que precisa de saber antes de o/a seu/sua filho/a utilizar Hyrimoz
N&o utilize Hyrimoz

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

o Se o/a seu/sua filho/a tem uma infegdo grave, incluindo tuberculose, sepsia (envenenamento do
sangue) ou outras infecdes 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 cansaco, problemas dentarios (ver “Adverténcias e
precaucées”).

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

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

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 administragdo de Hyrimoz e
contacte imediatamente o seu médico uma vez que, em casos raros, estas reagdes podem ser
potencialmente fatais.

Infecéo

o Se o/a seu/sua filho/a tiver uma infecdo, incluindo uma infecdo crénica ou localizada (por
exemplo, Ulcera da perna), informe o seu médico antes de iniciar o tratamento com Hyrimoz. Se
tiver quaisquer davidas, deve contactar o seu médico.

o Ofa seu/sua filho/a pode contrair mais facilmente infe¢des enquanto estiver a ser tratado/a com
Hyrimoz. Este risco pode aumentar se a funcdo pulmonar do/a seu/sua filho/a estiver diminuida.
Estas infecGes podem ser graves e incluir tuberculose, infeces causadas por virus, fungos,
parasitas ou bactérias, ou outros organismos infecciosos pouco habituais e sepsia
(envenenamento do sangue).

o Em casos raros, estas infe¢cGes podem pdr a vida em risco. Deve informar o seu médico se o/a
seu/sua filho/a tiver sintomas, tais como febre, feridas, sensagéo de cansago ou problemas
dentarios. O seu médico pode aconselhar a suspensdo temporaria de Hyrimoz.

Tuberculose (TB)

. Uma vez que foram notificados casos de tuberculose em doentes tratados com adalimumab, o
seu médico ird avaliar o/a seu/sua filho/a para despiste de sinais e sintomas de tuberculose antes
de iniciar a terapéutica com Hyrimoz. Esta avaliacdo ira incluir uma historia clinica
pormenorizada e exames de despiste (por exemplo, uma radiografia do térax e um teste de
tuberculina). A realizacdo e o resultado destes exames devem ser registados no cartéo de
seguranca do doente do/a seu/sua filho/a. E muito importante que informe o seu médico se o/a
seu/sua filho/a ja sofreu de tuberculose ou se esteve em contacto préximo com alguém com esta
doenca. A tuberculose pode vir a manifestar-se durante o tratamento, ainda que o/a seu/sua
filho/a tenha efetuado tratamento de profilaxia da tuberculose. Se surgirem sintomas de
tuberculose (tosse persistente, perda de peso, fraqueza, febre ligeira) ou qualquer outra infecdo
durante ou apés o tratamento, informe imediatamente o seu médico.

Infecdo do viajante/infecdo recorrente

) Informe o seu médico se o/a seu/sua filho/a residiu ou viajou em regides nas quais as infegdes
fungicas tais como histoplasmose, coccidioidomicose ou blastomicose séo frequentes.
o Informe o seu médico se o/a seu/sua filho/a tem antecedentes de infecGes 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 imunitério, a reativacdo
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 intervencao cirdrgica ou dentaria, informe o seu
médico que o/a seu/sua filho/a esta a tomar Hyrimoz. O seu médico pode aconselhar a
suspensdo temporéria de Hyrimoz.

Doenca desmielinizante

) 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 ird
decidir se o/a seu/sua filho/a pode utilizar ou continuar utilizar Hyrimoz. Caso o/a seu/sua
filho/a tiver sintomas, tais como altera¢fes na visdo, fraqueza nos bracos ou pernas ou
dorméncia ou formigueiro em qualquer parte do corpo, informe imediatamente o seu médico.

Vacinagao

. Certas vacinas contém formas vivas, mas enfraquecidas, de bactérias e virus causadores de
doencas e ndo devem ser administradas durante o tratamento com Hyrimoz para o caso de
causarem infecdes. Consulte o seu médico antes de o/a seu/sua filho/a receber qualquer vacina.
Recomenda-se que as criangas, se possivel, antes de iniciarem o tratamento com Hyrimoz,
sejam imunizadas com todas as vacinas, de acordo com o atual plano nacional de vacinacéo.

) Se a sua filha receber Hyrimoz durante a gravidez, o bebé da mesma pode ter um risco superior
de ter tais infecOes até cerca de cinco meses apos a Ultima dose administrada durante a gravidez.
E importante que diga ao médico do bebé e a outros profissionais de satide que a sua filha usou
Hyrimoz durante a gravidez, para que estes possam decidir quando pode ser dada qualquer
vacina ao bebé.

Insuficiéncia cardiaca

o Deve informar o seu médico se o/a seu/sua filho/a sofre ou ja sofreu de algum problema
cardiaco grave. Se o/a seu/sua filho/a sofre de insuficiéncia cardiaca ligeira e esta a ser tratado/a
com Hyrimoz, o estado da insuficiéncia cardiaca deve ser controlado cuidadosamente pelo seu
médico. Caso se verifique desenvolvimento de novos sintomas ou agravamento dos sintomas de
insuficiéncia cardiaca (por exemplo, falta de ar ou inchago dos pés), deve contactar o seu
meédico imediatamente.

Febre, n6doas neqgras, perdas de sangue ou aspeto palido

o Em alguns doentes o organismo pode ser incapaz de produzir suficientes células sanguineas que
combatam infe¢Oes ou ajudem a parar hemorragias. Caso verifique febre que se mantenha ou se
o/a seu/sua filho/a 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.

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 dssea). Se o/a seu/sua filho/a toma
Hyrimoz, o risco de ter linfoma, leucemia, ou outro tipo de cancro pode aumentar. Em raras
ocasides, 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 o/a seu/sua filho/a esta a tomar azatioprina
ou mercaptopurina com Hyrimoz.
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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 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 cronica (DPOC) tratados com outros
antagonistas-TNFa. Se o/a seu/sua filho/a tem DPOC, ou se fuma muito, deve falar com 0 seu
médico para saber se o tratamento com um bloqueador-TNFa é apropriado.

Doencas autoimunes

o Em raras ocasides, o tratamento com Hyrimoz pode dar origem a uma sindrome do tipo lUpus.
Contacte o seu médico se ocorrerem sintomas tais como erupcao cutanea persistente e sem
explicacéo, febre, dor nas articulagfes ou cansacgo.

Outros medicamentos e Hyrimoz

Informe o médico ou farmacéutico se o/a seu/sua filho/a estiver a tomar, tiver tomado recentemente,
ou se vier a tomar outros medicamentos.

Hyrimoz pode ser utilizado em conjunto com metotrexato ou com certos medicamentos
antirreumatismais modificadores da doenca (sulfassalazina, hidroxicloroquina, leflunomida e
preparacdes injetaveis de sais de ouro), corticosteroides ou medicamentos analgésicos, incluindo
farmacos anti-inflamatorios néo-esteroides (AINES).

Ofa seu/sua filho/a ndo deve tomar Hyrimoz com medicamentos contendo as substancias ativas
anakinra ou abatacept devido ao risco elevado de infecdes 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 infecOes, incluindo infe¢Bes graves e outras potenciais interagdes
farmacoldgicas. Se tiver qualquer duvida, por favor pergunte ao seu médico.

Gravidez e amamentacéo

o A sua filha devera considerar a utilizacdo de um método contracetivo adequado para evitar a
gravidez e continuar a utiliza-lo durante pelo menos 5 meses apos o Ultimo tratamento com
Hyrimoz.

o Se 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 Hyrimoz sé 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 nao receberam adalimumab.

o Hyrimoz pode ser utilizado durante a amamentac&o.

o Se a sua filha utilizou Hyrimoz durante a gravidez, o bebé pode ter um risco superior de ter uma
infecdo.

o E importante que diga ao médico do bebé da sua filha e a outros profissionais de saide que a
sua filha utilizou Hyrimoz durante a gravidez antes que o bebé tome qualquer vacina (para mais
informacéo sobre vacinacdo, ver seccdo “Adverténcias e precaucdes”).

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Hyrimoz pode ter uma pequena influéncia na capacidade de conduzir, andar de bicicleta ou utilizar
maquinas. Depois de tomar Hyrimoz, pode ter vertigens e alteragdes da visao.
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Hyrimoz contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por dose de 0,4 ml, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

3. Como utilizar Hyrimoz

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Hyrimoz esta disponivel em seringas pré-cheias de 20 mg e de 40 mg, assim como uma caneta de
40 mg, para a administracdo de uma dose completa de 20 mg ou 40 mg pelo doente.

Artrite idiopética juvenil poliarticular

Idade e peso corporal Qual a dose e com que Notas
frequéncia se deve tomar?
Criancas, adolescentes e 40 mg em semanas N&o aplicavel
adultos a partir dos 2 anos de alternadas
idade com peso igual ou
superior a 30 kg
Criancas e adolescentes a partir | 20 mg em semanas N&o aplicavel
dos 2 anos de idade com peso alternadas
igual a 10 kg ou inferior a
30 kg
Avrtrite relacionada com entesite
Idade e peso corporal Qual a dose e com que Notas
frequéncia se deve tomar?
Criancas, adolescentes e 40 mg em semanas N&o aplicavel
adultos a partir dos 6 anos de alternadas
idade com peso igual ou
superior a 30 kg
Criancas e adolescentes a partir | 20 mg em semanas N&o aplicavel
dos 6 anos de idade com peso alternadas
igual a 15 kg ou inferior a
30 kg
Psoriase em placas pediatrica
Idade e peso Qual a dose e com Notas
corporal que frequéncia se
deve tomar?
Criancas e adolescentes entre Dose inicial de 40 mg, seguida | N&o aplicavel
0s 4 e 0s 17 anos de idade com | de 40 mg uma semana mais
peso igual ou superior a 30 kg | tarde.
Depois disso, a dose habitual é
40 mg em semanas alternadas.
Criancas e adolescentes entre Dose inicial de 20 mg, seguida | N&o aplicével
0s 4 e 0s 17 anos de idade com | de 20 mg uma semana mais
peso igual a 15 kg ou inferior a | tarde.
30 kg
Depois disso, a dose habitual é
20 mg em semanas alternadas.
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Doenca de Crohn pediatrica

Idade e peso
corporal

Qual a dose e com
gue frequéncia se
deve tomar?

Notas

Criancas e adolescentes entre
0s 6 e 0s 17 anos de idade com
peso igual ou superior a 40 kg

Dose inicial de 80 mg (duas
injecBes de 40 mg num s6 dia),
seguida de 40 mg em semanas
alternadas, com inicio duas
semanas mais tarde.

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

de 160 mg (quatro inje¢des de
40 mg num s6 dia ou duas
injecGes de 40 mg por dia em
dois dias consecutivos),
seguida de 80 mg (duas
injecBes de 40 mg num so dia)
duas semanas mais tarde.

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

Se esta dose ndo apresentar um
resultado suficientemente bom,
0 médico da sua crianca pode
aumentar a dose para 40 mg
por semana ou 80 mg em
semanas alternadas.

Criancas e adolescentes entre
0s 6 e 0s 17 anos de idade com
peso inferior a 40 kg

Dose inicial de 40 mg, seguida
de 20 mg em semanas
alternadas, com inicio duas
semanas mais tarde.

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

de 80 mg (duas injecdes de

40 mg num s0 dia), seguida

de 40 mg duas semanas mais
tarde.

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

Se esta dose ndo apresentar um
resultado suficientemente bom,
0 médico da sua crianga pode
aumentar a frequéncia da dose
para 20 mg por semana.

Uveite ndo infecciosa pediatrica

Idade e peso
corporal

Qual a dose e com
gue frequéncia se
deve tomar?

Notas

Criancas e adolescentes a partir
dos 2 anos de idade com peso
igual ou superior a 30 kg

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.

Criangas e adolescentes a partir
dos 2 anos de idade com peso
inferior a 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 administracéo

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

A seccdo 7, “Instrucgdes de utilizacdo”, fornece instrugdes detalhadas sobre como injetar Hyrimoz.
Se utilizar mais Hyrimoz do que deveria

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

Caso se tenha esquecido de utilizar Hyrimoz

Caso se tenha esquecido de administrar uma injec&o ao/a seu/sua filho/a, administre a proxima dose de
Hyrimoz logo que se lembrar. Administre a dose seguinte conforme prescrito, como se ndo tivesse
omitido a dose anterior.

Se parar de utilizar Hyrimoz

A decisdo de parar de utilizar Hyrimoz deve ser avaliada com o médico do/a seu/sua filho/a. Os
sintomas do/a seu/sua filho/a podem voltar depois de parar o tratamento.

Caso tenha duvidas sobre a utilizacao deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. A maioria dos efeitos indesejaveis € ligeira a moderada. No
entanto, alguns podem ser graves e requerer tratamento. Podem ocorrer efeitos indesejaveis

até 4 meses ou mais apos a ultima injecao de Hyrimoz.

Procure assisténcia medica urgente se tiver algum dos seguintes sinais de reacao alérgica ou
insuficiéncia cardiaca:

erupc¢do cutanea grave ou urticaria;

inchaco da face, maos, pés;

dificuldades em respirar, em engolir;

falta de ar durante o esfor¢o ou quando deitado ou inchago dos pés.

Informe imediatamente o seu médico se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

) sinais e sintomas de infe¢do tais como febre, ma disposicéo, feridas, problemas dentarios ou
sensacdo de ardor ao urinar, sensacéo de fragueza ou cansaco, tosse;

o sintomas de problemas neurolégicos tais como formigueiro, dorméncia, visao dupla, sensacéo
de fraqueza nos bragos ou pernas;

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

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

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

o reacBes no local da injecdo (incluindo dor, inchaco, vermelhiddo ou comich&o);
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o 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.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

infecOes graves (incluindo envenenamento do sangue e gripe);
infecBes intestinais (incluindo gastroenterites);

infecBes da pele (incluindo celulite e zona);

infecBes dos ouvidos;

infecBes na boca (incluindo infegdes dentarias e feridas herpéticas);
infecBes do sistema reprodutor;

infecdo do trato urinario;

infecBes flngicas;

infecBes das articulagdes;

tumores benignos;

cancro da pele;

reaces alérgicas (incluindo alergia sazonal);

desidratacéo;

alteracdes do humor (incluindo depresséo);

ansiedade;

dificuldade em adormecer;

alteragdes neuroldgicas tais como prurido, comichdo ou dorméncia;
enxaqueca;

sintomas de compressao da raiz nervosa (incluindo dor lombar e dor nas pernas);
alteracOes da visdo;

inflamagé&o dos olhos;

inflamacéo das palpebras e inchago de olhos;

vertigem (sensacdo de tontura ou de cabeca as voltas);
sensacdo de batimento cardiaco rapido;

tensdo arterial alta;

vermelhiddo;

hematoma (concentracdo de sangue fora dos vasos sanguineos);
tosse;

asma;

dificuldade em respirar;

hemorragia gastrointestinal,

dispepsia (indigestdo, inchaco, azia);

doenca de refluxo;

sindrome de sicca (incluindo olhos e boca seca);

comichdo;

erupcdo da pele com comichao;

nodoas negras;

inflamacdo da pele (tais como eczema);

unhas das méaos e dos pés quebradicas;

aumento de suor;

perda de cabelo;

inicio ou agravamento de psoriase;

espasmos musculares;

sangue na urina;
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perturbacGes renais;

dor no peito;

edema (acumulacdo 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 cicatrizag&o.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

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

infe¢des neuroldgicas (incluindo meningite viral);

infecBes oculares;

infecBes bacterianas;

diverticulite (inflamag&o 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);

tremor;

neuropatia (lesdo nos nervos);

AVC;

perda de audicdo, zumbido;

sensacdo de batimento irregular do coracédo tal como palpitacoes;

problemas no coragdo que podem causar falta de ar ou inchago nos tornozelos;

ataque cardiaco;

quisto na parede de uma artéria maior, inflamacéao e coagulo de uma veia, bloqueio de um vaso
sanguineo;

doencas pulmonares causando falta de ar (incluindo inflamacdo);

embolismo pulmonar (bloqueio de uma artéria no pulmao);

derrame pleural (acumulacdo anormal de liquido no espago pleural);

inflamacéo do pancreas que causa dor grave no abdémen e costas;

dificuldade em engolir;

edema (inchaco) facial;

inflamacéo da vesicula, pedra na vesicula;

figado gordo (acumulag&o de gordura nas células do figado);

suores noturnos;

escaras;

colapso muscular anormal;

IUpus eritematoso sistémico (uma doencga imunitéria, incluindo inflamagéo da pele, coragéo,
pulmaéo, articulacBes e outros 6rgaos);

interrupcdes de sono;

impoténcia;

inflamacgdes.

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

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

reacdo alérgica grave com choque;

esclerose multipla;

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);
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0 coracao deixa de bombear;

fibrose pulmonar (cicatrizes no pulmao);

perfuracdo intestinal (um orificio na parede do intestino);

hepatite (inflamagé&o do figado);

reativacdo da infecdo pelo virus da hepatite B;

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

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

edema (inchaco) facial associado com reagdes alérgicas;

eritema multiforme (erupcao cutanea inflamatéria);

sindrome tipo lGpus;

angioedema (inchaco localizado da pele);

reacdo cutanea liquenoide (erupcdo na pele vermelho-parpura com comichao).

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

linfoma hepatoesplénico de linfocitos T (um raro cancro de sangue que muitas vezes é fatal);
carcinoma de células de Merkel (um tipo de cancro de pele);
Sarcoma de Kaposi, um cancro raro relacionado com a infe¢&o pelo virus herpes humano 8. O
sarcoma de Kaposi aparece mais frequentemente na forma de les6es cutaneas de cor purpura;
insuficiéncia hepatica;
agravamento de uma doenca chamada dermatomiosite (que corresponde a uma erupgao cutanea
acompanhada de fraqueza muscular);

aumento de peso (para a maioria dos doentes, 0 aumento de peso foi pequeno).

Alguns efeitos indesejaveis observados com adalimumab podem néo ter sintomas e sé podem ser
identificados através de analises ao sangue. Estes incluem:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

contagem diminuida dos globulos brancos;
contagem diminuida dos globulos vermelhos;
aumento dos lipidos no sangue;

aumento das enzimas hepaticas.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

contagem aumentada dos glébulos brancos;

contagem diminuida das plaquetas;

aumento de acido Urico no sangue;

contagem anormal de sédio no sangue;

contagem diminuida de calcio no sangue;

contagem diminuida de fosfato no sangue;

nivel de aglcar aumentado no sangue;

valores aumentados de desidrogenase lactica no sangue;
presenca de autoanticorpos no sangue;

baixo teor de potassio no sangue.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

aumento de bilirrubina (analises de sangue ao figado).
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Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas):

o contagem diminuida de glébulos brancos, glébulos vermelhos e plaquetas.

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Hyrimoz

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 Gltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C). N&o congelar.
Manter as seringas pré-cheias na embalagem exterior para proteger da luz.

Conservacdo Alternativa;

Quando necessério (por exemplo, quando esta a viajar), Hyrimoz pode ser conservado a temperatura
ambiente (até 25 °C) por um periodo maximo de 21 dias — certifique-se de que o protege da luz. Uma
vez retirada do frigorifico para conservacdo a temperatura ambiente, a seringa pré-cheia deve ser
utilizada dentro de 21 dias ou eliminada, mesmo que a volte a colocar no frigorifico mais tarde.
Deve registar a data em que a seringa pré-cheia foi inicialmente retirada do frigorifico e a data em que
deve ser eliminada.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacGes
Qual a composicdo de Hyrimoz

o A substancia ativa é adalimumab. Cada seringa pré-cheia contém 20 mg de adalimumab em
0,4 ml de solucéo.

o Os outros componentes sdo acido adipico, &cido citrico mono-hidratado, cloreto de sddio,
manitol (E 421), polissorbato 80 (E 433), acido cloridrico (E 507), hidroxido de sédio (E 524) e
agua para preparacgdes injetaveis (ver seccao 2 “Hyrimoz contém sodio”).

Qual o aspeto de Hyrimoz e conteddo da embalagem

Hyrimoz 20 mg soluc¢do injetavel (injecdo) em seringa pré-cheia para uso pediatrico é fornecido sob a
forma de 0,4 ml de uma solucdo limpida a ligeiramente opalescente, incolor ou ligeiramente
amarelada.

Hyrimoz é fornecido numa seringa transparente de vidro tipo | para uma Unica utilizacdo com uma
agulha de aco inoxidavel de calibre 29 e uma protecdo da agulha, uma flange para os dedos, uma
tampa de borracha para a agulha (elastomero termoplastico) e um émbolo de plastico, contendo 0,4 ml
de solucdo.
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As embalagens contém 2 seringas pré-cheias de Hyrimoz.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Hyrimoz esté disponivel em seringa pré-cheia e em caneta pré-cheia.

Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Fabricante

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Buarapus
Canmo3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 234 142 222

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf./Simi/Tel: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

EA\rada
SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 99644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000
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Espafa

Sandoz Farmacéutica, S.A.

Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o0.
Tel: +3851 2353 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A.E.

(EAL6S0)
Tn: +30 216 600 5000

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

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informacéao

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

7. Instrucdes de utilizagéo

Para ajudar a evitar eventuais infecdes e para assegurar que utiliza o medicamento corretamente, é
importante que siga estas instrucoes!

Antes de injetar Hyrimoz, certifique-se de que 1é, compreende e segue estas instrugdes de utilizagdo. O
seu profissional de cuidados de saude deve ajuda-lo a preparar e a injetar Hyrimoz corretamente com a
seringa pré-cheia, antes de o utilizar pela primeira vez. Fale com o seu profissional de cuidados de
salde, se tiver alguma davida.
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A sua seringa pré-cheia para uma unica utilizagdo de Hyrimoz com protecéo da agulha e flange
para os dedos

Protecdo daagulha Flange para os dedos Embolo

Tampada  |janela de visualizacao Asats da Cabeca do
agulha Etiqueta e prazo gro eg?ﬁ émbolo
de validade aaguina
Dt A
=3 )/ v

Figura A: Seringa pré-cheia de Hyrimoz com protecdo da agulha e flange para os dedos

E importante que:

n&o abra a caixa exterior enquanto ndo estiver pronto para utilizar a seringa.

n&o utilize a seringa se o selo do blister estiver rasgado, visto que pode ndo ser seguro utiliza-
la.

nunca deixe a seringa onde outras pessoas possam mexer nela.

se deixar cair a seringa, nao a utilize se Ihe parecer danificada ou se a deixou cair com a tampa
da agulha retirada.

n&o retire a tampa da agulha sendo justamente antes de dar a injecdo.

tenha o cuidado de néo tocar nas asas da protecdo da agulha antes de utilizar a seringa. Se tocar
nas asas, a protecdo da agulha pode ativar-se demasiado cedo. N&o retire a flange para os dados
antes da injecdo.

injete Hyrimoz 15-30 minutos depois de o retirar do frigorifico para que a injecéo seja mais
confortavel.

deite fora a seringa utilizada logo ap06s a sua utilizagdo. Nao reutilize uma seringa. Consulte a
seccdo “4. Eliminar as seringas usadas” no final destas instrugdes de utilizagdo.

Como deve conservar Hyrimoz?

Conserve as seringas na caixa exterior num frigorifico, a uma temperatura entre os 2 °C e 8 °C.
Quando necessério (por exemplo, quando viajar), Hyrimoz pode ser conservado a temperatura
ambiente (até 25 °C) por um periodo maximo de 21 dias — certifique-se de que o protege da luz.
Uma vez retirada do frigorifico para conservacao a temperatura ambiente, a seringa pré-cheia
deve ser utilizada dentro de 21 dias ou eliminada, mesmo que a volte a colocar no frigorifico
mais tarde. Deve registar a data em que a seringa pré-cheia foi inicialmente retirada do
frigorifico e a data em que deve ser eliminada.

Conserve as seringas na embalagem original até estarem prontas a ser utilizadas, de modo a
protegé-las da luz.

N&o conserve as seringas em condicOes extremas de calor ou frio.

N&o congele as seringas.

Manter Hyrimoz e todos os medicamentos fora da vista e do alcance das criancas.

O que precisa para administrar a sua inje¢cdo?

Coloque os seguintes artigos numa superficie limpa e plana.
A sua embalagem contém o seguinte:

Hyrimoz seringa(s) pré-cheia(s) (ver Figura A). Cada seringa contém 20 mg/0,4 ml de Hyrimoz.
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Os seguintes artigos ndo estdo incluidos na sua embalagem (ver Figura B):

Toalhete com alcool
Pedaco de algodao ou gaze
Recipiente para eliminacéo de objetos cortantes

OBJETOS
CORTANTES

o,

L

Figura B: Artigos ndo incluidos na embalagem

Consulte a seccdo “4. Eliminar as seringas usadas” no final destas instrucdes de utilizacao.

Antes da injecéo

Figura C: A protecdo da agulha ndo esta ativada — Figura D: A protecdo da agulha esta ativada

a seringa esta pronta para ser utilizada —ndo utilizar
o] Nesta configuragdo, a protecao da o] Nesta configuragdo, a protecao
agulha NAO ESTA ATIVADA. da agulha ESTA ATIVADA.
o] A seringa esta pronta a ser utilizada o] NAO UTILIZE a seringa (ver
(ver Figura C). Figura D).

Preparar a seringa

Para uma injecdo mais confortavel, retire o blister que contém a seringa do frigorifico e deixe-o
por abrir na sua bancada de trabalho durante cerca de 15 a 30 minutos, para que atinja a
temperatura ambiente.

Retire a seringa do blister.

Olhe pela janela de visualizacéo. A solucdo deve ser incolor ou 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.

N&o utilize a seringa se estiver partida ou se a protecdo da agulha estiver ativada. Devolva a
seringa e respetiva embalagem a farmacia.

Consulte o prazo de validade (EXP) indicado na seringa. N&o utilize a seringa se o0 prazo de
validade tiver passado.
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Contacte o seu farmacéutico se a seringa néo estiver de acordo com as verificagdes acima
referidas.

1.

Escolher o local da injegéo:

O local recomendado para a injecdo € a parte da frente das
suas coxas. Também pode utilizar a parte inferior do
abdémen, mas ndo dentro dos 5 cm a volta do seu umbigo
(ver Figura E).

Escolha um local diferente sempre que administrar uma
injecdo a si mesmo.

N&o injete nas areas onde a pele esteja sensivel, dorida,
vermelha, descamada ou endurecida. Evite as areas com
cicatrizes ou estrias. Se tiver psoriase, NAO deve injetar
diretamente nas areas que tenham placas de psoriase.

Limpar o local da injegéo:

Lave bem as mdos com &gua e sabao.

Com um movimento circular, limpe o local da inje¢cdo com
um toalhete de alcool. Deixe secar antes de administrar a
injecdo (ver Figura F).

N&o toque na area limpa antes de proceder a injecao.

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.
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Figura E: Escolha o local da injecao

:M_E/

Figura F: Limpe o local da injec&o

Figura G: Puxe a tampa da agulha
para fora



Belisque a pele suavemente no local da injecao (ver
Figura H).

Introduza a agulha na pele, conforme ilustrado.
Empurre a agulha até ao méximo para assegurar que a
totalidade da medicacéo seja administrada.

Pegue na seringa conforme ilustrado (ver Figura I).
Pressione 0 émbolo devagar, até ao maximo, de modo a
gue a cabeca do émbolo esteja totalmente entre as asas da
protecdo da agulha.

Mantenha o émbolo totalmente pressionado para baixo
enquanto segura a seringa no devido lugar durante 5
segundos.

Mantenha o émbolo totalmente pressionado para baixo,
ao mesmo tempo que puxa a agulha diretamente para fora
do local da injecéo, com cuidado, e largue a pele (ver
Figura J).

Liberte o émbolo devagar e deixe a protecdo da agulha
cobrir automaticamente a agulha exposta (ver Figura K).
Podera haver uma peguena quantidade de sangue no local
da injecdo. Pode pressionar um pedac¢o de algoddo ou gaze
sobre o local da injecdo durante 10 segundos. N&o esfregue
0 local da injecdo. Pode tapar o local da injecdo com um
pequeno penso, se Necessario.
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Figura K: Liberte o0 émbolo devagar



4, Eliminar as seringas usadas:

o Elimine (ou deite fora) as seringas usadas num recipiente para
objetos cortantes (recipiente resistente a perfuragdes e que se
fecha). Para sua seguranca e salde, e para a seguranca e salde
dos outros, as agulhas e seringas usadas nunca devem ser
utilizadas novamente.

o Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no
lixo doméstico. Pergunte ao seu médico ou farmacéutico como
deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas
ajudardo a proteger o ambiente. Qualquer medicamento nédo
utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

Se tiver alguma davida, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro que conheca o
Hyrimoz.
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Folheto informativo: Informagéo para o doente

Hyrimoz 20 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
adalimumab
20 mg/0,2 ml

Leia com atencéo todo este folheto antes de o/a seu/sua filho/a comecar a utilizar este

medicamento, pois contém informac&o importante.

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

o O seu médico vai dar-Ihe também um cart&o de seguranca do doente, que contém informacéo
de seguranca importante que precisa conhecer, antes de a sua crianca comecar a utilizar
Hyrimoz e durante o tratamento com Hyrimoz. Mantenha o cartao de seguranca do doente

consigo ou com o/a seu/sua filho/a durante o tratamento e até 4 meses ap6s a Ultima injecdo do/a

seu/sua filho/a de Hyrimoz.

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

o Este medicamento foi receitado apenas para o/a seu/sua filho/a. Nao deve da-lo a outros. O
medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doencga que
o/a seu/sua filho/a.

o 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. Ver seccéao 4.

O que contém este folheto:

O que é Hyrimoz e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de o/a seu/sua filho/a utilizar Hyrimoz
Como utilizar Hyrimoz

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Hyrimoz

Contetdo da embalagem e outras informag6es

Instrucdes de utilizacdo

NogakwhE

1. O que é Hyrimoz e para que é utilizado

Hyrimoz contém adalimumab como substancia ativa, um medicamento que atua ao nivel do sistema
imunitario (de defesa) do seu corpo.

Hyrimoz é usado no tratamento das doencas inflamatorias abaixo descritas:
o artrite idiopatica juvenil poliarticular,

artrite relacionada com entesite,

psoriase em placas pediatrica,

doenca de Crohn pediétrica,

uveite ndo infecciosa pediatrica.

A substancia ativa de Hyrimoz, 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 inflamatorias acima mencionadas. Ao ligar-se ao TNFa,
Hyrimoz blogueia a sua a¢do e diminui o processo inflamatério destas doencas.

Artrite idiopéatica juvenil poliarticular

A artrite idiopatica juvenil poliarticular € uma doenca inflamatéria das articulages.

Hyrimoz é usado no tratamento da artrite idiopatica juvenil poliarticular em criangas e adolescentes
com idade entre 0s 2 e 0s 17 anos. Os doentes podem ser tratados inicialmente com outros
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medicamentos modificadores da doenca, como por exemplo 0 metotrexato. Se estes medicamentos ndo
apresentarem um resultado suficientemente bom, os doentes receberdo Hyrimoz para tratar a respetiva
artrite idiopatica juvenil poliarticular.

Artrite relacionada com entesite

A artrite relacionada com entesite € uma doenca inflamatdria das articulagdes e dos locais onde os
tenddes se ligam ao 0sso.

Hyrimoz é usado no tratamento da artrite relacionada com entesite em criancas e adolescentes com
idade entre 0s 6 e 0s 17 anos.

Os doentes podem ser tratados inicialmente com outros medicamentos modificadores da doenga, como
por exemplo metotrexato.

Se estes medicamentos nao funcionarem suficientemente bem, os doentes receberdo Hyrimoz para
tratar a sua artrite relacionada com entesite.

Psoriase em placas pediatrica

Psoriase em 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 alteragfes do sistema imunitario do corpo,
que provocam um aumento da producgéo de células epiteliais.

Hyrimoz € usado no tratamento da psoriase em placas grave em criancas e adolescentes com idades
entre 0s 4 e 0s 17 anos de idade, para os quais 0s medicamentos aplicados na pele e o tratamento com
luz UV ndo tiveram um resultado satisfatério ou sdo inadequados.

Doenca de Crohn pediatrica

A doenca de Crohn é uma doenga inflamatdria do aparelho digestivo.

Hyrimoz é usado no tratamento da doenca de Crohn moderada a grave em criancgas e adolescentes
entre os 6 e 0s 17 anos.

Ol/a seu/sua filho/a poderd receber primeiro outros medicamentos. Caso estes medicamentos nao sejam
suficientemente eficazes, o/a seu/sua filho/a receberd Hyrimoz para reduzir os sinais e sintomas da sua
doenca.

Uveite ndo infecciosa pediatrica

A uveite ndo infecciosa ¢ uma doenga inflamatdria que afeta diferentes partes do olho. A inflamacéo
pode levar a uma diminuicéo da visdo e/ou a presenca de moscas volantes no olho (pontos pretos ou
linhas finas que se movem através do campo de visdo). Hyrimoz atua através da reducdo desta
inflamacéo.

Hyrimoz é usado no tratamento da uveite ndo infecciosa, cronica, com inflamagao, afetando a parte da
frente do olho, em criancas a partir dos 2 anos de idade

Ola seu/sua filho/a poderéa receber primeiro outros medicamentos. Caso estes medicamentos ndo sejam

suficientemente eficazes, o/a seu/sua filho/a receberd Hyrimoz para reduzir os sinais e sintomas da sua
doenca.
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2. O que precisa de saber antes de o/a seu/sua filho/a utilizar Hyrimoz
Nao utilize Hyrimoz

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

) Se o/a seu/sua filho/a tem uma infegéo grave, incluindo tuberculose, sepsia (envenenamento do
sangue) ou outras infe¢bes 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 cansaco, problemas dentéarios (ver “Adverténcias e
precaucdes”).

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

Adverténcias e precaucdes

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

Reacdo alérgica

o Se o/a seu/sua filho/a tiver reacBes alérgicas com sintomas, tais como dificuldade em respirar,
respiracao ofegante, tonturas, inchaco ou pele irritada, interrompa a administracdo de Hyrimoz e
contacte imediatamente 0 seu médico uma vez que, em casos raros, estas reagdes podem ser
potencialmente fatais.

Infecdes

o Se o/a seu/sua filho/a tiver uma infecdo, incluindo uma infecéo cronica ou localizada (por
exemplo, Ulcera da perna), informe o seu médico antes de iniciar o tratamento com Hyrimoz. Se
tiver quaisquer davidas, deve contactar o seu médico.

o Ola seu/sua filho/a pode contrair mais facilmente infecdes enquanto estiver a ser tratado/a com
Hyrimoz. Este risco pode aumentar se a funcdo pulmonar do/a seu/sua filho/a estiver diminuida.
Estas infecGes podem ser graves e incluir tuberculose, infe¢des causadas por virus, fungos,
parasitas ou bactérias, ou outros organismos infecciosos pouco habituais e sepsia
(envenenamento do sangue).

o Em casos raros, estas infe¢des podem por a vida em risco. Deve informar o seu médico se o/a
seu/sua filho/a tiver sintomas, tais como febre, feridas, sensagéo de cansago ou problemas
dentarios. O seu médico pode aconselhar a suspensao temporaria de Hyrimoz.

Tuberculose (TB)

. Uma vez que foram notificados casos de tuberculose em doentes tratados com adalimumab, o
seu meédico ird avaliar o/a seu/sua filho/a para despiste de sinais e sintomas de tuberculose antes
de iniciar a terapéutica com Hyrimoz. Esta avalia¢do ird incluir uma historia clinica
pormenorizada e exames de despiste (por exemplo, uma radiografia do térax e um teste de
tuberculina). A realizacdo e o resultado destes exames devem ser registados no cartdo de
seguranca do doente do/a seu/sua filho/a. E muito importante que informe o seu médico se o/a
seu/sua filho/a ja sofreu de tuberculose ou se esteve em contacto proximo com alguém com esta
doenca. A tuberculose pode vir a manifestar-se durante o tratamento, ainda que o/a seu/sua
filho/a tenha efetuado tratamento de profilaxia da tuberculose. Se surgirem sintomas de
tuberculose (tosse persistente, perda de peso, falta de energia, febre ligeira) ou qualquer outra
infecdo durante ou apds o tratamento, informe imediatamente o seu médico.
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Infecdo do viajante/infecdo recorrente

o Informe o seu médico se o/a seu/sua filho/a residiu ou viajou em regides nas quais as infecdes
fangicas tais como histoplasmose, coccidioidomicose ou blastomicose sdo muito frequentes.
o Informe o seu médico se o/a seu/sua filho/a tem antecedentes de infegdes recorrentes ou

quaisquer outros problemas que aumentem o risco de infegdes.

Virus da Hepatite B

) 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 imunitério, a reativacdo
da infecdo pelo HBV pode por a vida do/a seu/sua filho/a em risco.

Cirurgia ou procedimentos dentarios

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

Doenca desmielinizante

) 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 maltipla), o seu médico ira
decidir se o/a seu/sua filho/a pode utilizar ou continuar utilizar Hyrimoz. Caso o/a seu/sua
filho/a tiver sintomas, tais como altera¢fes na visdo, fraqueza nos bragos ou pernas ou
dorméncia ou formigueiro em qualquer parte do corpo, informe imediatamente o seu médico.

Vacinagao

) Certas vacinas contém formas vivas, mas enfraquecidas, de bactérias e virus causadores de
doencas e ndo devem ser administradas durante o tratamento com Hyrimoz para o caso de
causarem infecdes. Consulte o seu médico antes de o/a seu/sua filho/a receber qualquer vacina.
Recomenda-se que as criangas, se possivel, antes de iniciarem o tratamento com Hyrimoz,
sejam imunizadas com todas as vacinas, de acordo com o atual plano nacional de vacinagéao.

o Se a sua filha receber Hyrimoz durante a gravidez, o bebé da mesma pode ter um risco superior
de ter tais infegBes até cerca de cinco meses apos a Ultima dose administrada durante a gravidez.
E importante que diga ao médico do bebé e a outros profissionais de satde que a sua filha usou
Hyrimoz durante a gravidez, para que estes possam decidir quando pode ser dada qualquer
vacina ao bebé.

Insuficiéncia cardiaca

o Deve informar o seu médico se o/a seu/sua filho/a sofre ou ja sofreu de algum problema
cardiaco grave. Se o/a seu/sua filho/a sofre de insuficiéncia cardiaca ligeira e esta a ser tratado/a
com Hyrimoz, o estado da insuficiéncia cardiaca deve ser controlado cuidadosamente pelo seu
meédico. Caso se verifique desenvolvimento de novos sintomas ou agravamento dos sintomas de
insuficiéncia cardiaca (por exemplo, falta de ar ou inchaco dos pés), deve contactar o seu
médico imediatamente.
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Febre, nddoas negras, perdas de sangue ou aspeto palido

o Em alguns doentes o organismo pode ser incapaz de produzir suficientes células sanguineas que
combatam infe¢Oes ou ajudem a parar hemorragias. Caso verifique febre que se mantenha ou se
o/a seu/sua filho/a tiver 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.

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 doenga prolongada, podem ter um maior risco médio de aparecimento de linfoma e
leucemia (cancro que afeta os glébulos sanguineos e medula dssea). Se o/a seu/sua filho/a toma
Hyrimoz, o risco de ter linfoma, leucemia, ou outro tipo de cancro pode aumentar. Em raras
ocasides, 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 Hyrimoz.

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 altera¢fes 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 cronica (DPOC) tratados com outros
antagonistas-TNFa. Se o/a seu/sua filho/a tem DPOC, ou se fuma muito, deve falar com 0 seu
médico para saber se o tratamento com um bloqueador-TNFa é apropriado.

Doencas autoimunes

o Em raras ocasides, o tratamento com Hyrimoz pode dar origem a uma sindrome do tipo lUpus.
Contacte o seu médico se ocorrerem sintomas tais como erupcao cutanea persistente e sem
explicacéo, febre, dor nas articulagfes ou cansago.

Outros medicamentos e Hyrimoz

Informe o médico ou farmacéutico se o/a seu/sua filho/a estiver a tomar, tiver tomado recentemente,
ou se vier a tomar outros medicamentos.

Hyrimoz pode ser utilizado em conjunto com metotrexato ou com certos medicamentos
antirreumatismais modificadores da doenga (sulfassalazina, hidroxicloroquina, leflunomida e
preparacdes injetaveis de sais de ouro), corticosteroides ou medicamentos analgésicos, incluindo
farmacos anti-inflamatorios ndo-esteroides (AINES).

Ofa seu/sua filho/a ndo deve tomar Hyrimoz com medicamentos contendo as substancias ativas
anakinra ou abatacept devido ao risco elevado de infecGes 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 infecdes, incluindo infe¢Bes graves e outras potenciais interagdes
farmacoldgicas. Se tiver qualquer duvida, por favor pergunte ao seu médico.

Gravidez e amamentacéo

o A sua filha devera considerar a utilizacdo de um método contracetivo adequado para evitar a
gravidez e continuar a utiliza-lo durante pelo menos 5 meses apos o Ultimo tratamento com
Hyrimoz.

o Se 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 Hyrimoz sé deve ser utilizado durante a gravidez se necessario.
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o De acordo com um estudo na gravidez, ndo houve risco mais elevado de malformacdes
congeénitas quando a mée recebeu adalimumab durante a gravidez, em comparagdo com maes
com a mesma doenca gque ndo receberam adalimumab.

o Hyrimoz pode ser utilizado durante a amamentacéo.

o Se a sua filha utilizou Hyrimoz durante a gravidez, o bebé pode ter um risco superior de ter uma
infecéo.

o E importante que diga ao médico do bebé da sua filha e a outros profissionais de satde que a
sua filha utilizou Hyrimoz durante a gravidez antes que o bebé tome qualquer vacina (para mais
informacdo sobre vacinagdo, ver seccdo “Adverténcias e precaucdes”).

Conducdo de veiculos e utilizagdo de maquinas

Hyrimoz pode ter uma pequena influéncia na capacidade de conduzir, andar de bicicleta ou utilizar
méaquinas. Depois de tomar Hyrimoz, pode ter vertigens e alteracdes da visao.

Hyrimoz contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose de 0,2 ml, ou seja, é
praticamente “isento de sddio”.

3. Como utilizar Hyrimoz

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver ddvidas.

As doses recomendadas de Hyrimoz em cada uma das indicaces aprovadas encontram-se na tabela
abaixo. O seu médico pode prescrever uma dose diferente de Hyrimoz de acordo com as necessidades
da sua crianca.

Artrite idiopatica juvenil poliarticular

Idade ou peso corporal Qual a dose e com que Notas
frequéncia se deve tomar?
Criancas, adolescentes e 40 mg em semanas Néo aplicavel

adultos a partir dos 2 anos de alternadas
idade com peso igual ou
superior a 30 kg

Criancas e adolescentes a partir | 20 mg em semanas Néo aplicéavel
dos 2 anos de idade com peso alternadas
igual a 10 kg ou inferior a

30 kg

Artrite relacionada com entesite

Idade ou peso corporal Qual a dose e com que Notas
frequéncia se deve tomar?

Criancas, adolescentes e 40 mg em semanas N&o aplicéavel

adultos a partir dos 6 anos de alternadas
idade com peso igual ou
superior a 30 kg

Criancas e adolescentes a partir | 20 mg em semanas N&o aplicéavel
dos 6 anos de idade com peso alternadas
igual a 15 kg ou inferior a
30 kg
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Psoriase em placas pediatrica

Idade ou peso Qual a dose e com Notas
corporal gue frequéncia se
deve tomar?
Criancas e adolescentes entre Dose inicial de 40 mg, seguida | N&o aplicével
0s 4 e 0s 17 anos de idade com | de 40 mg uma semana mais
peso igual ou superior a 30 kg | tarde.
Depois disso, a dose habitual é
40 mg em semanas alternadas.
Criangas e adolescentes entre Dose inicial de 20 mg, seguida | Né&o aplicavel
0s 4 e 0s 17 anos de idade com | de 20 mg uma semana mais
peso igual a 15 kg ou inferior a | tarde.
30 kg
Depois disso, a dose habitual é
20 mg em semanas alternadas.
Doenca de Crohn pediatrica
Idade ou peso Qual a dose e com Notas

corporal

gue frequéncia se
deve tomar?

Criancas e adolescentes entre
0s 6 e 0s 17 anos de idade com
peso igual ou superior a 40 kg

Dose inicial de 80 mg, seguida
de 40 mg duas semanas mais
tarde.

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

de 160 mg seguida de 80 mg
duas semanas mais tarde.

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

Se esta dose ndo apresentar um
resultado suficientemente bom,
0 médico da sua crianca pode
aumentar a dose para 40 mg
por semana ou 80 mg em
semanas alternadas.

Criancas e adolescentes entre
0s 6 e 0s 17 anos de idade com
peso inferior a 40 kg

Dose inicial de 40 mg, seguida
de 20 mg em semanas
alternadas, com inicio duas
semanas mais tarde.

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

de 80 mg, seguida de 40 mg
duas semanas mais tarde.

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

Se esta dose ndo apresentar um
resultado suficientemente bom,
0 meédico da sua crianca pode
aumentar a frequéncia da dose
para 20 mg por semana.
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Uveite ndo infecciosa pediatrica

Idade ou peso Qual a dose e com Notas
corporal gue frequéncia se
deve tomar?

Criancas e adolescentes a partir | 40 mg em semanas alternadas O seu médico pode também
dos 2 anos de idade com peso prescrever uma dose inicial
igual ou superior a 30 kg de 80 mg que pode ser
administrada uma semana
antes do inicio da dose habitual
de 40 mg em semanas
alternadas. Recomenda-se a
utilizacdo de Hyrimoz em
associacdo com metotrexato.

Criancas e adolescentes a partir | 20 mg em semanas alternadas O seu médico pode também
dos 2 anos de idade com peso prescrever uma dose inicial
inferior a 30 kg de 40 mg que pode ser
administrada uma semana
antes do inicio da dose habitual
de 20 mg em semanas
alternadas. Recomenda-se a
utilizacdo de Hyrimoz em
associacdo com metotrexato.

Modo e via de administracéo

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

A seccdo 7, “Instruces de utilizacao”, fornece instrugdes detalhadas sobre como injetar Hyrimoz.
Se utilizar mais Hyrimoz do que deveria

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

Caso se tenha esquecido de utilizar Hyrimoz

Caso se tenha esquecido de administrar uma injecdo ao/a seu/sua filho/a, administre a préxima dose de
Hyrimoz logo que se lembrar. Administre a dose seguinte conforme prescrito, como se néo tivesse
omitido a dose anterior.

Se parar de utilizar Hyrimoz

A decisdo de parar de utilizar Hyrimoz deve ser avaliada com o médico do/a seu/sua filho/a. Os
sintomas do/a seu/sua filho/a podem voltar depois de parar o tratamento.

Caso tenha duvidas sobre a utilizagéo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. A maioria dos efeitos indesejaveis € ligeira a moderada. No
entanto, alguns podem ser graves e requerer tratamento. Podem ocorrer efeitos indesejaveis

até 4 meses ou mais apos a Ultima injecdo de Hyrimoz.
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Procure assisténcia médica urgente se tiver algum dos seguintes sinais de reacao alérgica ou
insuficiéncia cardiaca:

erupc¢do cuténea grave ou urticaria;

inchago da face, maos, pés;

dificuldades em respirar, em engolir;

falta de ar durante atividade fisica ou quando deitado ou inchago dos pés.

Informe imediatamente o0 seu médico se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

. sinais e sintomas de infe¢&o tais como febre, ma disposicéo, feridas, problemas dentérios ou
sensacdo de ardor ao urinar, sensacao de fragueza ou cansaco, tosse;

o sintomas de problemas neurol6gicos tais como formigueiro, dorméncia, visdo dupla, sensacdo
de fraqueza nos bracos ou pernas;

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

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

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

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

dor de cabeca;

dor abdominal (dor de barriga);

nauseas e vomitos;

erupgéo cuténea;

dor nos musculos.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

infecBes graves (incluindo envenenamento do sangue e gripe);
infecOes intestinais (incluindo gastroenterites);

infecBes da pele (incluindo celulite e zona);

infecBes dos ouvidos;

infecBes na boca (incluindo infecdes dentarias e feridas herpéticas);
infecBes do sistema reprodutor;

infecdo do trato urinario;

infecdes fungicas;

infecOes das articulages;

tumores benignos;

cancro da pele;

reaces alérgicas (incluindo alergia sazonal);

desidratacdo;

alteracfes do humor (incluindo depresséo);

ansiedade;

dificuldade em adormecer;

alteracOes neuroldgicas tais como prurido, comich&o ou dorméncia;
enxaqueca;

sintomas de compressao da raiz nervosa (incluindo dor lombar e dor nas pernas);
alteragdes da visdo;

inflamag&o dos olhos;

inflamacéo das palpebras e inchago de olhos;

vertigem (sensacdo de tontura ou de cabeca as voltas);
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sensacdo de batimento cardiaco rapido;

tensdo arterial alta;

vermelhid&o;

hematoma (concentracdo de sangue fora dos vasos sanguineos);
tosse;

asma;

dificuldade em respirar;

hemorragia gastrointestinal;

dispepsia (indigestdo, inchaco, azia);

doenca de refluxo;

sindrome de sicca (incluindo olhos e boca seca);

comichéo;

erupc¢do da pele com comichao;

nddoas negras;

inflamac&o da pele (tais como eczema);

unhas das maos e dos pés quebradicas;

aumento de suor;

perda de cabelo;

inicio ou agravamento de psoriase;

espasmos musculares;

sangue na urina;

perturbacGes renais;

dor no peito;

edema (acumulacdo 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.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

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

o infecBes neuroldgicas (incluindo meningite viral);

. infecOes oculares;

. infecOes bacterianas;

o diverticulite (inflamacé&o e infecdo do intestino grosso);

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

. perturbacbes do sistema imunitario que podem afetar os pulmdes, pele e ganglios linfaticos
(mais frequentemente como uma doenga chamada sarcoidose);

. vasculite (inflamag&o dos vasos sanguineos);

. tremor (agitagéo);

. neuropatia (lesdo nos nervos);

. AVC;

. perda de audicdo, zumbido;

. sensacdo de batimento irregular do coracao tal como palpitacdes;

. problemas no coracdo que podem causar falta de ar ou inchago nos tornozelos;

. ataque cardiaco;

. quisto na parede de uma artéria maior, inflamacéo e coagulo de uma veia, bloqueio de um vaso
sanguineo;

. doencas pulmonares causando falta de ar (incluindo inflamagéo);

. embolismo pulmonar (bloqueio de uma artéria no pulméo);

. derrame pleural (acumulacdo anormal de liquido no espaco pleural);

. inflamacéo do pancreas que causa dor grave no abdémen e costas;
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dificuldade em engolir;

edema (inchago) facial;

inflamacdo da vesicula, pedra na vesicula;

figado gordo (acumulagdo de gordura nas células do figado);
suores noturnos;

escaras;

colapso muscular anormal;

lGpus eritematoso sistémico (uma doenca imunitaria, incluindo inflamacéao da pele, coracao,
pulmdo, articulagdes e outros 6rgaos);

interrupcGes de sono;

. impoténcia;

o inflamagdes.

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

leucemia (cancro que afeta 0 sangue e a medula 6ssea);

reacdo alérgica grave com choque;

esclerose multipla;

alteracdes neurologicas (tais como inflamacao do nervo 6tico no olho e sindrome de
Guillain-Barré, uma doenca que pode causar fraqueza muscular, sensacdes anormais,
formigueiro nos bracos e na parte superior do corpo);

0 coracdo deixa de bombear;

fibrose pulmonar (cicatrizes no pulmao);

perfuracgdo intestinal (um orificio na parede do intestino);

hepatite (inflamacao do figado);

reativacdo da infecdo pelo virus da hepatite B;

hepatite autoimune (inflamag&o do figado causada pelo préprio sistema imunitario do corpo);
vasculite cutanea (inflamagao dos vasos sanguineos da pele);

sindrome de Stevens-Johnson (reacdo potencialmente fatal com sintomas gripais e erupgao
cutanea com formacéo de bolhas);

edema (inchaco) facial associado com reagdes alérgicas;

eritema multiforme (erupcéao cuténea inflamatéria);

sindrome tipo lapus;

angioedema (inchaco localizado da pele);

reacdo cutanea liquenoide (erup¢do na pele vermelho-purpura com comichao).

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

. linfoma hepatoesplénico de linfocitos T (um raro cancro de sangue que muitas vezes é fatal);

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

. Sarcoma de Kaposi, um cancro raro relacionado com a infecdo pelo virus herpes humano 8. O
sarcoma de Kaposi aparece mais frequentemente na forma de lesGes cuténeas de cor purpura;

. insuficiéncia hepatica;

° agravamento de uma doenca chamada dermatomiosite (que corresponde a uma erupgao cutanea
acompanhada de fraqueza muscular);

. aumento de peso (para a maioria dos doentes, 0 aumento de peso foi pequeno).

Alguns efeitos indesejaveis observados com adalimumab podem néo ter sintomas e sé podem ser
identificados através de analises ao sangue. Estes incluem:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

° contagem diminuida dos globulos brancos;
. contagem diminuida dos globulos vermelhos;
° aumento dos lipidos no sangue;
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o aumento das enzimas hepaticas.
Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

contagem aumentada dos globulos brancos;

contagem diminuida das plaquetas;

aumento de acido Urico no sangue;

contagem anormal de sédio no sangue;

contagem diminuida de calcio no sangue;

contagem diminuida de fosfato no sangue;

nivel de acucar aumentado no sangue;

valores aumentados de desidrogenase lactica no sangue;
presenca de autoanticorpos no sangue;

baixo teor de potassio no sangue.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

o aumento de bilirrubina (anlises de sangue ao figado).

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas):

o contagem diminuida de glébulos brancos, globulos vermelhos e plaquetas.

Comunicagdo 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 notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Hyrimoz

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). Néo congelar.
Manter as seringas pré-cheias na embalagem exterior para proteger da luz.

Conservacdo Alternativa:

Quando necessario (por exemplo, quando esté a viajar), Hyrimoz pode ser conservado a temperatura
ambiente (até 25 °C) por um periodo maximo de 42 dias — certifique-se de que o protege da luz. Uma
vez retirada do frigorifico para conservacdo a temperatura ambiente, a seringa pré-cheia deve ser
utilizada dentro de 42 dias ou eliminada, mesmo que a volte a colocar no frigorifico mais tarde.
Deve registar a data em que a seringa pré-cheia foi inicialmente retirada do frigorifico e a data em que
deve ser eliminada.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Contetdo da embalagem e outras informacgoes
Qual a composicédo de Hyrimoz

. A substéancia ativa é adalimumab. Cada seringa pré-cheia contém 20 mg de adalimumab em
0,2 ml de solugéo.

o Os outros componentes sdo acido adipico, manitol (E 421), polissorbato 80 (E 433), acido
cloridrico (E 507), hidroxido de sddio (E 524) e 4gua para preparacGes injetaveis (ver sec¢do 2
“Hyrimoz contém sodio”).

Qual o aspeto de Hyrimoz e contedido da embalagem

Hyrimoz 20 mg solucéo injetavel (injecdo) em seringa pré-cheia para uso pediatrico e fornecido sob a
forma de 0,2 ml de uma solug&o limpida a ligeiramente opalescente, incolor ou ligeiramente
amarelada.

Hyrimoz é fornecido numa seringa transparente de vidro tipo | para uma Unica utilizagdo com uma
agulha de aco inoxidavel de calibre 29 com flange para os dedos, uma tampa de borracha para a
agulha (elastdmero termoplastico) e um émbolo de pléstico, contendo 0,2 ml de solugéo.

A embalagem contém 2 seringas pré-cheias de Hyrimoz.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Hyrimoz esta disponivel em seringa pré-cheia e em caneta pré-cheia.

Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Fabricante

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Latvija

Sandoz nv/sa Sandoz d.d. Latvia filiale

Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +371 67 892 006

Bruarapus Lietuva

Canpo3 bearapus KUT Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Ten.: +359 2 970 47 47 Tel: +370 5 2636 037
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Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 234 142 222

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf./Simi/Tel: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

ElLada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espafa
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o0.
Tel: +3851 2353 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvmpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

(EMLGS0)
Tn: +30 216 600 5000

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacéo

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 99644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

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

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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7.

Instrucdes de utilizacéo

Para ajudar a evitar eventuais infecdes e para assegurar que utiliza o0 medicamento corretamente, é
importante que siga estas instrucdes!

Antes de injetar Hyrimoz, certifique-se de que 1€, compreende e segue estas instrugdes de utilizagdo. O
seu profissional de cuidados de saude deve ajuda-lo a preparar e a injetar Hyrimoz corretamente com a
seringa pré-cheia para dose Unica, antes de o utilizar pela primeira vez. Fale com o seu profissional de
cuidados de salde, se tiver alguma davida.

A sua seringa pré-cheia para uma Unica utilizagcdo de Hyrimoz

Flange para os
dedos Tzfgmga
Haste do l

émbolo

i O

Figura A: Seringa pré-cheia de Hyrimoz

E importante que:

ndo utilize a seringa pré-cheia se o selo da caixa exterior estiver rasgado, visto que pode ndo
ser seguro utiliza-la.

nao abra a caixa enquanto ndo estiver pronto para utilizar a seringa pré-cheia de Hyrimoz.
nunca deixe a seringa pré-cheia onde outras pessoas possam mexer nela.

se deixar cair a seringa, ndo a utilize se lhe parecer danificada ou se a deixou cair com a tampa
da agulha retirada.

ndo retire a tampa da agulha sendo justamente antes de dar a injecao.

injete Hyrimoz 15-30 minutos depois de o retirar do frigorifico para que a injecao seja mais
confortavel.

deite fora a seringa utilizada logo apés a sua utilizagdo. Nao reutilize uma seringa. Consulte a
seccdo “4. Eliminar as seringas usadas” no final destas instrugdes de utilizacdo.

consulte o seu prestador de cuidados de satde ou enfermeiro para obter informag6es sobre um
local de injecdo e uma técnica de injecdo adequados se estiver abaixo do peso ou se pretender
injetar uma crianca.
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Como deve conservar a seringa pré-cheia para dose Unica de Hyrimoz?

° Conserve as seringas pré-cheias de Hyrimoz na embalagem original para proteger da luz.

° Conserve as seringas pré-cheias na caixa num frigorifico, a uma temperatura entre 0s 2 °C e
8 °C.

. Se necessario (por exemplo, se viajar), pode conservar as seringas pré-cheias a temperatura
ambiente até 25 °C até 42 dias.

. Deite fora as seringas pré-cheias que foram conservadas a temperatura ambiente passados
42 dias.

° Deve registar a data em que a seringa pré-cheia foi inicialmente retirada do frigorifico e a data
em que deve ser eliminada.
Na&o conserve as seringas pré-cheias em condi¢cdes extremas de calor ou frio.

. Na&o congele as seringas pré-cheias.
Nao utilize as seringas pré-cheias depois do prazo de validade indicado na caixa ou no rétulo
da seringa. Se tiver expirado, devolva a embalagem inteira a farmécia.

Manter Hyrimoz e todos os medicamentos fora da vista e do alcance das criancas.

O que precisa para administrar a sua injecéo?

Coloque os seguintes artigos numa superficie limpa e plana.

A sua embalagem de seringa pré-cheia contém o seguinte:

. 2 Hyrimoz seringas pré-cheias (ver Figura A). Cada seringa pré-cheia contém 20 mg/0,2 ml de
adalimumab.

Os seguintes artigos ndo estdo incluidos na sua embalagem de Hyrimoz seringas pré-cheias (ver

Figura B):

o Toalhete com élcool

. Pedaco de algod&o ou gaze

. Recipiente para eliminacéo de objetos cortantes. Consulte a secgédo “4. Eliminar as seringas
usadas” no final destas instruces de utilizagdo.

. Penso

e
‘ORTANTE!
W

Figura B: Artigos ndo incluidos na embalagem

Preparar a seringa pré-cheia

. Para uma injecdo mais confortavel, retire a seringa pré-cheia do frigorifico e deixe-a na sua
bancada de trabalho durante cerca de 15 a 30 minutos, para que atinja a temperatura ambiente.

° Retire a seringa pré-cheia da caixa de cartdo e inspecione-a. A solucdo deve ser incolor ou
ligeiramente amarelada, além de transparente a ligeiramente opalescente. Nao utilize se detetar
particulas e/ou descolorac@es. Se tiver dividas quanto ao aspeto da solugdo, contacte o seu
farmacéutico para obter ajuda.

. Nao utilize a seringa pré-cheia se estiver partida. Devolva a embalagem inteira do produto a
farmécia.

° Consulte o prazo de validade (EXP) indicado na seringa pré-cheia. Nao utilize a seringa pré-
cheia se o prazo de validade tiver passado.

Contacte o seu farmacéutico se a seringa pré-cheia néo estiver de acordo com as verificacdes
acima referidas.
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1. Escolher o local da injecgéo:

O local de injecdo é o local no corpo onde ird injetar a

seringa pré-cheia de Hyrimoz.

. O local recomendado para a injecéo € a parte da
frente das coxas. Também pode utilizar a parte
inferior do abdémen, mas ndo dentro dos 5 cm a
volta do seu umbigo (ver Figura C).

° Escolha um local diferente sempre que administrar
uma injecao.

. Nao injete nas areas onde a pele esteja sensivel, \ 0/
dorida, vermelha, descamada ou endurecida. Evite : /\ ’

f

as areas com cicatrizes ou estrias.
Se tiver psoriase, ndo deve injetar diretamente nas

- ‘ [
areas que tenham placas de psoriase.

Figura C: Escolha o local da injecdo

2. Limpar o local da injec&o:

Quando estiver pronto para utilizar a seringa pré- \
cheia, lave cuidadosamente as méos com agua e
sabéo.

) Com um movimento circular, limpe o local da
injecdo com um toalhete de alcool. Deixe secar
antes de administrar a injecéo (ver Figura D).

o N&o toque novamente nesta area antes de
administrar a injecdo. Deixe a pele secar antes da
injecdo. N&o abane nem sopre sobre a rea limpa.

|

Figura D: Limpe o local da injecéo

3.Administrar a injecéo:

. Com cuidado, puxe a tampa da agulha para fora, para
retira-la da seringa (ver Figura E).

. Deite fora (descarte) a tampa da agulha.

. Poderé ver uma gota de liquido na ponta da agulha, o
que é normal.

Figura E: Puxe a tampa da agulha
para fora
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. Belisque a pele suavemente no local da injecao (ver
Figura F).

. Introduza a agulha na pele num &ngulo de 45 graus,
conforme ilustrado (ver Figura F).

° Pegue na seringa pré-cheia para dose Unica, conforme
ilustrado (ver Figura G).

° Pressione o émbolo devagar, até ao maximo.
Mantenha o émbolo totalmente pressionado para baixo
enquanto segura a seringa no devido lugar durante
5 segundos.

° Com cuidado, puxe a agulha diretamente para fora do
local da injecdo e largue a pele. Podera haver uma
pequena gquantidade de sangue no local da injecdo.
Pode pressionar um pedaco de algodéo ou gaze sobre o
local da injecdo durante 10 segundos. Néo esfregue o
local da injegd0o. Pode tapar o local da injecdo com um
pequeno penso, se Necessario.

Figura G: Pressione o0 émbolo para
baixo

4. Eliminar as seringas usadas pré-cheias:

. Elimine (ou deite fora) as seringas usadas num
recipiente para objetos cortantes (recipiente
resistente a perfuracGes e que se fecha). Para sua
seguranca e salde, e para a seguranga e saude dos
outros, as agulhas e seringas usadas nunca devem ser
utilizadas novamente.

° N&o deite fora quaisquer medicamentos na
canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
médico ou farmacéutico como deitar fora os
medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas
ajudardo a proteger o ambiente. Qualquer
medicamento nédo utilizado ou residuos devem ser
eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Figura H: Elimine a seringa pré-
-cheia

Se tiver alguma duavida, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro que conheca o
Hyrimoz.
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Folheto informativo: Informacéao para o doente

Hyrimoz 40 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
adalimumab
40 mg/0,8 ml

Leia com atencéo todo este folheto antes de comegar 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 cartéo de seguranca do doente, que contém informacéo
de seguranca importante que precisa conhecer, antes e durante o tratamento com Hyrimoz.
Mantenha o cartdo de seguranca do doente consigo durante o seu tratamento e até 4 meses
apos a sua Ultima injecdo (ou a do/a seu/sua filho/a) de Hyrimoz.

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

Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

NogkrwdE

O que é Hyrimoz e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Hyrimoz
Como utilizar Hyrimoz

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Hyrimoz

Contetido da embalagem e outras informacdes
Instrugdes de utilizacdo

O que é Hyrimoz e para que é utilizado

Hyrimoz contém adalimumab como substancia ativa, um medicamento que atua ao nivel do sistema
imunitario (de defesa) do seu corpo.

Hyrimoz é usado no tratamento das doengas inflamatorias abaixo descritas:

artrite reumatoide,

artrite idiopatica juvenil poliarticular,
artrite relacionada com entesite,
espondilite anquilosante,
espondilartrite axial sem evidéncia radiogréafica de espondilite anquilosante,
artrite psoriética,

psoriase,

hidradenite supurativa,

doenca de Crohn,

colite ulcerosa e

uveite ndo infecciosa.

A substéncia ativa de Hyrimoz, 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,
Hyrimoz bloqueia a sua a¢do e diminui o processo inflamatério destas doengas.
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Artrite reumatoide

A artrite reumatoide é uma doenga inflamatoria das articulagdes.

Hyrimoz é usado no tratamento da artrite reumatoide no adulto. Se tem artrite reumatoide ativa
moderada a grave, é possivel gue tenha sido previamente tratado com outros medicamentos
modificadores da doenca, como 0 metotrexato. Se estes medicamentos ndo apresentarem um resultado
suficientemente bom, ser-lhe-& administrado Hyrimoz para tratar a sua artrite reumatoide.

Hyrimoz pode ser usado no tratamento da artrite reumatoide grave, ativa e progressiva sem tratamento
prévio com metotrexato.

Hyrimoz pode retardar a lesdo da cartilagem e 0sso das articulagbes causada pela doenca e melhorar a
funcdo fisica.

Hyrimoz é usado habitualmente com metotrexato. Se 0 médico considerar que metotrexato ndo é
adequado, Hyrimoz pode ser administrado isoladamente.

Artrite idiopatica juvenil poliarticular e artrite relacionada com entesite

A artrite idiopatica juvenil poliarticular e artrite relacionada com entesite sdo doencas inflamatorias
das articulacdes que normalmente surgem pela primeira vez na infancia.

Hyrimoz é usado no tratamento da artrite idiopatica juvenil poliarticular em criangas e adolescentes
com idade entre os 2 e 0s 17 anos e artrite relacionada com entesite em criangas e adolescentes com
idade entre os 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 Hyrimoz para tratar a respetiva artrite
idiopatica juvenil poliarticular ou artrite relacionada com entesite.

Espondilite anquilosante e espondilartrite axial sem evidéncia radiogréfica de espondilite anquilosante

A espondilite anquilosante e espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de espondilite
anquilosante sdo doencas inflamatdrias da espinha dorsal.

Hyrimoz é usado em adultos para tratar estas doencas. No caso de sofrer de espondilite anquilosante
ou espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de espondilite anquilosante recebera primeiro
outros medicamentos. Se estes medicamentos ndo apresentarem um resultado suficientemente bom,
recebera Hyrimoz para reduzir os sinais e sintomas da sua doenca.

Psoriase em placas em adultos e criancas

Psoriase em placas é uma doenca inflamatdria da pele que provoca manchas avermelhadas, secas e
com placas na pele, cobertas de escamas prateadas. A psoriase em placas pode também afetar as
unhas, causando a sua desintegracao, tornando-as espessas e descoladas da base da unha o que pode
ser doloroso. Pensa-se que a psoriase pode ser causada por alteracdes do sistema imunitario do corpo,
gue provocam um aumento da producéo de células epiteliais.

Hyrimoz é usado no tratamento da psoriase em placas moderada a grave, em adultos. Hyrimoz
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 satisfatério ou sdo inadequados.
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Artrite psoriatica

A artrite psoriatica é uma doenca inflamatdria das articulacGes associada a psoriase.

Hyrimoz é usado no tratamento da artrite psoriatica em adultos. Hyrimoz pode retardar a lesdo da
cartilagem e 0sso das articulacdes causada pela doenca e melhorar a funcgéo fisica.

Hidradenite supurativa em adultos e adolescentes

Hidradenite supurativa (por vezes chamada hidrosadenite supurativa ou acne inversa) é uma doenca
inflamatdria de longo prazo da pele, muitas vezes dolorosa. Os sintomas podem incluir nédulos
dolorosos (carocos) e abcessos (furdinculos) que podem libertar pus.

Frequentemente afeta &reas da pele especificas, tais como a regido inframamaria (abaixo das mamas),
axilas, coxas, virilhas e nadegas. Nas areas afetadas, podem também surgir cicatrizes.

Hyrimoz é usado no tratamento da hidradenite supurativa em adultos e adolescentes a partir

dos 12 anos de idade. Hyrimoz pode reduzir o nimero de nédulos e abcessos existentes, bem como a
dor frequentemente associada com a doenca. Pode ser tratado inicialmente com outros medicamentos.
Se estes medicamentos nao apresentarem um resultado suficientemente bom, recebera Hyrimoz.

Doenca de Crohn em criancas e adultos

A doenca de Crohn é uma doenca inflamatdria do aparelho digestivo.

Hyrimoz é usado no tratamento da doenca de Crohn em adultos e criangas entre 0s 6 e 0s 17 anos. No
caso de sofrer de doenca de Crohn recebera primeiro outros medicamentos. Caso ndo responda de
modo suficiente a esses medicamentos, recebera Hyrimoz para reduzir os sinais e sintomas da sua
doenca de Crohn.

Colite ulcerosa em adultos e criancas

A colite ulcerosa é uma doenca inflamatéria do intestino grosso.

Hyrimoz é usado no tratamento da colite ulcerosa moderada a grave em adultos e criangas entre 0s 6 e
0s 17 anos. No caso de sofrer de colite ulcerosa pode receber primeiro outros medicamentos. Se estes
medicamentos ndo apresentarem um resultado suficientemente bom, receberd Hyrimoz para reduzir os
sinais e sintomas da sua doenca.

Uveite ndo infecciosa em adultos e criancas

A uveite ndo infecciosa ¢ uma doenga inflamatdria que afeta diferentes partes do olho. A inflamacéo
pode levar a uma diminuicéo da visdo e/ou a presenca de moscas volantes no olho (pontos pretos ou
linhas finas que se movem através do campo de visdo). Hyrimoz atua através da reducdo desta
inflamacéo.

Hyrimoz é usado no tratamento da

o Uveite ndo infecciosa com inflamacdo, afetando a parte de tras do olho, em adultos

o Uveite ndo infecciosa, cronica, com inflamacéo, afetando a parte da frente do olho, em criancas
a partir dos 2 anos de idade
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2. O que precisa de saber antes de utilizar Hyrimoz
Nao utilize Hyrimoz

. Se tem alergia ao adalimumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgéo 6).

o Se tem uma infegdo grave, incluindo tuberculose, sepsia (envenenamento do sangue) ou outras
infecBes oportunistas (infecGes 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 dentérios (ver “Adverténcias e precaugdes”).

o Se tem insuficiéncia cardiaca moderada a grave. E importante que informe o seu médico se tem
ou se teve alteracGes cardiacas graves (ver “Adverténcias e precaugdes”).

Adverténcias e precaucdes

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

Reacdo alérgica

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

Infecéo

o Se tiver uma infecdo, incluindo uma infecdo crénica ou localizada (por exemplo, Ulcera da
perna), informe o seu médico antes de iniciar o tratamento com Hyrimoz. Se tiver quaisquer
duvidas, deve contactar o seu médico.

. Pode contrair mais facilmente infegdes enquanto estiver a ser tratado com Hyrimoz. Este risco
pode aumentar se a sua funcdo pulmonar estiver diminuida. Estas infe¢des podem ser graves e
incluir tuberculose, infecdes causadas por virus, fungos, parasitas ou bactérias, ou outros
organismos infecciosos pouco habituais e sepsia (envenenamento do sangue).

o Em casos raros, estas infe¢cGes podem por a vida em risco. Deve informar o seu médico se tiver
sintomas, tais como febre, feridas, sensacdo de cansago ou problemas dentérios. O seu médico
pode aconselhar a suspensdo temporaria de Hyrimoz.

Tuberculose (TB)

. Uma vez que foram notificados casos de tuberculose em doentes tratados com adalimumab, o
seu medico ird avalia-lo para despiste de sinais e sintomas de tuberculose antes de iniciar a
terapéutica com Hyrimoz. Esta avaliacdo ira incluir uma histéria clinica pormenorizada e
exames de despiste (por exemplo, uma radiografia do térax e um teste de tuberculina). A
realizacéo e o resultado destes exames devem ser registados no cartdo de seguranca do doente. E
muito importante que informe o seu médico se ja sofreu de tuberculose ou se esteve em contacto
préximo com alguém com esta doenca. A tuberculose pode vir a manifestar-se durante o
tratamento, ainda que tenha efetuado tratamento de profilaxia da tuberculose. Se surgirem
sintomas de tuberculose (tosse persistente, perda de peso, fraqueza, febre ligeira) ou qualquer
outra infecdo durante ou apds o tratamento, informe imediatamente o seu médico.

Infecdo do viajante/infecdo recorrente

) Informe o seu médico se residiu ou viajou em regifes nas quais as infe¢bes fungicas tais como
histoplasmose, coccidioidomicose ou blastomicose séo frequentes.
o 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

) Informe o seu médico se é um portador do virus da Hepatite B (HBV), se tem infe¢do ativa pelo
HBV 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 infecdo pelo HBV em pessoas portadoras
deste virus. Em alguns casos, especialmente se tomar outros medicamentos que suprimem o
sistema imunitario, a reativacao da infecdo pelo HBV pode por a sua vida em risco.

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
Hyrimoz. Em conjunto com o seu médico, deve tomar especial atencéo a sinais de infegdo
enquanto estiver a ser tratado com Hyrimoz. E importante informar o seu médico se tiver
sintomas de infecGes, tais como febre, feridas, sensacdo de cansaco ou problemas dentéarios.

Cirurgia ou procedimentos dentarios

o Se vai ser submetido a uma intervengdo cirtrgica ou dentéria, informe o seu médico que esta a
tomar Hyrimoz. O seu médico pode aconselhar a suspensao temporéaria de Hyrimoz.

Doenca desmielinizante

) Se sofre ou vier a desenvolver uma doenca desmielinizante (uma doenca que afeta a camada
isoladora a volta dos nervos, tal como esclerose maltipla), o seu médico ira decidir se pode
utilizar ou continuar utilizar Hyrimoz. Caso a sua crianca tiver sintomas, tais como altera¢Ges na
visdo, fragueza nos bracos ou pernas ou dorméncia ou formigueiro em qualquer parte do corpo,
informe imediatamente o seu médico.

Vacinagao

) Certas vacinas contém formas vivas, mas enfraquecidas, de bactérias e virus causadores de
doencas e ndo devem ser administradas durante o tratamento com Hyrimoz para o caso de
causarem infecdes. Consulte o seu médico antes de receber qualquer vacina. Recomenda-se que
as criangas, se possivel, antes de iniciarem o tratamento com Hyrimoz, sejam imunizadas com
todas as vacinas, de acordo com o atual plano nacional de vacinag&o. Se utilizou Hyrimoz
durante a gravidez, o seu bebé pode ter um risco superior de ter tais infe¢Oes até cerca de cinco
meses apos a Ultima dose que administrou durante a gravidez. E importante que diga ao médico
do seu bebé e a outros profissionais de salde que usou Hyrimoz durante a sua gravidez, para
gue estes possam decidir quando pode ser dada qualquer vacina ao seu bebé.

Insuficiéncia cardiaca

o Deve informar o seu médico se sofre ou ja sofreu de algum problema cardiaco grave. Se sofre
de insuficiéncia cardiaca ligeira e esta a ser tratado com Hyrimoz, o estado da sua insuficiéncia
cardiaca deve ser controlado cuidadosamente pelo seu médico. Caso se verifique
desenvolvimento 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¢des ou ajudem a parar hemorragias. Caso verifique febre que 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 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 glébulos sanguineos e medula éssea). Se toma Hyrimoz, o risco
de ter linfoma, leucemia, ou outro tipo de cancro pode aumentar. Em raras ocasides, 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 estd a tomar azatioprina ou mercaptopurina com Hyrimoz.

o 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 alteracGes no aspeto de marcas ou areas de leséo existentes, informe o seu médico.

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

Doencas autoimunes

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

Criancas e adolescentes

. Vacinagao: se possivel, antes de iniciar Hyrimoz, a sua crianga deve ter todas as vacinas
atualizadas.

o Né&o utilizar Hyrimoz em criancas com artrite idiopética juvenil poliarticular, com idade inferior
a 2 anos.

Outros medicamentos e Hyrimoz

Informe o médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos.

Hyrimoz pode ser utilizado em conjunto com metotrexato ou com certos medicamentos
antirreumatismais modificadores da doenca (sulfassalazina, hidroxicloroquina, leflunomida e
preparacdes injetaveis de sais de ouro), corticosteroides ou medicamentos analgésicos, incluindo
farmacos anti-inflamatorios néo-esteroides (AINES).

N&o deve tomar Hyrimoz com medicamentos contendo as substancias ativas anakinra ou abatacept
devido ao risco elevado de infe¢fes 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 apos o ultimo tratamento com Hyrimoz.

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.

o Hyrimoz s6 deve ser utilizado durante a gravidez se necessario.
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o De acordo com um estudo na gravidez, ndo houve risco mais elevado de malformacdes
congeénitas quando a mée recebeu adalimumab durante a gravidez, em comparagdo com maes
com a mesma doenca gque ndo receberam adalimumab.

o Hyrimoz pode ser utilizado durante a amamentacéo.

o Se utilizou Hyrimoz 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
Hyrimoz durante a sua gravidez antes que o seu bebé tome qualquer vacina (para mais
informacdo sobre vacinagdo, ver seccdo “Adverténcias e precaucdes”).

Conducdo de veiculos e utilizagdo de maquinas

Hyrimoz pode ter uma pequena influéncia na sua capacidade de conduzir, andar de bicicleta ou utilizar
méaquinas. Depois de tomar Hyrimoz, pode ter vertigens e alteracdes da visao.

Hyrimoz contém sodio

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

3. Como utilizar Hyrimoz

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver ddvidas.

Hyrimoz esta disponivel em seringas pré-cheias de 20 mg e de 40 mg, assim como uma caneta de
40 mg, para a administragdo de uma dose completa de 20 mg ou 40 mg pelo doente.

Artrite reumatoide, artrite psoriatica, espondilite anquilosante ou espondilartrite axial sem
evidéncia radiografica de espondilite anquilosante

Idade e peso corporal Qual a dose e com que Notas
frequéncia se deve tomar?

Adultos 40 mg em semanas Na artrite reumatoide, o
alternadas, huma dose Unica metotrexato continua a ser

utilizado enquanto se usa
Hyrimoz. Se o seu médico
considerar que o metotrexato
ndo é adequado, Hyrimoz pode
ser usado isoladamente.

Se tem artrite reumatoide e
nédo usar metotrexato
conjuntamente com
Hyrimoz, o seu médico pode
decidir administrar 40 mg de
Hyrimoz semanalmente ou
80 mg em semanas
alternadas.
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Artrite idiopética juvenil poliarticular

Idade e peso corporal Qual a dose e com que Notas
frequéncia se deve tomar?

Criancas, adolescentes e 40 mg em semanas N&o aplicéavel

adultos a partir dos 2 anos de alternadas

idade com peso igual ou

superior a 30 kg

Criancas e adolescentes a partir | 20 mg em semanas N&o aplicavel

dos 2 anos de idade com peso alternadas

igual a 10 kg ou inferior a

30 kg

Avrtrite relacionada com entesite

Idade e peso corporal Qual a dose e com que Notas
frequéncia se deve tomar?

Criancas, adolescentes e 40 mg em semanas N&o aplicéavel

adultos a partir dos 6 anos de alternadas

idade com peso igual ou

superior a 30 kg

Criancas e adolescentes a partir | 20 mg em semanas N&o aplicavel

dos 6 anos de idade com peso alternadas

igual a 15 kg ou inferior a

30 kg

Psoriase

Idade e peso corporal Qual a dose e com que Notas

frequéncia se deve tomar?

Adultos

Dose inicial de 80 mg (duas
injecBes de 40 mg num s6
dia), seguida de 40 mg
administrada em semanas
alternadas, com inicio uma
semana apos a dose inicial.

Deve continuar a injetar
Hyrimoz durante o tempo
que lhe 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.

Psoriase em placas pediatrica

Idade e peso Qual a dose e com Notas
corporal gue frequéncia se

deve tomar?
Criancas e adolescentes entre Dose inicial de 40 mg, sequida | N&o aplicével
0s 4 e 0s 17 anos de idade com | de 40 mg uma semana mais
peso igual ou superior a 30 kg | tarde.

Depois disso, a dose habitual é

40 mg em semanas alternadas.
Criangas e adolescentes entre Dose inicial de 20 mg, seguida | Né&o aplicavel

0s 4 e 0s 17 anos de idade com
peso igual a 15 kg ou inferior a
30 kg

de 20 mg uma semana mais
tarde.

Depois disso, a dose habitual é
20 mg em semanas alternadas.
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Hidradenite supurativa

Idade e peso corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Adultos

Dose inicial de 160 mg
(quatro injecGes de 40 mg
num sé dia ou duas injecBes
de 40 mg por dia em dois
dias consecutivos), seguida
de uma dose de 80 mg (duas
injecbes de 40 mg num s6
dia) duas semanas mais
tarde.

Ap0s 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
diéria nas &reas afetadas.

Adolescentes entre 0s 12 e
0s 17 anos de idade com
peso igual ou superior a
30 kg

Dose inicial de 80 mg (duas
injecOes de 40 mg num soO
dia), sequida de 40 mg em
semanas alternadas, com
inicio uma semana mais
tarde.

Se esta dose nédo apresentar
um resultado
suficientemente bom, o
médico pode aumentar a
dose para 40 mg por semana
ou 80 mg em semanas
alternadas.

E recomendavel que use um
antisséptico de lavagem
didria nas &reas afetadas.

Doenca de Crohn

Idade e peso corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Adultos

Dose inicial de 80 mg (duas
injecOes de 40 mg num soO
dia), sequida de 40 mg em
semanas alternadas, com
inicio duas semanas mais
tarde.

Se é necessaria uma resposta
mais rapida, o seu médico
pode prescrever uma dose
inicial de 160 mg (quatro
injecOes de 40 mg num soO
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
é 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

Qual a dose e com
gue frequéncia se
deve tomar?

Notas

Criancas e adolescentes
entre 0s 6 e 0s 17 anos de
idade com peso igual ou
superior a 40 kg

Dose inicial de 80 mg (duas
injecBes de 40 mg num s6
dia), sequida de 40 mg em
semanas alternadas, com
inicio duas semanas mais
tarde.

Se é necessaria uma resposta
mais rapida, o seu médico
pode prescrever uma dose
inicial de 160 mg (quatro
injecBes de 40 mg num soO
dia ou duas injecdes de

40 mg por dia em dois dias
consecutivos), seguida

de 80 mg (duas injecGes de
40 mg num so dia) duas
semanas mais tarde.

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

Se esta dose n&o apresentar
um resultado
suficientemente bom, o
médico da sua crianca pode
aumentar a dose para 40 mg
por semana ou 80 mg em
semanas alternadas.

Criancas e adolescentes
entre 0s 6 e 0s 17 anos de
idade com peso inferior a
40 kg

Dose inicial de 40 mg,
seguida de 20 mg em
semanas alternadas, com
inicio duas semanas mais
tarde.

Se é necessaria uma resposta
mais rapida, o seu médico
pode prescrever uma dose
inicial de 80 mg (duas
injecBes de 40 mg num s6
dia), sequida de 40 mg duas
semanas mais tarde.

Depois disso, a dose habitual
é 20 mg em semanas
alternadas.

Se esta dose ndo apresentar
um resultado
suficientemente bom, o
médico da sua crianca pode
aumentar a frequéncia da
dose para 20 mg por
semana.
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Colite ulcerosa

Idade e peso Qual a dose e com Notas
corporal gue frequéncia se
deve tomar?
Adultos Dose inicial de 160 mg Se esta dose ndo apresentar

(quatro injecOes 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 so dia) duas
semanas mais tarde.

Depois disso, a dose habitual
é 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.

Colite ulcerosa pediatrica

Idade e peso Qual a dose e com Notas
corporal gue frequéncia se
deve tomar?
Criancas e Dose inicial de 160 mg (quatro | Os doentes que completem

adolescentes a
partir dos 6 anos de
idade com peso
igual ou superior a
40 kg

injecBes de 40 mg num so dia
ou duas injecdes de 40 mg por
dia em dois dias consecutivos),
seguida de 80 mg (duas
injecBes de 40 mg num so dia)
duas semanas mais tarde.

Depois disso, a dose habitual
é 80 mg em semanas
alternadas (duas injecGes de
40 mg num s6 dia).

18 anos durante o
tratamento com 80 mg em
semanas alternadas devem
continuar com a dose
prescrita.

Criancas e
adolescentes a
partir dos 6 anos de
idade com peso
inferior a 40 kg

Dose inicial de 80 mg (duas
injecBes de 40 mg num s6 dia),
seguida de 40 mg (uma injecéo
de 40 mg) duas semanas mais
tarde.

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

Os doentes que completem
18 anos durante o
tratamento com 40 mg em
semanas alternadas devem
continuar com a dose
prescrita.
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Uveite ndo infecciosa

injecdes de 40 mg), seguida
de 40 mg em semanas
alternadas, com inicio uma
semana apds a dose inicial.

Idade e peso Qual a dose e com Notas
corporal gue frequéncia se
deve tomar?
Adultos Dose inicial de 80 mg (duas Na uveite ndo infecciosa,

pode continuar a utilizar
corticosteroides ou outros
medicamentos que
influenciam o sistema
imunitario engquanto se usa
Hyrimoz. Hyrimoz também
pode ser usado
isoladamente.

Deve continuar a injetar
Hyrimoz durante o tempo
que lhe foi indicado pelo seu
médico.

Criancas e adolescentes a
partir dos 2 anos de idade
com peso igual ou superior a
30 kg

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
com peso inferior a 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.

Modo e via de administracéo

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

A seccdo 7, “Instruces de utilizagio”, fornece instrugdes detalhadas sobre como injetar Hyrimoz.

Se utilizar mais Hyrimoz do que deveria

Se injetar acidentalmente Hyrimoz mais frequentemente do que o prescrito, contacte o seu médico ou
farmacéutico e expligue que utilizou mais do que devia. Leve sempre consigo a embalagem exterior
do medicamento, mesmo que esteja vazia.

Caso se tenha esquecido de utilizar Hyrimoz

Caso se tenha esquecido de administrar uma injecdo, administre a préxima dose de Hyrimoz logo que

se lembrar. Administre a dose seguinte conforme prescrito, como se ndo tivesse omitido a dose

anterior.

Se parar de utilizar Hyrimoz

A decisdo de parar de utilizar Hyrimoz 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 farmacéutico.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. A maioria dos efeitos indesejaveis €é ligeira a moderada. No
entanto, alguns podem ser graves e requerer tratamento. Podem ocorrer efeitos indesejaveis

até 4 meses ou mais apos a Ultima injecdo de Hyrimoz.

Procure assisténcia médica urgente se tiver algum dos seguintes sinais de reacéo alérgica ou
insuficiéncia cardiaca:

erupc¢do cutanea grave ou urticaria;

inchago da face, maos, pés;

dificuldades em respirar, em engolir;

falta de ar durante o esfor¢o ou quando deitado ou inchago dos pés.

Informe imediatamente o0 seu médico se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

. sinais e sintomas de infe¢&o tais como febre, ma disposicéo, feridas, problemas dentérios ou
sensacdo de ardor ao urinar, sensacao de fragueza ou cansaco, tosse;

o sintomas de problemas neuroldgicos tais como formigueiro, dorméncia, visdo dupla, sensacdo
de fraqueza nos bragos ou pernas;

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

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

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

o reacOes no local da injecdo (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;

erupgéo cuténea;

dor nos musculos.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

infecBes graves (incluindo envenenamento do sangue e gripe);
infecOes intestinais (incluindo gastroenterites);

infecOes da pele (incluindo celulite e zona);

infecBes dos ouvidos;

infecBes na boca (incluindo infecdes dentarias e feridas herpéticas);
infecOes do sistema reprodutor;

infecdo do trato urinario;

infecdes fungicas;

infecBes das articulagdes;

tumores benignos;

cancro da pele;

reacOes alérgicas (incluindo alergia sazonal);

desidratacao;

alteraces do humor (incluindo depresséo);

ansiedade;

dificuldade em adormecer;
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alteracdes neuroldgicas tais como prurido, comichdo ou dorméncia;
enxaqueca;

sintomas de compressdo da raiz nervosa (incluindo dor lombar e dor nas pernas);
alteracdes da visao;

inflamag&o dos olhos;

inflamacéo das palpebras e inchago de olhos;

vertigem (sensacao de tontura ou de cabeca as voltas);

sensagdo de batimento cardiaco réapido;

tensdo arterial alta;

vermelhidéo;

hematoma (concentracdo de sangue fora dos vasos sanguineos);
tosse;

asma;

dificuldade em respirar;

hemorragia gastrointestinal;

dispepsia (indigestao, inchaco, azia);

doenca de refluxo;

sindrome de sicca (incluindo olhos e boca seca);

comichéo;

erupcdo da pele com comichao;

nodoas negras;

inflamac&o da pele (tais como eczema);

unhas das méaos e dos pés quebradicas;

aumento de suor;

perda de cabelo;

inicio ou agravamento de psoriase;

espasmos musculares;

sangue na urina;

perturbaces renais;

dor no peito;

edema (acumulacéo 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.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

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

infecdes neuroldgicas (incluindo meningite viral);

infecOes oculares;

infecOes bacterianas;

diverticulite (inflamacéo e infecdo do intestino grosso);

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

perturbacGes do sistema imunitario que podem afetar os pulmdes, pele e ganglios linfaticos
(mais frequentemente como uma doenga chamada sarcoidose);

vasculite (inflamacao dos vasos sanguineos);

tremor;

neuropatia (lesdo nos nervos);

AVC;

perda de audicdo, zumbido;

sensacdo de batimento irregular do coracdo tal como palpitaces;

problemas no coracdo que podem causar falta de ar ou inchago nos tornozelos;
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ataque cardiaco;

quisto na parede de uma artéria maior, inflamacao e coagulo de uma veia, bloqueio de um vaso
sanguineo;

doencas pulmonares causando falta de ar (incluindo inflamacao);

embolismo pulmonar (bloqueio de uma artéria no pulmé&o);

derrame pleural (acumulagdo anormal de liquido no espago pleural);

inflamac&o do pancreas que causa dor grave no abdémen e costas;

dificuldade em engolir;

edema (inchaco) facial;

inflamacéo da vesicula, pedra na vesiculg;

figado gordo (acumulagdo de gordura nas células do figado);

suores noturnos;

escaras;

colapso muscular anormal;

lUpus eritematoso sistémico (uma doenca imunitéria, incluindo inflamacéo da pele, coracéo,
pulmao, articulacBes e outros 6rgaos);

interrupcGes de sono;

impoténcia;

inflamagdes.

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

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

reacdo alérgica grave com choque;

esclerose multipla;

alteracGes neuroldgicas (tais como inflamacgédo 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);

perfuragdo intestinal (um orificio na parede do intestino);

hepatite (inflamacg&o do figado);

reativagdo da infecdo pelo virus da hepatite B;

hepatite autoimune (inflamacédo 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 erupgéo
cutanea com formacéo de bolhas);

edema (inchaco) facial associado com reacdes alérgicas;

eritema multiforme (erupcdo cutanea inflamatoria);

sindrome tipo ltpus;

angioedema (inchaco localizado da pele);

reacdo cutanea liquenoide (erupcdo na pele vermelho-parpura com comichéo).

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

linfoma hepatoesplénico de linfécitos T (um raro cancro de sangue que muitas vezes é fatal);
carcinoma de células de Merkel (um tipo de cancro de pele);

Sarcoma de Kaposi, um cancro raro relacionado com a infe¢éo pelo virus herpes humano 8. O
sarcoma de Kaposi aparece mais frequentemente na forma de lesbes cutaneas de cor pUrpura;
insuficiéncia hepética;

agravamento de uma doenca chamada dermatomiosite (que corresponde a uma erupgao cutanea
acompanhada de fraqueza muscular);

aumento de peso (para a maioria dos doentes, 0 aumento de peso foi pequeno).
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Alguns efeitos indesejaveis observados com adalimumab podem n&o ter sintomas e s6 podem ser
identificados através de analises ao sangue. Estes incluem:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

contagem diminuida dos gl6bulos brancos;
contagem diminuida dos glébulos vermelhos;
aumento dos lipidos no sangue;

aumento das enzimas hepaticas.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

contagem aumentada dos gl6bulos brancos;

contagem diminuida das plaguetas;

aumento de acido Urico no sangue;

contagem anormal de sédio no sangue;

contagem diminuida de célcio no sangue;

contagem diminuida de fosfato no sangue;

nivel de agucar aumentado no sangue;

valores aumentados de desidrogenase lactica no sangue;
presenca de autoanticorpos no sangue;

baixo teor de potassio no sangue.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

o aumento de bilirrubina (anélises de sangue ao figado).

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas):

o contagem diminuida de glébulos brancos, glébulos vermelhos e plaquetas.

Comunicacdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente (ver detalhes abaixo). Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais
informacGes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Hyrimoz

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

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

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

Manter as seringas pré-cheias na embalagem exterior para proteger da luz.
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Conservacdo Alternativa;

Quando necessério (por exemplo, quando esta a viajar), Hyrimoz pode ser conservado a temperatura
ambiente (até 25 °C) por um periodo méaximo de 21 dias — certifique-se de que o protege da luz. Uma
vez retirada do frigorifico para conservagdo a temperatura ambiente, a seringa pré-cheia deve ser
utilizada dentro de 21 dias ou eliminada, mesmo que a volte a colocar no frigorifico mais tarde.
Deve registar a data em que a seringa pré-cheia foi inicialmente retirada do frigorifico e a data em que
deve ser eliminada.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacgoes
Qual a composicdo de Hyrimoz

) A substancia ativa é adalimumab. Cada seringa pré-cheia contém 40 mg de adalimumab em
0,8 ml de solugéo.

o Os outros componentes sdo acido adipico, &cido citrico mono-hidratado, cloreto de sddio,
manitol (E 421), polissorbato 80 (E 433), &cido cloridrico (E 507), hidroxido de sédio (E 524) e
agua para preparacgdes injetaveis (ver seccao 2 “Hyrimoz contém sodio”).

Qual o aspeto de Hyrimoz e contedido da embalagem

Hyrimoz 40 mg solucéo injetavel (injecdo) em seringa pré-cheia é fornecido sob a forma de 0,8 ml de
uma solucdo limpida a ligeiramente opalescente, incolor ou ligeiramente amarelada.

Hyrimoz é fornecido numa seringa transparente de vidro tipo | para uma Unica utilizagdo com uma
agulha de aco inoxidavel de calibre 29 e uma prote¢do da agulha, uma flange para os dedos, uma
tampa de borracha para a agulha (elastomero termopléastico) e um émbolo de plastico, contendo 0,8 ml
de solucdo.

As embalagens contém 1 e 2 seringas pré-cheias de Hyrimoz.
As embalagens da multiembalagem contém 6 (3 embalagens de 2) seringas pré-cheias de Hyrimoz.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Hyrimoz esta disponivel em seringa pré-cheia e em caneta pré-cheia.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Fabricante
Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austria
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Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

bbarapus
Canpno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 234 142 222

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf./Simi/Tel: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

EA\rada

SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espana
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.0.
Tel: +3851 2353 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 99644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600
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Kvnpog Suomi/Finland

SANDOZ HELLAS MONOIIPOXQITH A.E. Sandoz A/S

(EAMGS ) Puh/Tel: +358 10 6133 400
TnA: +30 216 600 5000

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

7. Instrucdes de utilizagéo

Para ajudar a evitar eventuais infecdes e para assegurar que utiliza o medicamento corretamente, é
importante que siga estas instrucoes!

Antes de injetar Hyrimoz, certifique-se de que 1€, compreende e segue estas instrugdes de utilizagdo. O
seu profissional de cuidados de saude deve ajuda-lo a preparar e a injetar Hyrimoz corretamente com a
seringa pré-cheia, antes de o utilizar pela primeira vez. Fale com o seu profissional de cuidados de
salde, se tiver alguma davida.

A sua seringa pré-cheia para uma Unica utilizagdo de Hyrimoz com protecdo da agulha e flange
para os dedos

Protecdo da agulha Flange para os dedos Embolo

Tampada  |janela de visualizacio Asa;s da Cabeca do
agulha Etiqueta e prazo Sro eg?ﬁ émbolo
de validade aaguiha
| J A

Figura A: Seringa pré-cheia de Hyrimoz com protecdo da agulha e flange para os dedos

E importante que:

o néo abra a caixa exterior enquanto ndo estiver pronto para utilizar a seringa.

o n&o utilize a seringa se o selo do blister estiver rasgado, visto que pode nédo ser seguro utiliza-
la.

o nunca deixe a seringa onde outras pessoas possam mexer nela.

o se deixar cair a seringa, nao a utilize se Ihe parecer danificada ou se a deixou cair com a tampa
da agulha retirada.

. nao retire a tampa da agulha sendo justamente antes de dar a injeg&o.

. tenha o cuidado de néo tocar nas asas da protecdo da agulha antes de utilizar a seringa. Se tocar
nas asas, a protecdo da agulha pode ativar-se demasiado cedo. N&o retire a flange para os dados
antes da injecéo.
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injete Hyrimoz 15-30 minutos depois de o retirar do frigorifico para que a injecéo seja mais
confortavel.

deite fora a seringa utilizada logo ap06s a sua utilizacdo. Nao reutilize uma seringa. Consulte a
seccdo “4. Eliminar as seringas usadas” no final destas instrucdes de utilizacao.

Como deve conservar Hyrimoz?

Conserve as seringas na caixa exterior num frigorifico, a uma temperatura entre os 2 °C e 8 °C.
Quando necessério (por exemplo, quando viajar), Hyrimoz pode ser conservado a temperatura
ambiente (até 25 °C) por um periodo maximo de 21 dias — certifique-se de que o protege da luz.
Uma vez retirada do frigorifico para conservacao a temperatura ambiente, a seringa pré-cheia
deve ser utilizada dentro de 21 dias ou eliminada, mesmo que a volte a colocar no frigorifico
mais tarde. Deve registar a data em que a seringa pré-cheia foi inicialmente retirada do
frigorifico e a data em que deve ser eliminada.

Conserve as seringas na embalagem original até estarem prontas a ser utilizadas, de modo a
protegé-las da luz.

Né&o conserve as seringas em condicOes extremas de calor ou frio.

N&o congele as seringas.

Manter Hyrimoz e todos os medicamentos fora da vista e do alcance das criancas.

O que precisa para administrar a sua inje¢cdo?

Coloque os seguintes artigos numa superficie limpa e plana.
A sua embalagem contém o seguinte:

Hyrimoz seringa(s) pré-cheia(s) (ver Figura A). Cada seringa contém 40 mg/0,8 ml de Hyrimoz.

Os seguintes artigos néo estdo incluidos na sua embalagem (ver Figura B):

Toalhete com alcool
Pedaco de algodéo ou gaze
Recipiente para eliminacéo de objetos cortantes

OBJETOS
CORTANTES

&

Y

Figura B: Artigos néo incluidos na embalagem

Consulte a seccdo “4. Eliminar as seringas usadas” no final destas instru¢des de utilizagéo.
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Antes da injecéo

Figura C: A protecdo da agulha ndo esta ativada — Figura D: A protecéo da agulha est4 ativada

a seringa esta pronta para ser utilizada —nao utilizar
o] Nesta configuracdo, a protecao da o] Nesta configuragdo, a protecao
agulha NAO ESTA ATIVADA. da agulha ESTA ATIVADA.
o] A seringa esta pronta a ser utilizada o] NAO UTILIZE a seringa (ver
(ver Figura C). Figura D).

Preparar a seringa

Para uma injecdo mais confortavel, retire o blister que contém a seringa do frigorifico e deixe-o
por abrir na sua bancada de trabalho durante cerca de 15 a 30 minutos, para que atinja a
temperatura ambiente.

Retire a seringa do blister.

Olhe pela janela de visualizagdo. A solugdo deve ser incolor ou 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.

N&o utilize a seringa se estiver partida ou se a protecdo da agulha estiver ativada. Devolva a
seringa e respetiva embalagem a farmécia.

Consulte o prazo de validade (EXP) indicado na seringa. N&o utilize a seringa se o prazo de
validade tiver passado.

Contacte o0 seu farmacéutico se a seringa néo estiver de acordo com as verificagdes acima
referidas.

1.

Escolher o local da inje¢ao:

O local recomendado para a injecdo € a parte da frente das
suas coxas. Também pode utilizar a parte inferior do
abddémen, mas ndo dentro dos 5 cm a volta do seu umbigo
(ver Figura E).

Escolha um local diferente sempre que administrar uma .
injecdo a si mesmo. i
N&o injete nas areas onde a pele esteja sensivel, dorida,
vermelha, descamada ou endurecida. Evite as &reas com . .
cicatrizes ou estrias. Se tiver psoriase, NAO deve injetar

diretamente nas &reas que tenham placas de psoriase.

Figura E: Escolha o local da injecéo
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2.

3.

Limpar o local da injecgéo:

Lave bem as méos com &gua e sabdao.

Com um movimento circular, limpe o local da inje¢cdo com
um toalhete de alcool. Deixe secar antes de administrar a
injecdo (ver Figura F).

N&o toque na &rea limpa antes de proceder a injecao.

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 injecéo (ver
Figura H).

Introduza a agulha na pele, conforme ilustrado.
Empurre a agulha até ao maximo para assegurar que a
totalidade da medicacdo seja administrada.

Pegue na seringa conforme ilustrado (ver Figura I).
Pressione o émbolo devagar, até ao maximo, de modo a
que a cabecga do émbolo esteja totalmente entre as asas da
protecao da agulha.

Mantenha o émbolo totalmente pressionado para baixo
enquanto segura a seringa no devido lugar durante 5
segundos.
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Figura F: Limpe o local da injec&o

Figura G: Puxe a tampa da agulha
para fora




Figura I: Pegue na seringa

o Mantenha o émbolo totalmente pressionado para baixo,
ao mesmo tempo que puxa a agulha diretamente para fora
do local da injecéo, com cuidado, e largue a pele (ver
Figura J).

Figura J: Puxe a agulha diretamente
para fora

o Liberte o émbolo devagar e deixe a protecdo da agulha
cobrir automaticamente a agulha exposta (ver Figura K).

o Podera haver uma peguena quantidade de sangue no local
da injecdo. Pode pressionar um pedaco de algoddo ou gaze
sobre o local da injecdo durante 10 segundos. N&o esfregue
o local da injecdo. Pode tapar o local da inje¢cdo com um
pequeno penso, se Necessario.

Figura K: Liberte o émbolo devagar

4, Eliminar as seringas usadas:

o Elimine (ou deite fora) as seringas usadas num recipiente para
objetos cortantes (recipiente resistente a perfuragdes e que se
fecha). Para sua seguranca e salde, e para a seguranca e salde
dos outros, as agulhas e seringas usadas nunca devem ser
utilizadas novamente.

o N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no
lixo doméstico. Pergunte ao seu médico ou farmacéutico como
deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas
ajudardo a proteger o ambiente. Qualquer medicamento nédo
utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

Se tiver alguma davida, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro que conheca o
Hyrimoz.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Hyrimoz 40 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia
adalimumab
40 mg/0,8 ml

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacgéo 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 informacéo
de seguranga importante que precisa conhecer, antes e durante o tratamento com Hyrimoz.
Mantenha o cartéo de seguranca do doente consigo durante o seu tratamento e até 4 meses
apos a sua Ultima injecdo (ou a do/a seu/sua filho/a) de Hyrimoz.

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

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

O que é Hyrimoz e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Hyrimoz
Como utilizar Hyrimoz

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Hyrimoz

Contetdo da embalagem e outras informacdes
Instrugdes de utilizacdo

NogkrwbhE

1. O que é Hyrimoz e para que é utilizado

Hyrimoz contém adalimumab como substancia ativa, um medicamento que atua ao nivel do sistema
imunitario (de defesa) do seu corpo.

Hyrimoz é usado no tratamento das doencas inflamatérias abaixo descritas:
artrite reumatoide,

artrite idiopatica juvenil poliarticular,

artrite relacionada com entesite,

espondilite anquilosante,

espondilartrite axial sem evidéncia radiogréafica de espondilite anquilosante,
artrite psoriatica,

psoriase,

hidradenite supurativa,

doenca de Crohn,

colite ulcerosa e

uveite ndo infecciosa.

A substancia ativa de Hyrimoz, 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 inflamatérias acima mencionadas. Ao ligar-se ao TNFa,
Hyrimoz bloqueia a sua agdo e diminui o processo inflamatério destas doengas.
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Artrite reumatoide

A artrite reumatoide é uma doenga inflamatoria das articulagdes.

Hyrimoz é usado no tratamento da artrite reumatoide em adultos. Se tem artrite reumatoide ativa
moderada a grave, é possivel gue tenha sido previamente tratado com outros medicamentos
modificadores da doenca, como 0 metotrexato. Se estes medicamentos ndo apresentarem um resultado
suficientemente bom, ser-lhe-& administrado Hyrimoz para tratar a sua artrite reumatoide.

Hyrimoz pode ser usado no tratamento da artrite reumatoide grave, ativa e progressiva sem tratamento
prévio com metotrexato.

Hyrimoz pode retardar a lesdo da cartilagem e 0sso das articulagfes causada pela doenca e melhorar a
funcdo fisica.

Hyrimoz ¢é usado habitualmente com metotrexato. Se 0 médico considerar que metotrexato ndo é
adequado, Hyrimoz pode ser usado isoladamente.

Artrite idiopatica juvenil poliarticular e artrite relacionada com entesite

A artrite idiopética juvenil poliarticular e a artrite relacionada com entesite sdo doencas inflamatdrias
das articulacdes que normalmente surgem pela primeira vez na infancia.

Hyrimoz é usado no tratamento da artrite idiopatica juvenil poliarticular em criangas e adolescentes
com idade entre os 2 e 0s 17 anos e artrite relacionada com entesite em criangas e adolescentes com
idade entre os 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 receberéo Hyrimoz para tratar a respetiva artrite
idiopatica juvenil poliarticular ou artrite relacionada com entesite.

Espondilite anquilosante e espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de espondilite anquilosante

A espondilite anquilosante e espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de espondilite
anquilosante sdo doencas inflamatdrias da espinha dorsal.

Hyrimoz é usado em adultos para tratar estas doencas. No caso de sofrer de espondilite anquilosante
ou espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de espondilite anquilosante, recebera primeiro
outros medicamentos. Se estes medicamentos ndo apresentarem um resultado suficientemente bom,
recebera Hyrimoz para reduzir os sinais e sintomas da sua doenca.

Psoriase em placas em adultos e criancas

Psoriase em placas é uma doenca inflamatdria da pele que provoca manchas avermelhadas, secas e
com placas na pele, cobertas de escamas prateadas. A psoriase em placas pode também afetar as
unhas, causando a sua desintegracao, tornando-as espessas e descoladas da base da unha o que pode
ser doloroso. Pensa-se que a psoriase pode ser causada por alteracdes do sistema imunitario do corpo,
gue provocam um aumento da producdo de células epiteliais.

Hyrimoz é usado no tratamento da psoriase em placas moderada a grave, em adultos. Hyrimoz
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 satisfatério ou sdo inadequados.
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Artrite psoriatica

A artrite psoriatica é uma doenca inflamatdria das articulacGes associada a psoriase.

Hyrimoz é usado no tratamento da artrite psoriatica em adultos. Hyrimoz pode retardar a lesdo da
cartilagem e 0sso das articulages causada pela doenca e melhorar a func¢éo fisica.

Hidradenite supurativa em adultos e adolescentes

Hidradenite supurativa (por vezes chamada hidrosadenite supurativa ou acne inversa) é uma doenca
inflamatdria de longo prazo da pele, muitas vezes dolorosa. Os sintomas podem incluir nédulos
dolorosos (carocos) e abcessos (furdinculos) que podem libertar pus.

Frequentemente afeta &reas da pele especificas, tais como a regido inframamaria (abaixo das mamas),
axilas, coxas, virilhas e nadegas. Nas areas afetadas, podem também surgir cicatrizes.

Hyrimoz ¢é usado no tratamento da hidradenite supurativa em adultos e adolescentes a partir

dos 12 anos de idade. Hyrimoz pode reduzir o nimero de nédulos e abcessos existentes, bem como a
dor frequentemente associada com a doenca. Pode ser tratado inicialmente com outros medicamentos.
Se estes medicamentos ndo apresentarem um resultado suficientemente bom, recebera Hyrimoz.

Doenca de Crohn em adultos e criancas

A doenca de Crohn é uma doenca inflamatdria do aparelho digestivo.

Hyrimoz é usado no tratamento da doenca de Crohn em adultos e criangas entre 0s 6 e 0s 17 anos. No
caso de sofrer de doenca de Crohn recebera primeiro outros medicamentos. Caso ndo responda de
modo suficiente a esses medicamentos, recebera Hyrimoz para reduzir os sinais e sintomas da sua
doenca de Crohn.

Colite ulcerosa em adultos e criancas

A colite ulcerosa é uma doenca inflamatéria do intestino grosso.

Hyrimoz é usado no tratamento da colite ulcerosa moderada a grave em adultos e criangas entre 0s 6 e
0s 17 anos. No caso de sofrer de colite ulcerosa pode receber primeiro outros medicamentos. Se estes
medicamentos ndo apresentarem um resultado suficientemente bom, receberd Hyrimoz para reduzir os
sinais e sintomas da sua doenca.

Uveite ndo infecciosa em adultos e criancas

A uveite ndo infecciosa ¢ uma doenga inflamatdria que afeta diferentes partes do olho. A inflamagéo
pode levar a uma diminuicéo da visdo e/ou a presenca de moscas volantes no olho (pontos pretos ou
linhas finas que se movem através do campo de visdo). Hyrimoz atua através da reducdo desta
inflamacéo.

Hyrimoz é usado no tratamento da

o Uveite ndo infecciosa com inflamacdo, afetando a parte de tras do olho, em adultos

o Uveite ndo infecciosa cronica, com inflamacdo, afetando a parte da frente do olho, em criangas a
partir dos 2 anos de idade
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2. O que precisa de saber antes de utilizar Hyrimoz
Nao utilize Hyrimoz

. Se tem alergia ao adalimumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgéo 6).

) Se tem uma infeg&o grave, incluindo tuberculose, sepsia (envenenamento do sangue) ou outras
infecBes oportunistas (infecGes 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”).

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

Adverténcias e precaucoes

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

Reacdo alérgica

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

Infecdo

o Se tiver uma infecdo, incluindo uma infecdo crénica ou localizada (por exemplo, Ulcera da
perna), informe o seu médico antes de iniciar o tratamento com Hyrimoz. Se tiver quaisquer
duvidas, deve contactar o seu médico.

. Pode contrair mais facilmente infe¢cdes enquanto estiver a ser tratado com Hyrimoz. Este risco
pode aumentar se a sua funcdo pulmonar estiver diminuida. Estas infe¢des podem ser graves e
incluir tuberculose, infe¢des causadas por virus, fungos, parasitas ou bactérias, ou outros
organismos infecciosos pouco habituais e sepsia (envenenamento do sangue).

o Em casos raros, estas infe¢des podem por a vida em risco. Deve informar o seu médico se tiver
sintomas, tais como febre, feridas, sensacdo de cansago ou problemas dentérios. O seu médico
pode aconselhar a suspensdo temporaria de Hyrimoz.

Tuberculose (TB)

. Uma vez que foram notificados casos de tuberculose em doentes tratados com adalimumab, o
seu medico ird avalia-lo para despiste de sinais e sintomas de tuberculose antes de iniciar a
terapéutica com Hyrimoz. Esta avaliacdo ira incluir uma histéria clinica pormenorizada e
exames de despiste (por exemplo, uma radiografia do térax e um teste de tuberculina). A
realizacéo e o resultado destes exames devem ser registados no cartfo de seguranca do doente. E
muito importante que informe o seu médico se ja sofreu de tuberculose ou se esteve em contacto
préximo com alguém com esta doenca. A tuberculose pode vir a manifestar-se durante o
tratamento, ainda que tenha efetuado tratamento de profilaxia da tuberculose. Se surgirem
sintomas de tuberculose (tosse persistente, perda de peso, fraqueza, febre ligeira) ou qualquer
outra infecdo durante ou apds o tratamento, informe imediatamente o seu médico.

Infecdo do viajante/infecdo recorrente

) Informe o seu médico se residiu ou viajou em regifes nas quais as infe¢bes fungicas tais como
histoplasmose, coccidioidomicose ou blastomicose séo frequentes.
o 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

) Informe o seu médico se é um portador do virus da Hepatite B (HBV), se tem infe¢do ativa pelo
HBV 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 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 pdr 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
Hyrimoz. Em conjunto com o seu médico deve tomar especial atencéo a sinais de infe¢do
enquanto estiver a ser tratado com Hyrimoz. E importante informar o seu médico se tiver
sintomas de infecGes, tais como febre, feridas, sensacdo de cansaco ou problemas dentéarios.

Cirurgia ou procedimentos dentarios

o Se vai ser submetido a uma intervengdo cirtrgica ou dentéria, informe o seu médico que esta a
tomar Hyrimoz. O seu médico pode aconselhar a suspensao temporéaria de Hyrimoz.

Doenca desmielinizante

) Se sofre ou vier a desenvolver uma doenca desmielinizante (uma doenca que afeta a camada
isoladora a volta dos nervos, tal como esclerose mdaltipla), o seu médico ira decidir se pode
utilizar ou continuar a utilizar Hyrimoz. Caso a sua crianca tiver sintomas, tais como alteracfes
na visdo, fraqueza nos bracos ou pernas ou dorméncia ou formigueiro em qualquer parte do
corpo, informe imediatamente o seu médico.

Vacinagao

) Certas vacinas contém formas vivas, mas enfraquecidas, de bactérias e virus causadores de
doencas e ndo devem ser administradas durante o tratamento com Hyrimoz para o caso de
causarem infecdes. Consulte o seu médico antes de receber qualquer vacina. Recomenda-se que
as criangas, se possivel, antes de iniciar o tratamento com Hyrimoz, sejam imunizadas com
todas as vacinas, de acordo com o atual plano nacional de vacinag&o. Se utilizou Hyrimoz
durante a gravidez, o seu bebé pode ter um risco superior de ter tais infe¢Oes até cerca de cinco
meses apos a Ultima dose que administrou durante a gravidez. E importante que diga ao médico
do seu bebé e a outros profissionais de salde que usou Hyrimoz durante a sua gravidez, para
gue estes possam decidir quando pode ser dada qualquer vacina ao seu bebé.

Insuficiéncia cardiaca

o Deve informar o seu médico se sofre ou ja sofreu de algum problema cardiaco grave. Se sofre
de insuficiéncia cardiaca ligeira e esta a ser tratado com Hyrimoz, o estado da sua insuficiéncia
cardiaca deve ser controlado cuidadosamente pelo seu médico. Caso se verifique
desenvolvimento 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 que 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 criangas 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 éssea). Se toma Hyrimoz o risco de
ter linfoma, leucemia, ou outro cancro pode aumentar. Em raras ocasides, 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 esta a tomar azatioprina ou mercaptopurina com Hyrimoz.

o 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 alteracGes no aspeto de marcas ou areas de leséo existentes, informe o seu médico.

o Existem casos de cancros, para além de linfoma, em doentes com um tipo especifico de doenga
pulmonar denominada doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) tratados com outros
antagonistas TNFa. Se tem DPOC, ou se fuma muito, deve falar com o seu médico para saber se
o tratamento com um bloqueador TNFa € apropriado para si.

Doencas autoimunes

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

Criancas e adolescentes

. Vacinagdo: se possivel, antes de iniciar Hyrimoz, a sua crianga deve ter todas as vacinas
atualizadas.

o Né&o utilizar Hyrimoz em criancas com artrite idiopatica juvenil poliarticular, com idade inferior
a 2 anos.

Outros medicamentos e Hyrimoz

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Hyrimoz pode ser utilizado em conjunto com metotrexato ou com certos medicamentos
antirreumatismais modificadores da doenca (sulfassalazina, hidroxicloroquina, leflunomida e
preparacdes injetaveis de sais de ouro), corticosteroides ou medicamentos analgésicos, incluindo
farmacos anti-inflamatorios ndo-esteroides (AINES).

N&o deve tomar Hyrimoz com medicamentos contendo as substancias ativas anakinra ou abatacept
devido ao risco elevado de infe¢fes 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¢bes 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 apos o ultimo tratamento com Hyrimoz.

) Se esté gravida, se pensa que pode estar gravida ou se planeia engravidar, aconselhe-se com o
seu médico antes de utilizar esta terapéutica.

) Hyrimoz s6 deve ser utilizado durante a gravidez se necessario.
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o De acordo com um estudo na gravidez, ndo houve risco mais elevado de malformacdes
congeénitas quando a mée recebeu adalimumab durante a gravidez, em comparagdo com maes
com a mesma doenca gque ndo receberam adalimumab.

o Hyrimoz pode ser utilizado durante a amamentacao.

o Se utilizou Hyrimoz 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
Hyrimoz durante a sua gravidez antes que o seu bebé tome qualquer vacina (para mais
informacdo sobre vacinagdo, ver seccdo “Adverténcias e precaucdes”).

Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas

Hyrimoz pode ter uma pequena influéncia na sua capacidade de conduzir, andar de bicicleta ou utilizar
maquinas. Depois de tomar Hyrimoz pode ter vertigens e alteracfes da viséo.

Hyrimoz contém sodio

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

3. Como utilizar Hyrimoz

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
medico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Hyrimoz esta disponivel em seringas pré-cheias de 20 mg e de 40 mg, assim como uma caneta de
40 mg, para a administracdo de uma dose completa de 20 mg ou 40 mg pelo doente.

Artrite reumatoide, artrite psoriatica, espondilite anquilosante ou espondilartrite axial sem
evidéncia radiografica de espondilite anquilosante

Idade e peso corporal Qual a dose e com que Notas
frequéncia se deve tomar?

Adultos 40 mg em semanas Na artrite reumatoide, o
alternadas, huma dose Unica metotrexato continua a ser

utilizado enquanto se usa
Hyrimoz. Se o seu médico
considerar que o metotrexato
ndo é adequado, Hyrimoz pode
ser usado isoladamente.

Se tem artrite reumatoide e
nédo usar metotrexato
conjuntamente com
Hyrimoz, o seu médico pode
decidir administrar 40 mg de
Hyrimoz semanalmente ou
80 mg em semanas
alternadas.
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Artrite idiopética juvenil poliarticular

Idade e peso corporal Qual a dose e com que Notas
frequéncia se deve tomar?

Criancas, adolescentes e 40 mg em semanas N&o aplicéavel

adultos a partir dos 2 anos de alternadas

idade com peso igual ou

superior a 30 kg

Criancas e adolescentes a partir | 20 mg em semanas N&o aplicavel

dos 2 anos de idade com peso alternadas

igual a 10 kg ou inferior a

30 kg

Avrtrite relacionada com entesite

Idade e peso corporal Qual a dose e com que Notas
frequéncia se deve tomar?

Criancas, adolescentes e 40 mg em semanas N&o aplicéavel

adultos a partir dos 6 anos de alternadas

idade com peso igual ou

superior a 30 kg

Criancas e adolescentes a partir | 20 mg em semanas N&o aplicavel

dos 6 anos de idade com peso alternadas

igual a 15 kg ou inferior a

30 kg

Psoriase

Idade e peso corporal Qual a dose e com que Notas

frequéncia se deve tomar?

Adultos

Dose inicial de 80 mg (duas
injecBes de 40 mg num s6
dia), seguida de 40 mg
administrada em semanas
alternadas, com inicio uma
semana apos a dose inicial.

Deve continuar a injetar
Hyrimoz durante o tempo
que lhe 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.

Psoriase em placas

Idade e peso Qual a dose e com Notas
corporal gue frequéncia se

deve tomar?
Criancas e adolescentes entre Dose inicial de 40 mg, sequida | Ndo aplicavel
0s 4 e 0s 17 anos de idade com | de 40 mg uma semana mais
peso igual ou superior a 30 kg | tarde.

Depois disso, a dose habitual é

40 mg em semanas alternadas.
Criangas e adolescentes entre Dose inicial de 20 mg, sequida | Ndo aplicavel

0s 4 e 0s 17 anos de idade com
peso igual a 15 kg ou inferior a
30 kg

de 20 mg uma semana mais
tarde.

Depois disso, a dose habitual é
20 mg em semanas alternadas.
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Hidradenite supurativa

Idade e peso corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Adultos

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 uma dose de 80 mg (duas
injecBes de 40 mg num sé
dia) duas semanas mais
tarde.

Ap0s 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
diéria nas areas afetadas.

Adolescentes entre 0s 12 e 0s
17 anos de idade com peso
igual ou superior a 30 kg

Dose inicial de 80 mg (duas
injegcOes de 40 mg num soO
dia), seguida de 40 mg em
semanas alternadas, com
inicio uma semana mais
tarde.

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.

E recomendavel que use um
antisséptico de lavagem
didria nas &reas afetadas.

Doenca de Crohn

Idade e peso corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Adultos

Dose inicial de 80 mg (duas
injecOes de 40 mg num soO
dia), sequida de 40 mg em
semanas alternadas, com
inicio duas semanas mais
tarde.

Se é necessaria uma resposta
mais rapida, o seu médico
pode prescrever uma dose
inicial de 160 mg (quatro
injecOes de 40 mg num soO
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
é 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

Qual a dose e com
gue frequéncia se
deve tomar?

Notas

Criancas e adolescentes
entre 0s 6 e 0s 17 anos de
idade com peso igual ou
superior a 40 kg

Dose inicial de 80 mg (duas
injecBes de 40 mg num s6
dia), sequida de 40 mg em
semanas alternadas, com
inicio duas semanas mais
tarde.

Se é necessaria uma resposta
mais rapida, o seu médico
pode prescrever uma dose
inicial de 160 mg (quatro
injecBes de 40 mg num soO
dia ou duas injecdes de

40 mg por dia em dois dias
consecutivos), seguida

de 80 mg (duas injecGes de
40 mg num so dia) duas
semanas mais tarde.

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

Se esta dose n&o apresentar
um resultado
suficientemente bom, o
médico da sua crianca pode
aumentar a dose para 40 mg
por semana ou 80 mg em
semanas alternadas.

Criancas e adolescentes
entre 0s 6 e 0s 17 anos de
idade com peso inferior a
40 kg

Dose inicial de 40 mg,
seguida de 20 mg em
semanas alternadas, com
inicio duas semanas mais
tarde.

Se é necessaria uma resposta
mais rapida, o seu médico
pode prescrever uma dose
inicial de 80 mg (duas
injecBes de 40 mg num s6
dia), sequida de 40 mg duas
semanas mais tarde.

Depois disso, a dose habitual
é 20 mg em semanas
alternadas.

Se esta dose ndo apresentar
um resultado
suficientemente bom, o
médico da sua crianca pode
aumentar a frequéncia da
dose para 20 mg por
semana.
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Colite ulcerosa

Idade e peso Qual a dose e com Notas
corporal gue frequéncia se
deve tomar?
Adultos Dose inicial de 160 mg Se esta dose ndo apresentar

(quatro injecOes 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 so dia) duas
semanas mais tarde.

Depois disso, a dose habitual
é 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.

Colite ulcerosa pediatrica

Idade e peso Qual a dose e com Notas
corporal gue frequéncia se
deve tomar?
Criancas e Dose inicial de 160 mg Os doentes que completem

adolescentes a
partir dos 6 anos de
idade com peso
igual ou superior a
40 kg

(quatro injecGes 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 s0 dia) duas
semanas mais tarde.

Depois disso, a dose habitual
é 80 mg em semanas
alternadas (duas injecGes de
40 mg num s6 dia).

18 anos durante o
tratamento com 80 mg em
semanas alternadas devem
continuar com a dose
prescrita.

Criancas e
adolescentes a
partir dos 6 anos de
idade com peso
inferior a 40 kg

Dose inicial de 80 mg (duas
injecOes de 40 mg num so dia),
seguida de 40 mg (uma injecdo
de 40 mg) duas semanas mais
tarde.

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

Os doentes que completem
18 anos durante o
tratamento com 40 mg em
semanas alternadas devem
continuar com a dose
prescrita.
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Uveite ndo infecciosa

injecdes de 40 mg), seguida
de 40 mg em semanas
alternadas, com inicio uma
semana apds a dose inicial.

Idade e peso Qual a dose e com Notas
corporal gue frequéncia se
deve tomar?
Adultos Dose inicial de 80 mg (duas Na uveite ndo infecciosa,

pode continuar a utilizar
corticosteroides ou outros
medicamentos que
influenciam o sistema
imunitario engquanto se usa
Hyrimoz. Hyrimoz também
pode ser usado
isoladamente.

Deve continuar a injetar
Hyrimoz durante o tempo
que lhe foi indicado pelo seu
médico.

Criancas e adolescentes a
partir dos 2 anos de idade
com peso igual ou superior a
30 kg

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
com peso inferior a 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.

Modo e via de administracéo

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

A seccdo 7, “Instrucdes de utilizag&o”, fornece instrugdes detalhadas sobre como injetar Hyrimoz.

Se utilizar mais Hyrimoz do que deveria

Se injetar acidentalmente Hyrimoz 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
do medicamento, mesmo que esteja vazia.

Caso se tenha esquecido de utilizar Hyrimoz

Caso se tenha esquecido de administrar uma injecdo, administre a préxima dose de Hyrimoz logo que

se lembrar. Administre a dose seguinte conforme prescrito, como se nédo tivesse omitido a dose

anterior.

Se parar de utilizar Hyrimoz

A decisdo de parar de utilizar Hyrimoz 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 farmacéutico.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. A maioria dos efeitos indesejaveis é ligeira a moderada. No
entanto, alguns podem ser graves e requerer tratamento. Podem ocorrer efeitos indesejaveis

até 4 meses ou mais apos a Ultima injecdo de Hyrimoz.

Procure assisténcia médica urgente se tiver algum dos seguintes sinais de reacéo alérgica ou
insuficiéncia cardiaca:

erupc¢do cutanea grave ou urticaria;

inchago da face, maos, pés;

dificuldade em respirar, em engolir;

falta de ar durante o esfor¢o ou quando deitado ou inchago dos pés.

Informe imediatamente o0 seu médico se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis

o sinais e sintomas de infe¢do tais como febre, ma disposicéo, feridas, problemas dentarios ou
sensacdo de ardor ao urinar, sensacao de fragueza ou cansaco, tosse;

o sintomas de problemas neurolégicos tais como formigueiro, dorméncia, visao dupla, sensacao
de 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 alteragcdes sanguineas tais como febre persistente, nddoas
negras, hemorragias, palidez.

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

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

dor de cabeca;

dor abdominal (dor de barriga);

nauseas e vomitos;

erupcéo cutanea;

dor nos musculos.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

infecdes graves (incluindo envenenamento do sangue e gripe);
infecBes intestinais (incluindo gastroenterite);

infecdes da pele (incluindo celulite e zona);

infecdes dos ouvidos;

infecBes na boca (incluindo infecBes dentarias e feridas herpéticas);
infe¢des do sistema reprodutor;

infecdo do trato urinario;

infecBes flngicas;

infecBes das articulagdes;

tumores benignos;

cancro da pele;

reacOes alérgicas (incluindo alergia sazonal);

desidratacéo;

alteracdes do humor (incluindo depresséo);

ansiedade;
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dificuldade em adormecer;

alteracdes neuroldgicas tais como prurido, comichao ou dorméncia;
enxaqueca;

sintomas de compressdo da raiz nervosa (incluindo dor lombar e dor nas pernas);
alteracdes da visao;

inflamac&o dos olhos;

inflamacéo das palpebras e inchago de olhos;

vertigem (sensacao de tontura ou de cabeca as voltas);

sensagdo de batimento cardiaco réapido;

tensdo arterial alta;

vermelhidéo;

hematoma (concentracdo de sangue fora dos vasos sanguineos);
tosse;

asma;

dificuldade em respirar;

hemorragia gastrointestinal;

dispepsia (indigestao, inchaco, azia);

doenca de refluxo;

sindrome de sicca (incluindo olhos e boca seca);

comichao;

erupcdo da pele com comichao;

nddoas negras;

inflamac&o da pele (tais como eczema);

unhas das méaos e dos pés quebradicas;

aumento de suor;

perda 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 nédoas negras;
diminuicéo na cicatrizagéo.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

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

infecdes neurolégicas (incluindo meningite viral);

infecOes oculares;

infecOes bacterianas;

diverticulite (inflamac&o e infecdo do intestino grosso);

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

perturbacBes do sistema imunitario que podem afetar os pulmdes, pele e ganglios linfaticos
(mais frequentemente como uma doenga chamada sarcoidose);

vasculite (inflamagao dos vasos sanguineos);

tremor;

neuropatia (lesdo nos nervos);

AVC;

perda de audicdo, zumbido;

sensacdo de batimento irregular do coracdo tal como palpitacGes;
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problemas no coracdo que podem causar falta de ar ou inchago nos tornozelos;

ataque cardiaco;

quisto na parede de uma artéria maior, inflamacao e coagulo de uma veia, bloqueio de um vaso
sanguineo;

doencas pulmonares causando falta de ar (incluindo inflamacéo);

embolismo pulmonar (bloqueio de uma artéria pulmonar);

derrame pleural (acumulagdo anormal de liquido no espago pleural);

inflamac&o do péancreas que causa dor grave no abdémen e costas;

dificuldade em engolir;

edema (inchaco) facial;

inflamacéo da vesicula, pedra na vesiculg;

figado gordo (acumulagdo de gordura nas células do figado);

suores noturnos;

escaras;

colapso muscular anormal;

IUpus eritematoso sistémico (uma doenca imunitéria, incluindo inflamacéo da pele, coracéo,
pulmao, articulacBes e outros 6rgaos);

interrupcGes de sono;

impoténcia;

inflamagdes.

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

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

reacdo alérgica grave com choque;

esclerose multipla;

alteracBes neuroldgicas (tais como inflamacédo do nervo 6tico no olho e sindrome de
Guillain-Barré, uma doenga que pode causar fraqueza muscular, sensagcdes anormais,
formigueiro nos bracos 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 (inflamacg&o do figado);

reativagdo da infecdo pelo virus da hepatite B;

hepatite autoimune (inflamacédo 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 erupgéo
cutanea com formacéo de bolhas);

edema (inchaco) facial associado com reacdes alérgicas;

eritema multiforme (erupcdo cutanea inflamatoria);

sindrome tipo lUpus;

angiodema (inchaco localizado da pele);

reacdo cutanea liquenoide (erupcéo na pele vermelho-pUarpura com comichéo).

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

linfoma hepatoesplénico de linfécitos T (um raro cancro de sangue que muitas vezes é fatal);
carcinoma de células de Merkel (um tipo de cancro de pele);
Sarcoma de Kaposi, um cancro raro relacionado com a infe¢éo pelo virus herpes humano 8. O
sarcoma de Kaposi aparece mais frequentemente na forma de lesbes cutaneas de cor pUrpura;
insuficiéncia hepética;
agravamento de uma doenca chamada dermatomiosite (que corresponde a uma erupgao cutanea
acompanhada de fraqueza muscular);

aumento de peso (para a maioria dos doentes, o0 aumento de peso foi pequeno).

254



Alguns efeitos indesejaveis observados com adalimumab podem n&o ter sintomas e s6 podem ser
identificados através de analises ao sangue. Estes incluem:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

contagem diminuida dos gl6bulos brancos;
contagem diminuida dos gl6bulos vermelhos;
aumento dos lipidos no sangue;

aumento das enzimas hepaticas.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

contagem aumentada dos gl6bulos brancos;

contagem diminuida das plaguetas;

aumento de acido Urico no sangue;

contagem anormal de sédio no sangue;

contagem diminuida de célcio no sangue;

contagem diminuida de fosfato no sangue;

nivel de agucar aumentado no sangue;

valores aumentados de desidrogenase lactica no sangue;
presenca de autoanticorpos no sangue;

baixo teor de potassio no sangue.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

o aumento de bilirrubina (anélises de sangue ao figado).

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

o contagem diminuida de glébulos brancos, glébulos vermelhos e plaquetas.

Comunicacdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacGes sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Hyrimoz

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

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

Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C). N&o congelar.
Manter a caneta pré-cheia na embalagem exterior para proteger da luz.

Conservacdo Alternativa;

Quando necessario (por exemplo, quando esta a viajar), Hyrimoz pode ser conservado a temperatura
ambiente (até 25 °C) por um periodo maximo de 21 dias - certifique-se de que o protege da luz. Uma
vez retirada do frigorifico para conservagdo a temperatura ambiente, a caneta pré-cheia deve ser
utilizada dentro de 21 dias ou eliminada, mesmo que a volte a colocar no frigorifico mais tarde.
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Deve registar a data em que a caneta pré-cheia foi inicialmente retirada do frigorifico e a data em que
deve ser eliminada.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacGes
Qual a composicédo de Hyrimoz

o A substancia ativa é adalimumab. Cada caneta pré-cheia contém 40 mg de adalimumab em
0,8 ml de solucéo.

o Os outros componentes sdo acido adipico, &cido citrico mono-hidratado, cloreto de sodio,
manitol (E 421), polissorbato 80 (E 433), acido cloridrico (E 507), hidroxido de sédio (E 524) e
agua para preparagoes injetaveis (ver seccdo 2 “Hyrimoz contém sédio”).

Qual o aspeto de Hyrimoz e conteddo da embalagem

Hyrimoz 40 mg solucéo injetavel (injecdo) em caneta pré-cheia é fornecido sob a forma de 0,8 ml de
uma solucdo limpida a ligeiramente opalescente, incolor ou ligeiramente amarelada.

Hyrimoz é fornecido numa seringa pré-cheia para uma Unica utilizagdo montada numa caneta
triangular com uma janela transparente e uma etiqueta. A seringa no interior da caneta é feita de vidro
tipo I com uma agulha de ago inoxidavel de calibre 29 e uma tampa interna de borracha para a agulha
(elastomero termopléstico), contendo 0,8 ml de solugéo.

As embalagens contém 1 e 2 canetas pré-cheias de Hyrimoz.
As multiembalagens contém 6 (3 embalagens de 2) canetas pré-cheias de Hyrimoz.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Hyrimoz esta disponivel em seringa pré-cheia e em caneta pré-cheia.

Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Fabricante

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:
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Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Buarapus
Canno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 234 142 222

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf./Simi/Tel: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

EA\rada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espafia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 14964 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.0.
Tel: +3851 23 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A E.

(EALGS0)
ThA: +30 216 600 5000

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 99644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija

Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland

Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400
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Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

7. Instrucges de utilizacéo

Para ajudar a evitar eventuais infegdes e para assegurar que utiliza o medicamento corretamente, é
importante que siga estas instrucées!

Antes de injetar Hyrimoz, certifique-se de que 1€, compreende e segue estas instrugdes de utilizacdo. O
seu profissional de cuidados de salde deve mostrar-lhe como preparar e injetar Hyrimoz corretamente
com a caneta pré-cheia, antes de o utilizar pela primeira vez. Fale com o seu profissional de cuidados
de salde, se tiver alguma davida.

A sua caneta pré-cheia para uma Unica utilizacdo de Hyrimoz

Agulha

Protecao
da agulha
Tampa

Janela de
visualizagcao
Tampa interna
para a agulha

Figura A: Pecas da caneta de Hyrimoz

Na Figura A, a caneta é apresentada com a tampa retirada. N&o retire a tampa enquanto ndo estiver
pronto para injetar.

ndo 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.
nunca deixe a caneta onde outras pessoas possam mexer nela.

. se deixar cair a caneta, ndo a utilize se Ihe parecer danificada ou se a deixou cair com a tampa
da agulha retirada.

) injete Hyrimoz 15-30 minutos depois de o retirar do frigorifico para que a injecdo seja mais
confortavel.

o deite fora a caneta utilizada logo ap0ds a sua utilizacdo. N&o reutilize a caneta. Consulte a
seccédo “8. Eliminar as canetas usadas” no final destas instrugdes de utilizacéo.

E importante que:
[ ]
[ ]

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), Hyrimoz pode ser conservado a temperatura
ambiente (até 25 °C) por um periodo maximo de 21 dias — certifique-se de que o protege da luz.
Uma vez retirada do frigorifico para conservagao a temperatura ambiente, a caneta pré-cheia
deve ser utilizada dentro de 21 dias ou eliminada, mesmo que a volte a colocar no frigorifico
mais tarde. Deve registar a data em que a caneta pré-cheia foi inicialmente retirada do
frigorifico e a data em que deve ser eliminada.
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o Conserve a caneta na embalagem original até estar pronta a ser utilizada, de modo a protegé-la
da luz.

o N&o conserve a caneta em condicdes extremas de calor ou frio.

) N&o congele a caneta.

Manter Hyrimoz e todos os medicamentos fora da vista e do alcance das criangas.

O que precisa para administrar a sua inje¢éo?

Coloque os seguintes artigos numa superficie limpa e plana.

A sua embalagem contém o seguinte:

o Hyrimoz caneta(s) pré-cheia(s) (ver Figura A). Cada caneta contém 40 mg/0,8 ml de Hyrimoz.
Os seguintes artigos néo estéo incluidos na sua embalagem (ver Figura B):

o Toalhete com alcool

o Pedaco de algoddo ou gaze
o Recipiente para eliminacdo de objetos cortantes

OBJETOS
CORTANTES

2

ML

Figura B: 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

. Para uma inje¢do mais confortavel, retire a caneta do frigorifico 15 a 30 minutos antes de injetar
Hyrimoz, para que atinja a temperatura ambiente.

) Olhe pela janela de visualizagdo. A solugdo deve ser incolor ou ligeiramente amarelada, além de
transparente a ligeiramente opalescente. Nao utilize se detetar particulas e/ou descoloragfes. Se
tiver davidas quanto ao aspeto da solucéo, contacte o seu farmacéutico para obter ajuda.

Janela de visualizacao

Figura C: Verificaces de seguranca
antes da injecéo

o Consulte o prazo de validade (EXP) indicado na caneta. N&o utilize a caneta se o prazo de
validade tiver passado.
o Na&o utilize se o selo de seguranca estiver partido ou rasgado.
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Contacte o seu farmacéutico se a caneta nao estiver de acordo com as verificagdes acima
referidas.

1.

Escolher o local da injego:

O local recomendado para a injecéo é a parte da frente das
suas coxas. Também pode utilizar a parte inferior do
abdémen, mas ndo dentro dos 5 cm a volta do seu umbigo
(ver Figura D).

Escolha um local diferente sempre que administrar uma
injecdo a si mesmo.

N&o injete nas areas onde a pele esteja sensivel, dorida,
vermelha, descamada ou endurecida. Evite as areas com
cicatrizes ou estrias. Se tiver psoriase, NAO deve injetar
diretamente nas areas que tenham placas de psoriase.

Limpar o local da injegéo:

Lave bem as mdos com &gua e sabdao.

Com um movimento circular, limpe o local da inje¢cdo com
um toalhete de alcool. Deixe secar antes de administrar a
injecdo (ver Figura E).

N&o toque na area limpa antes de proceder a injecao.

Retirar a tampa da caneta:

Retire a tampa apenas quando estiver pronto para utilizar a
caneta.

Rode a tampa no sentido das setas (ver Figura F).

Uma vez retirada a tampa, deite-a fora. N&o tente repor a
tampa.

Utilize a caneta até 5 minutos apds ter retirado a tampa.
Podera ver umas gotas de liquido a sair da agulha, o que é
normal.
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Figura D: Escolha o local da inje¢éo

g

Figura E: Limpe o local da injec&o

Figura F: Retire a tampa



4, Pegar na caneta:

o Pegue na caneta com um &ngulo de 90 graus em relagdo ao
local da injegdo (ver Figura G).

y4

Correto Errado

Figura G: Pegue na caneta

A sua injecao

Tem de ler esta seccdo antes de proceder a injecéo
Durante a injecao, vai ouvir 2 estalidos:
o] O 1.%estalido indica que a injecdo comegou.
o] Varios segundos depois, um 2.° estalido indica que a inje¢do estd quase terminada.

Tem de continuar a segurar a caneta firmemente contra a sua pele até ver um indicador verde a
preencher a janela e parar.

5. Comegar a injegao:

o Pressione bem a caneta contra a pele para comecar a injecéo
(ver Figura H).

o O 1. estalido indica que a injecdo comecou.

o Continue a segurar a caneta firmemente contra a pele.

o O indicador verde mostra o progresso da injecao.

Figura H: Comece a injecéo

6. Terminar a injecao:

. Esteja atento ao 2.° estalido, que indica que a injecdo esta
guase terminada.

. Verifique se o indicador verde preencheu a janela e parou
(ver Figura ).

o Agora, pode retirar a caneta.

Figura I: Termine a injecéo
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Apbs a injecao

7. Verifique se o indicador verde preencheu a janela (ver Figura J):

o Isso significa que a medicacdo foi administrada. Contacte o
seu médico se o indicador verde ndo estiver visivel.

o Podera haver uma peguena quantidade de sangue no local
da injecdo. Pode pressionar um pedac¢o de algoddo ou gaze
sobre o local da injecdo durante 10 segundos. N&o esfregue
0 local da injecdo. Pode tapar o local da injecdo com um
pequeno penso, se Necessario.

Figura J: Verifique o indicador
verde

8. Eliminar as canetas usadas:

o Elimine (ou deite fora) as canetas usadas num recipiente
para objetos cortantes (recipiente resistente a perfuracdes e
que se fecha). Para sua seguranca e saude, e para a
seguranca e salde dos outros, as canetas nunca devem ser

utilizadas novamente.
o Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou

no lixo doméstico. Pergunte ao seu médico ou
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo
utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.
Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem
ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

OBJETOS
CORTANTES

&

Se tiver alguma duavida, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro que conheca o
Hyrimoz.
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Folheto informativo: Informagéo para o doente

Hyrimoz 40 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
adalimumab
40 mg/0,4 ml

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

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

o O seu médico vai dar-Ihe também um cart&o de seguranca do doente, que contém informacéo
de segurancga importante que precisa conhecer, antes e durante o tratamento com Hyrimoz.
Mantenha o cartdo de seguranca do doente consigo durante o seu tratamento e até 4 meses
apos a sua Ultima injecdo (ou a do/a seu/sua filho/a) de Hyrimoz.

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

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgéo 4.

O gue contém este folheto:

O que é Hyrimoz e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Hyrimoz
Como utilizar Hyrimoz

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Hyrimoz

Contetido da embalagem e outras informacdes
Instrugdes de utilizacéo

NogkrwdE

1. O que é Hyrimoz e para que é utilizado

Hyrimoz contém adalimumab como substéncia ativa, um medicamento que atua ao nivel do sistema
imunitario (de defesa) do seu corpo.

Hyrimoz é usado no tratamento das doengas inflamatorias abaixo descritas:
artrite reumatoide,

artrite idiopatica juvenil poliarticular,

artrite relacionada com entesite,

espondilite anquilosante,

espondilartrite axial sem evidéncia radiogréafica de espondilite anquilosante,
artrite psoriética,

psoriase em placas,

hidradenite supurativa,

doenca de Crohn,

colite ulcerosa,

uveite ndo infecciosa.

A substancia ativa de Hyrimoz, 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,
Hyrimoz bloqueia a sua ag&o e diminui o processo inflamatério destas doengas.
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Artrite reumatoide

A artrite reumatoide é uma doenga inflamatoria das articulagdes.

Hyrimoz é usado no tratamento da artrite reumatoide no adulto. Se tem artrite reumatoide ativa
moderada a grave, é possivel gue tenha sido previamente tratado com outros medicamentos
modificadores da doenca, como 0 metotrexato. Se estes medicamentos ndo apresentarem um resultado
suficientemente bom, ser-lhe-& administrado Hyrimoz para tratar a sua artrite reumatoide.

Hyrimoz pode ser usado no tratamento da artrite reumatoide grave, ativa e progressiva sem tratamento
prévio com metotrexato.

Hyrimoz pode retardar a lesdo da cartilagem e 0sso das articulagbes causada pela doenca e melhorar a
funcdo fisica.

Hyrimoz é usado habitualmente com metotrexato. Se 0 médico considerar que metotrexato ndo é
adequado, Hyrimoz pode ser administrado isoladamente.

Artrite idiopatica juvenil poliarticular

A artrite idiopética juvenil poliarticular € uma doenca inflamatoria das articulagGes.

Hyrimoz é usado no tratamento da artrite idiopatica juvenil poliarticular em criancgas e adolescentes
com idade entre 0s 2 e 0s 17 anos. Os doentes podem ser tratados inicialmente com outros
medicamentos modificadores da doenca, como por exemplo o metotrexato. Se estes medicamentos néo
apresentarem um resultado suficientemente bom, os doentes receberdo Hyrimoz.

Artrite relacionada com entesite

A artrite relacionada com entesite é uma doenga inflamatoria das articulagdes e dos locais onde os
tenddes se ligam ao 0sso. Hyrimoz é usado no tratamento da artrite relacionada com entesite em
doentes a partir dos 6 anos de idade.

Os doentes podem ser tratados inicialmente com outros medicamentos modificadores da doenga, como
por exemplo metotrexato.

Se estes medicamentos néo funcionarem suficientemente bem, os doentes receberdo Hyrimoz.

Espondilite anquilosante e espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de espondilite anquilosante

A espondilite anquilosante e espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de espondilite
anquilosante sdo doengas inflamatdrias da espinha dorsal.

Hyrimoz é usado em adultos para tratar estas doencas. No caso de sofrer de espondilite anquilosante
ou espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de espondilite anquilosante recebera primeiro
outros medicamentos. Se estes medicamentos ndo apresentarem um resultado suficientemente bom,
receberd Hyrimoz para reduzir os sinais e sintomas da sua doenca.

Psoriase em placas em adultos e criancas

Psoriase em placas é uma doenca inflamatdria da pele que provoca manchas avermelhadas, secas e
com placas na pele, cobertas de escamas prateadas. A psoriase em placas pode também afetar as
unhas, causando a sua 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 imunitéario do corpo,
gue provocam um aumento da producdo de células epiteliais.
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Hyrimoz é usado no tratamento da psoriase em placas moderada a grave, em adultos. Hyrimoz
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 os medicamentos aplicados na pele e o tratamento com
luz UV ndo tiveram um resultado satisfatorio ou séo inadequados.

Artrite psoriatica

A artrite psoriatica € uma doenca inflamatoria das articulagbes associada a psoriase.

Hyrimoz € usado no tratamento da artrite psoriatica em adultos. Hyrimoz pode retardar a lesdo da
cartilagem e osso das articulacBes causada pela doenca e melhorar a funcéo fisica.

Hidradenite supurativa em adultos e adolescentes

Hidradenite supurativa (por vezes chamada hidrosadenite supurativa ou acne inversa) é uma doenca
inflamatdria de longo prazo da pele, muitas vezes dolorosa. Os sintomas podem incluir nédulos
dolorosos (carogos) 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.

Hyrimoz é usado no tratamento da
. hidradenite supurativa moderada a grave em adultos e
o hidradenite supurativa moderada a grave em adolescentes entre os 12 e 0s 17 anos.

Hyrimoz pode reduzir o nimero de nddulos e abcessos existentes, bem como a dor frequentemente
associada com a doenca. Pode ser tratado inicialmente com outros medicamentos. Se estes
medicamentos ndo apresentarem um resultado suficientemente bom, recebera Hyrimoz.

Doenca de Crohn em criancas e adultos

A doenca de Crohn é uma doenca inflamatdria do aparelho digestivo.

Hyrimoz é usado no tratamento da
o doenca de Crohn moderada a grave em adultos e
o doenca de Crohn moderada a grave em criancas e adolescentes entre 0s 6 e 0s 17 anos.

No caso de sofrer de doenca de Crohn recebera primeiro outros medicamentos. Caso nao responda de
modo suficiente a esses medicamentos, recebera Hyrimoz para reduzir os sinais e sintomas da sua
doenca de Crohn.

Colite ulcerosa em adultos e criancas

A colite ulcerosa é uma doenca inflamatéria do intestino grosso.

Hyrimoz é usado no tratamento da
o colite ulcerosa moderada a grave em adultos e
o colite ulcerosa moderada a grave em criangas e adolescentes entre 0s 6 e 0s 17 anos.

No caso de sofrer de colite ulcerosa pode receber primeiro outros medicamentos. Se estes

medicamentos ndo apresentarem um resultado suficientemente bom, receberd Hyrimoz para reduzir os
sinais e sintomas da sua colite ulcerosa.
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Uveite ndo infecciosa em adultos e criancas

A uveite ndo infecciosa ¢ uma doenga inflamatoria que afeta diferentes partes do olho. A inflamacéo
pode levar a uma diminuicdo da viséo e/ou & presenca de moscas volantes no olho (pontos pretos ou
linhas finas que se movem através do campo de visdo). Hyrimoz atua atraves da reducéo desta
inflamacéo.

Hyrimoz é usado no tratamento da

. Uveite ndo infecciosa com inflamacéo, afetando a parte de tr&s do olho, em adultos

. Uveite ndo infecciosa, cronica, com inflamacdo, afetando a parte da frente do olho, em criangas
a partir dos 2 anos de idade

Pode ser tratado inicialmente com outros medicamentos. Caso ndo responda de modo suficiente a

esses medicamentos, recebera Hyrimoz.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Hyrimoz
Nao utilize Hyrimoz

o Se tem alergia ao adalimumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgéo 6).

) Se tem uma infeg&o grave, incluindo tuberculose, sepsia (envenenamento do sangue) ou outras
infecBes oportunistas (infecGes pouco habituais associadas a um sistema imunitario debilitado).
Deve contactar o seu medico se tiver sintomas de infecdo, tais como febre, feridas, sensacdo de
cansaco, problemas dentérios (ver “Adverténcias e precaugdes”).

o 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 precaugdes”).

Adverténcias e precaucoes

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

Reacdo alérgica

o Se tiver reacdes alérgicas com sintomas, tais como dificuldade em respirar, respiracdao ofegante,
tonturas, inchaco ou pele irritada, interrompa a administracdo de Hyrimoz e contacte
imediatamente 0 seu médico uma vez que, em casos raros, estas reacdes podem ser
potencialmente fatais.

Infecdes

o Se tiver uma infecdo, incluindo uma infecédo crénica ou localizada (por exemplo, Glcera da
perna), informe o seu médico antes de iniciar o tratamento com Hyrimoz. Se tiver quaisquer
duvidas, deve contactar o seu médico.

) Pode contrair mais facilmente infegdes enquanto estiver a ser tratado com Hyrimoz. Este risco
pode aumentar se a sua funcdo pulmonar estiver diminuida. Estas infe¢des podem ser graves e
incluir tuberculose, infecdes causadas por virus, fungos, parasitas ou bactérias, ou outros
organismos infecciosos pouco habituais e sepsia (envenenamento do sangue).

o Em casos raros, estas infe¢cGes podem por a vida em risco. Deve informar o seu médico se tiver
sintomas, tais como febre, feridas, sensacdo de cansago ou problemas dentérios. O seu médico
pode aconselhar a suspensdo temporaria de Hyrimoz.
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Tuberculose (TB)

. Uma vez que foram notificados casos de tuberculose em doentes tratados com adalimumab, o
seu medico ir4 avalia-lo para despiste de sinais e sintomas de tuberculose antes de iniciar a
terapéutica com Hyrimoz. Esta avaliacdo ira incluir uma histéria clinica pormenorizada e
exames de despiste (por exemplo, uma radiografia do térax e um teste de tuberculina). A
realizacdo e o resultado destes exames devem ser registados no cartao de seguranca do
doente. E muito importante que informe o seu médico se ja sofreu de tuberculose ou se esteve
em contacto proximo com alguém com esta doenca. A tuberculose pode vir a manifestar-se
durante o tratamento, ainda que tenha efetuado tratamento de profilaxia da tuberculose. Se
surgirem sintomas de tuberculose (tosse persistente, perda de peso, falta de energia, febre
ligeira) ou qualquer outra infecdo durante ou ap6s o tratamento, informe imediatamente o seu
médico.

Infecdo do viajante/infecdo recorrente

o Informe o seu médico se residiu ou viajou em regides nas quais as infec@es flngicas tais como
histoplasmose, coccidioidomicose ou blastomicose sdo muito frequentes.
o Informe o seu médico se tem antecedentes de infecdes recorrentes ou quaisquer outros

problemas que aumentem o risco de infegdes.

Virus da Hepatite B

) Informe o seu médico se é um portador do virus da Hepatite B (HBV), se tem infe¢do ativa pelo
HBV ou se pensa que pode estar em risco de contrair HBV. O seu médico deve avali-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 infecéo pelo HBV pode pdr 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
Hyrimoz. Em conjunto com o seu médico, deve tomar especial atencédo a sinais de infegdo
enquanto estiver a ser tratado com Hyrimoz. E importante informar o seu médico se tiver
sintomas de infecGes, tais como febre, feridas, sensagédo de cansaco ou problemas dentérios.

Cirurgia ou procedimentos dentarios

o Se vai ser submetido a uma intervencdo cirtrgica ou dentéria, informe o seu médico que esta a
tomar Hyrimoz. O seu médico pode aconselhar a suspensao temporéaria de Hyrimoz.

Doenca desmielinizante

) Se sofre ou vier a desenvolver uma doenca desmielinizante (uma doenca que afeta a camada
isoladora a volta dos nervos, tal como esclerose mdaltipla), o seu médico ira decidir se pode
utilizar ou continuar utilizar Hyrimoz. Caso a sua crianca tiver sintomas, tais como altera¢Ges na
visdo, fragueza nos bracos ou pernas ou dorméncia ou formigueiro em qualquer parte do corpo,
informe imediatamente o seu médico.

Vacinagao

) Certas vacinas contém formas vivas, mas enfraquecidas, de bactérias e virus causadores de
doencas e ndo devem ser administradas durante o tratamento com Hyrimoz para o caso de
causarem infecdes. Consulte o seu médico antes de receber qualquer vacina. Recomenda-se que
as criangas, se possivel, antes de iniciarem o tratamento com Hyrimoz, sejam imunizadas com
todas as vacinas, de acordo com o atual plano nacional de vacinagéo. Se utilizou Hyrimoz
durante a gravidez, o seu bebé pode ter um risco superior de ter tais infe¢Oes até cerca de cinco
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meses apos a Ultima dose que administrou durante a gravidez. E importante que diga ao médico
do seu bebé e a outros profissionais de salde que usou Hyrimoz durante a sua gravidez, para
que estes possam decidir quando pode ser dada qualquer vacina ao seu bebé.

Insuficiéncia cardiaca

o Deve informar o seu médico se sofre ou ja sofreu de algum problema cardiaco grave. Se sofre
de insuficiéncia cardiaca ligeira e esta a ser tratado com Hyrimoz, o estado da sua insuficiéncia
cardiaca deve ser controlado cuidadosamente pelo seu médico. Caso se verifique
desenvolvimento 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 neqgras, perdas de sangue ou aspeto palido

o Em alguns doentes o organismo pode ser incapaz de produzir suficientes células sanguineas que
combatam infecOes ou ajudem a parar hemorragias. Caso verifique febre que 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.

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 doenga prolongada, podem ter um maior risco médio de aparecimento de linfoma e
leucemia (cancro que afeta os glébulos sanguineos e medula éssea). Se toma Hyrimoz, o risco
de ter linfoma, leucemia, ou outro tipo de cancro pode aumentar. Em raras ocasides, 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 estd a tomar azatioprina ou mercaptopurina com Hyrimoz.

o 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 alteracGes no aspeto de marcas ou areas de leséo existentes, informe o seu médico.

o Existem casos de cancros, para além de linfoma, em doentes com um tipo especifico de doenga
pulmonar denominada doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) tratados com outros
antagonistas-TNFa. Se tem DPOC, ou se fuma muito, deve falar com o seu médico para saber
se o tratamento com um bloqueador-TNFa ¢ apropriado para si.

Doencas autoimunes

) Em raras ocasides, o tratamento com Hyrimoz pode dar origem a uma sindrome do tipo Itpus.
Contacte o seu médico se ocorrerem sintomas tais como erupgdo cutanea persistente e sem
explicacgdo, febre, dor nas articulagbes ou cansaco.

Criancas e adolescentes

. Vacinagdo: se possivel, antes de iniciar Hyrimoz, a sua crianga deve ter todas as vacinas
atualizadas.
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Outros medicamentos e Hyrimoz

Informe o médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos.

Hyrimoz pode ser utilizado em conjunto com metotrexato ou com certos medicamentos
antirreumatismais modificadores da doenga (sulfassalazina, hidroxicloroquina, leflunomida e
preparacOes injetaveis de sais de ouro), corticosteroides ou medicamentos analgésicos, incluindo
farmacos anti-inflamatorios ndo-esteroides (AINES).

Né&o deve tomar Hyrimoz 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¢bes graves e outras potenciais interacfes farmacoldgicas. Se tiver
qualquer davida, por favor pergunte ao seu médico.

Gravidez e amamentacéo

o Devera considerar a utilizagdo de um método contracetivo adequado para evitar a gravidez e
continuar a utiliza-lo durante pelo menos 5 meses apés o ultimo tratamento com Hyrimoz.

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.

o Hyrimoz sé 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 comparagao com maes
com a mesma doenca que ndo receberam adalimumab.

o Hyrimoz pode ser utilizado durante a amamentacéo.

o Se utilizou Hyrimoz durante a sua gravidez, o seu bebé pode ter um risco superior de ter uma
infecdo.

o E importante que diga ao médico do seu bebé e a outros profissionais de sadde que utilizou
Hyrimoz durante a sua gravidez antes que 0 seu bebé tome qualquer vacina (para mais
informacdo sobre vacinagdo, ver seccao “Adverténcias e precaucdes”).

Conducdo de veiculos e utilizagdo de maquinas

Hyrimoz pode ter uma pequena influéncia na sua capacidade de conduzir, andar de bicicleta ou utilizar
maquinas. Depois de tomar Hyrimoz, pode ter vertigens e alteracdes da visao.

Hyrimoz contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose de 0,4 ml, ou seja, €
praticamente “isento de sddio”.

3. Como utilizar Hyrimoz

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

As doses recomendadas de Hyrimoz em cada uma das indicacdes aprovadas encontram-se na tabela

abaixo. O seu médico pode prescrever uma dose diferente de Hyrimoz de acordo com as suas
necessidades.
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Artrite reumatoide, artrite psoriatica, espondilite anquilosante ou espondilartrite axial sem
evidéncia radiografica de espondilite anquilosante

Idade ou peso corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Adultos

40 mg em semanas
alternadas, numa dose Unica

Na artrite reumatoide, o
metotrexato continua a ser
utilizado enquanto se usa
Hyrimoz. Se o seu médico
considerar que o metotrexato
ndo é adequado, Hyrimoz pode
ser usado isoladamente.

Se tem artrite reumatoide e
ndo usar metotrexato
conjuntamente com
Hyrimoz, o seu médico pode
decidir administrar 40 mg de
Hyrimoz semanalmente ou
80 mg em semanas

alternadas.
Artrite idiopatica juvenil poliarticular
Idade ou peso corporal Qual a dose e com que Notas
frequéncia se deve tomar?
Criancas, adolescentes e 40 mg em semanas Néo aplicavel
adultos a partir dos 2 anos de alternadas
idade com peso igual ou
superior a 30 kg
Criancas e adolescentes a partir | 20 mg em semanas N&o aplicavel
dos 2 anos de idade com peso alternadas
igual a 10 kg ou inferior a
30 kg
Avrtrite relacionada com entesite
Idade ou peso corporal Qual a dose e com que Notas
frequéncia se deve tomar?
Criancas, adolescentes e 40 mg em semanas N&o aplicéavel
adultos a partir dos 6 anos de alternadas
idade com peso igual ou
superior a 30 kg
Criancas e adolescentes a partir | 20 mg em semanas N&o aplicéavel

dos 6 anos de idade com peso
igual a 15 kg ou inferior a
30 kg

alternadas
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Psoriase em placas

Idade ou peso corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Adultos

Dose inicial de 80 mg (duas
injecdes de 40 mg num so6
dia), seguida de 40 mg
administrada em semanas
alternadas, com inicio uma
semana ap0s a dose inicial.

Deve continuar a injetar
Hyrimoz durante o tempo
que lhe 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.

Psoriase em placas pediatrica

Idade ou peso Qual a dose e com que Notas
corporal frequéncia se deve tomar?
Criancas e adolescentes entre Dose inicial de 40 mg, seguida | Néo aplicavel
0s 4 e 0s 17 anos de idade com | de 40 mg uma semana mais
peso igual ou superior a 30 kg | tarde.
Depois disso, a dose habitual é
40 mg em semanas alternadas.
Criancas e adolescentes entre Dose inicial de 20 mg, seguida | Nao aplicavel
0s 4 e 0s 17 anos de idade com | de 20 mg uma semana mais
peso igual a 15 kg ou inferior a | tarde.
30 kg
Depois disso, a dose habitual é
20 mg em semanas alternadas.
Hidradenite supurativa
Idade ou peso corporal Qual a dose e com que Notas

frequéncia se deve tomar?

Adultos

Dose inicial de 160 mg
(quatro injecGes de 40 mg
num sé dia ou duas injecBes
de 40 mg por dia em dois
dias consecutivos), seguida
de uma dose de 80 mg (duas
injecbes de 40 mg num s6
dia) duas semanas mais
tarde.

Ap0s 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.
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Hidradenite supurativa

Idade ou peso corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Adolescentes entre 0s 12 e
0s 17 anos de idade com
peso igual ou superior a
30 kg

Dose inicial de 80 mg (duas
injecdes de 40 mg num so6
dia), seguida de 40 mg em
semanas alternadas, com
inicio uma semana mais
tarde.

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.

E recomendavel que use um
antisséptico de lavagem
diaria nas &reas afetadas.

Doenca de Crohn

Idade ou peso corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Adultos

Dose inicial de 80 mg (duas
injecdes de 40 mg num so6
dia), sequida de 40 mg em
semanas alternadas, com
inicio duas semanas mais
tarde.

Se € necessaria uma resposta
mais rapida, o seu médico
pode prescrever uma dose
inicial de 160 mg (quatro
injecOes de 40 mg num soO
dia ou duas injecdes de

40 mg por dia em dois dias
consecutivos), seguida

de 80 mg (duas injecdes de
40 mg num s0 dia) duas
semanas mais tarde.

Depois disso, a dose habitual
é 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 ou peso
corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Criangas e adolescentes entre
0s 6 e 0s 17 anos de idade
com peso igual ou superior a
40 kg

Dose inicial de 80 mg (duas
injecdes de 40 mg num s6
dia), seguida de 40 mg em
semanas alternadas, com
inicio duas semanas mais
tarde.

Se é necessaria uma resposta
mais rapida, o seu médico
pode prescrever uma dose
inicial de 160 mg (quatro
injecBes de 40 mg num s6 dia
ou duas inje¢des 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
é 40 mg em semanas
alternadas.

Se esta dose ndo apresentar
um resultado
suficientemente bom, o
médico da sua crianca pode
aumentar a dose para 40 mg
por semana ou 80 mg em
semanas alternadas.

Criancas e adolescentes entre
0s 6 e 0s 17 anos de idade
com peso inferior a 40 kg

Dose inicial de 40 mg,
seguida de 20 mg em
semanas alternadas, com
inicio duas semanas mais
tarde.

Se é necessaria uma resposta
mais rapida, o seu médico
pode prescrever uma dose
inicial de 80 mg (duas
injeces de 40 mg num so6
dia), seguida de 40 mg duas
semanas mais tarde.

Depois disso, a dose habitual
€ 20 mg em semanas
alternadas.

Se esta dose ndo apresentar
um resultado
suficientemente bom, o
médico da sua crianga pode
aumentar a frequéncia da
dose para 20 mg por semana.
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Colite ulcerosa

Idade ou peso
corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Adultos

Dose inicial de 160 mg
(quatro injecGes de 40 mg
num sé dia ou duas injecBes
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 & 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.

Colite ulcerosa pediatrica

Idade ou peso
corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Criancas e
adolescentes a
partir dos 6 anos de
idade com peso
igual ou superior a
40 kg

Dose inicial de 160 mg (quatro
injecBes de 40 mg num sé dia
ou duas injecdes de 40 mg por
dia em dois dias consecutivos),
seguida de 80 mg (duas
injecBes de 40 mg num sé dia)
duas semanas mais tarde.
Depois disso, a dose

habitual € 80 mg em

semanas alternadas.

Os doentes que completem
18 anos durante o tratamento
com 80 mg em semanas
alternadas devem continuar
com a dose prescrita.

Criancgas e
adolescentes a
partir dos 6 anos de
idade com peso
inferior a 40 kg

Dose inicial de 80 mg (duas
injecBes de 40 mg num s6 dia),
seguida de 40 mg (uma injecéo
de 40 mg) duas semanas mais
tarde.

Depois disso, a dose

habitual é¢ 40 mg em

semanas alternadas.

Os doentes que completem
18 anos durante o tratamento
com 40 mg em semanas
alternadas devem continuar
com a dose prescrita.
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Uveite ndo infecciosa

Idade ou peso
corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Adultos

Dose inicial de 80 mg (duas
injecOes de 40 mg), seguida
de 40 mg em semanas
alternadas, com inicio uma
semana apos a dose inicial.

Na uveite ndo infecciosa,
pode continuar a utilizar
corticosteroides ou outros
medicamentos que
influenciam o sistema
imunitario enquanto se usa
Hyrimoz. Hyrimoz também
pode ser usado
isoladamente.

Deve continuar a injetar
Hyrimoz durante o tempo
que lhe foi indicado pelo seu
médico.

Criancas e adolescentes a
partir dos 2 anos de idade
com peso igual ou superior a
30 kg

40 mg em semanas
alternadas.

O seu médico pode também
prescrever uma dose inicial
de 80 mg que pode ser
administrada uma semana
antes do inicio da dose
habitual de 40 mg em
semanas alternadas.
Recomenda-se a utilizagdo
de Hyrimoz em associacéo
com metotrexato.

Criancas e adolescentes a
partir dos 2 anos de idade
com peso inferior a 30 kg

20 mg em semanas
alternadas.

O seu médico pode também
prescrever uma dose inicial
de 40 mg que pode ser
administrada uma semana
antes do inicio da dose
habitual de 20 mg em
semanas alternadas.
Recomenda-se a utilizagéo
de Hyrimoz em associacéo
com metotrexato.

Modo e via de administracéo

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

A seccdo 7, “Instrucdes de utilizagio”, fornece instrugdes detalhadas sobre como injetar Hyrimoz.

Se utilizar mais Hyrimoz do que deveria

Se injetar acidentalmente Hyrimoz mais frequentemente do que o prescrito, contacte o seu médico ou
farmacéutico e expligue que utilizou mais do que devia. Leve sempre consigo a embalagem exterior
do medicamento, mesmo que esteja vazia.

Caso se tenha esquecido de utilizar Hyrimoz

Caso se tenha esquecido de administrar uma injecdo, administre a proxima dose de Hyrimoz logo que

se lembrar. Administre a dose seguinte conforme prescrito, como se nédo tivesse omitido a dose

anterior.

275




Se parar de utilizar Hyrimoz

A decisdo de parar de utilizar Hyrimoz 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 farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas. A maioria dos efeitos indesejaveis € ligeira a moderada. No
entanto, alguns podem ser graves e requerer tratamento. Podem ocorrer efeitos indesejaveis

até 4 meses ou mais apos a ultima injecdo de Hyrimoz.

Procure assisténcia médica urgente se tiver algum dos seguintes sinais de reacdo alérgica ou
insuficiéncia cardiaca:

erupcao cutanea grave ou urticaria;

inchaco da face, méos, pés;

dificuldades em respirar, em engolir;

falta de ar durante atividade fisica ou quando deitado ou inchago dos pés.

Informe imediatamente 0 seu médico se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

) sinais e sintomas de infe¢do tais como febre, ma disposicéo, feridas, problemas dentarios ou
sensacdo de ardor ao urinar, sensacéo de fragueza ou cansaco, tosse;

o sintomas de problemas neurolégicos tais como formigueiro, dorméncia, visao dupla, sensacéo
de 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 alteragdes sanguineas tais como febre persistente, nddoas
negras, hemorragias, palidez.

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

o reacBes no local da injecdo (incluindo dor, inchaco, vermelhiddo ou comichao);
infecBes do trato respiratorio (incluindo constipacgdo, nariz a pingar, infecéo sinusal,
pneumonia);

dor de cabeca;

dor abdominal (dor de barriga);

nauseas e vomitos;

erupcdo cutanea;

dor nos musculos.

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 boca (incluindo infecGes dentérias e feridas herpéticas);
infecBes do sistema reprodutor;

infecdo do trato urinario;

infe¢Bes fangicas;
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infecOes das articulagoes;

tumores benignos;

cancro da pele;

reacdes alérgicas (incluindo alergia sazonal);

desidratacao;

alteracdes do humor (incluindo depressao);

ansiedade;

dificuldade em adormecer;

alteracdes neuroldgicas tais como prurido, comichao ou dorméncia;
enxaqueca;

sintomas de compressao da raiz nervosa (incluindo dor lombar e dor nas pernas);
alteracOes da visdo;

inflamag&o dos olhos;

inflamacéo das palpebras e inchaco de olhos;

vertigem (sensacao de tontura ou de cabeca as voltas);

sensagdo de batimento cardiaco réapido;

tensdo arterial alta;

vermelhidéo;

hematoma (concentracdo de sangue fora dos vasos sanguineos);
tosse;

asma;

dificuldade em respirar;

hemorragia gastrointestinal;

dispepsia (indigestao, inchaco, azia);

doenca de refluxo;

sindrome de sicca (incluindo olhos e boca seca);

comichao;

erupcéo da pele com comichao;

nodoas negras;

inflamac&o da pele (tais como eczema);

unhas das méaos e dos pés quebradicas;

aumento de suor;

perda 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;
diminuicédo na cicatrizagéo.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

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

infecdes neurolégicas (incluindo meningite viral);

infecdes oculares;

infecdes bacterianas;

diverticulite (inflamac&o e infecdo do intestino grosso);

cancro, incluindo cancro que afeta o sistema linfatico (linfoma) e melanoma (um tipo de cancro
da pele);
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perturbacdes do sistema imunitario que podem afetar os pulmdes, pele e ganglios linfaticos
(mais frequentemente como uma doenca chamada sarcoidose);

vasculite (inflamag&o dos vasos sanguineos);

tremor (agitagéo);

neuropatia (lesdo nos nervos);

AVC;

perda de audicdo, zumbido;

sensacdo de batimento irregular do coracédo tal como palpitacdes;

problemas no coragdo que podem causar falta de ar ou inchago nos tornozelos;

ataque cardiaco;

quisto na parede de uma artéria maior, inflamacao e coagulo de uma veia, bloqueio de um vaso
sanguineo;

doencas pulmonares causando falta de ar (incluindo inflamacéo);

embolismo pulmonar (bloqueio de uma artéria no pulmao);

derrame pleural (acumulacdo anormal de liquido no espaco pleural);

inflamacdo do pancreas que causa dor grave no abdémen e costas;

dificuldade em engolir;

edema (inchaco) facial;

inflamacdo da vesicula, pedra na vesicula;

figado gordo (acumulagéo de gordura nas células do figado);

suores noturnos;

escaras;

colapso muscular anormal;

IUpus eritematoso sistémico (uma doenca imunitéria, incluindo inflamacéo da pele, coracéo,
pulméo, articulagdes e outros 6rgaos);

interrupcGes de sono;

impoténcia;

inflamagdes.

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

leucemia (cancro que afeta 0 sangue e a medula 6ssea);

reacdo alérgica grave com choque;

esclerose multipla;

alteragOes neuroldgicas (tais como inflamag&o do nervo 6tico no olho e sindrome de
Guillain-Barré, uma doenga que pode causar fraqueza muscular, sensa¢des anormais,
formigueiro nos bragos e na parte superior do corpo);

0 coracgdo deixa de bombear;

fibrose pulmonar (cicatrizes no pulmao);

perfuracdo intestinal (um orificio na parede do intestino);

hepatite (inflamacédo do figado);

reativacdo da infecdo pelo virus da hepatite B;

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

sindrome de Stevens-Johnson (reacdo potencialmente fatal com sintomas gripais e erupcao
cutanea com formacéo de bolhas);

edema (inchaco) facial associado com reagdes alérgicas;

eritema multiforme (erupcao cutanea inflamatéria);

sindrome tipo lGpus;

angioedema (inchaco localizado da pele);

reacdo cutanea liquenoide (erupcdo na pele vermelho-purpura com comichao).
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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 infecéo pelo virus herpes humano 8. O
sarcoma de Kaposi aparece mais frequentemente na forma de lesbes cutaneas de cor purpura;

o insuficiéncia hepatica;

o agravamento de uma doenca chamada dermatomiosite (que corresponde a uma erupgao cutanea
acompanhada de fraqueza muscular);

o aumento de peso (para a maioria dos doentes, 0 aumento de peso foi pequeno).

Alguns efeitos indesejaveis observados com adalimumab podem néo ter sintomas e sé podem ser
identificados atraves de analises ao sangue. Estes incluem:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

contagem diminuida dos globulos brancos;
contagem diminuida dos glébulos vermelhos;
aumento dos lipidos no sangue;

aumento das enzimas hepaticas.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

contagem aumentada dos glébulos brancos;

contagem diminuida das plaquetas;

aumento de 4cido Urico no sangue;

contagem anormal de sédio no sangue;

contagem diminuida de calcio no sangue;

contagem diminuida de fosfato no sangue;

nivel de acucar aumentado no sangue;

valores aumentados de desidrogenase lactica no sangue;
presenca de autoanticorpos no sangue;

baixo teor de potassio no sangue.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

o aumento de bilirrubina (analises de sangue ao figado).

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas):

o contagem diminuida de glébulos brancos, glébulos vermelhos e plaquetas.

Comunicagao 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 notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Hyrimoz

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&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.
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Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C). N&o congelar.
Manter as seringas pré-cheias na embalagem exterior para proteger da luz.

Conservacdo Alternativa;

Quando necessario (por exemplo, quando esta a viajar), Hyrimoz pode ser conservado a temperatura
ambiente (até 25 °C) por um periodo maximo de 42 dias — certifique-se de que o protege da luz. Uma
vez retirada do frigorifico para conservacdo a temperatura ambiente, a seringa pré-cheia deve ser
utilizada dentro de 42 dias ou eliminada, mesmo que a volte a colocar no frigorifico mais tarde.
Deve registar a data em que a seringa pré-cheia foi inicialmente retirada do frigorifico e a data em que
deve ser eliminada.

N4o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacGes
Qual a composicédo de Hyrimoz

o A substancia ativa é adalimumab. Cada seringa pré-cheia contém 40 mg de adalimumab em
0,4 ml de solucéo.

o Os outros componentes sdo acido adipico, manitol (E 421), polissorbato 80 (E 433), acido
cloridrico (E 507), hidroxido de sddio (E 524) e 4gua para preparacGes injetaveis (ver sec¢édo 2
“Hyrimoz contém s6dio”).

Qual o aspeto de Hyrimoz e conteddo da embalagem

Hyrimoz 40 mg solucéo injetavel (injecdo) em seringa pré-cheia é fornecido sob a forma de 0,4 ml de
uma solucdo limpida a ligeiramente opalescente, incolor ou ligeiramente amarelada.

Hyrimoz é fornecido numa seringa transparente de vidro tipo | para uma Unica utilizagdo com uma
agulha de aco inoxidavel de calibre 29 e uma protecdo da agulha, uma flange para os dedos, uma
tampa de borracha para a agulha (elastomero termopléstico) e um émbolo de plastico, contendo 0,4 ml
de solucdo.

As embalagens contém 1 e 2 seringas pré-cheias de Hyrimoz.
As embalagens da multiembalagem contém 6 (3 embalagens de 2) seringas pré-cheias de Hyrimoz.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Hyrimoz esté disponivel em seringa pré-cheia e em caneta pré-cheia.

Titular da Autorizacédo de Introducdo no Mercado

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Fabricante
Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austria
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Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tel/Tel: +32 2 722 97 97

bbarapus
Canno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 234 142 222

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf./Simi/Tel: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

ElLada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espafa
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o0.
Tel: +3851 2353 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 99644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

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

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600
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Kvnpog Suomi/Finland

SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH A.E. Sandoz A/S

(EAMGS ) Puh/Tel: +358 10 6133 400
TnA: +30 216 600 5000

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

7. Instrucdes de utilizagéo

Para ajudar a evitar eventuais infecdes e para assegurar que utiliza o medicamento corretamente, é
importante que siga estas instrucoes!

Antes de injetar Hyrimoz, certifique-se de que 1€, compreende e segue estas instrugdes de utilizagdo. O
seu profissional de cuidados de saude deve ajuda-lo a preparar e a injetar Hyrimoz corretamente com a
seringa pré-cheia para dose Unica, antes de o utilizar pela primeira vez. Fale com o seu profissional de
cuidados de salde, se tiver alguma davida.

A sua seringa pré-cheia para uma Unica utilizacdo de Hyrimoz com protecdo da agulha e flange
para os dedos

Protecio daagulha Flange para os dedos Embolo

Tampada  |janela de visualizacio Asats da Cabeca do
agulha Etiqueta e prazo Sro eg?ﬁ émbolo
de validade aaguiha
b J A
111 P )/ Y

L AL — E - k

Figura A: Seringa pré-cheia de Hyrimoz com protecdo da agulha e flange para os dedos
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E importante que:

. ndo utilize a seringa pré-cheia se os selos do blister estiverem rasgados, visto que pode néo ser
seguro utiliza-la.

° nao abra a caixa exterior enquanto ndo estiver pronto para utilizar a seringa pré-cheia.

. nunca deixe a seringa pré-cheia onde outras pessoas possam mexer nela.

° se deixar cair a seringa, ndo a utilize se lhe parecer danificada ou se a deixou cair com a tampa
da agulha retirada.

. ndo retire a tampa da agulha sendo justamente antes de dar a injecao.

. tenha o cuidado de ndo tocar nas asas da protecdo da agulha antes de utilizar a seringa. Se
tocar nas asas, a protecdo da agulha pode ativar-se demasiado cedo.

. ndo retire a flange para os dados antes da injecdo.

. injete Hyrimoz 15-30 minutos depois de o retirar do frigorifico para que a injecdo seja mais
confortavel.

. deite fora a seringa utilizada logo apés a sua utilizagdo. N&ao reutilize uma seringa pré-cheia.
Consulte a sec¢do “4. Eliminar as seringas pré-cheias usadas” no final destas instrucGes de
utilizacdo.

Como deve conservar a seringa pré-cheia para dose Unica de Hyrimoz?

. Conserve as seringas pré-cheias na caixa exterior num frigorifico, a uma temperatura entre 0s
2°Ce8°C.

° Quando necessario (por exemplo, quando viajar), Hyrimoz pode ser conservado a temperatura
ambiente (até 25 °C) por um periodo maximo de 42 dias — certifique-se de que o protege da
luz. Uma vez retirada do frigorifico para conservagéo a temperatura ambiente, a seringa pré-
cheia deve ser utilizada dentro de 42 dias ou eliminada, mesmo que a volte a colocar no
frigorifico mais tarde. Deve registar a data em que a seringa pré-cheia foi inicialmente retirada
do frigorifico e a data em que deve ser eliminada.

. Conserve as seringas pré-cheias na embalagem original até estarem prontas a ser utilizadas, de
modo a protegé-las da luz.

. N&o conserve as seringas pré-cheias em condicGes extremas de calor ou frio.

. N&o congele as seringas pré-cheias.

Manter Hyrimoz e todos os medicamentos fora da vista e do alcance das criancas.

O que precisa para administrar a sua injecdo?

Coloque os seguintes artigos numa superficie limpa e plana.

A sua embalagem de seringa pré-cheia contém o seguinte:

. Hyrimoz seringa(s) pré-cheia(s) (ver Figura A). Cada seringa pré-cheia contém 40 mg/0,4 ml
de adalimumab.

Os seguintes artigos ndo estdo incluidos na sua embalagem de Hyrimoz seringa pré-cheia (ver Figura

B):

o Toalhete com élcool

. Pedaco de algodéo ou gaze

. Recipiente para eliminacdo de objetos cortantes. Consulte a sec¢do “4. Eliminar as seringas
pré-cheias usadas” no final destas instru¢des de utilizacao.

. Penso

| oBJETOS
W

Figura B: Artigos ndo incluidos na embalagem
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Antes da injecdo

— =

Figura C: A protecdo da agulha ndo esta ativada — Figura_l D:A protecéo da agulha esta ativada —
a seringa esta pronta para ser utilizada ndo utilizar

(0]

(0]

Nesta configuracdo, a protecdo da agulha o] Nesta configuracdo, a protecdo da agulha
NAO ESTA ATIVADA. ESTA ATIVADA.

A seringa esté pronta a ser utilizada (ver (o] NAO UTILIZE a seringa (ver Figura D).
Figura C).

Preparar a seringa

Para uma injecdo mais confortavel, retire a embalagem que contém a seringa pré-cheia do
frigorifico e deixe-a por abrir na sua bancada de trabalho durante cerca de 15 a 30 minutos,
para permitir que atinja a temperatura ambiente.

Retire a seringa pré-cheia do blister.

Olhe pela janela de visualizacdo. A solucdo deve ser incolor ou ligeiramente amarelada, além
de transparente a ligeiramente opalescente. Nao utilize se detetar particulas e/ou descoloragdes.
Se tiver duvidas quanto ao aspeto da solucéo, contacte o seu farmacéutico para obter ajuda.
N&o utilize a seringa pré-cheia se estiver partida ou se a protecdo da agulha estiver ativada.
Devolva a seringa pré-cheia e respetiva embalagem a farmécia.

Consulte o prazo de validade (EXP) indicado na seringa pré-cheia. Nao utilize a seringa
pré-cheia se o prazo de validade tiver passado.

Contacte o seu farmacéutico se a seringa ndo estiver de acordo com as verificacdes acima referidas.

Escolher o local da injecgao:

O local recomendado para a injecéo ¢ a parte da
frente das suas coxas. Também pode utilizar a
parte inferior do abdémen, mas néo dentro dos
5 cm a volta do seu umbigo (ver Figura E).
Escolha um local diferente sempre que administrar o
uma inje¢do a si mesmo.

Nao injete nas areas onde a pele esteja sensivel,

dorida, vermelha, descamada ou endurecida.

Evite as areas com cicatrizes ou estrias. Se tiver . '

psoriase, NAO deve injetar diretamente nas areas

que tenham placas de psoriase. Figura E: Escolha o local da injegéo

284




Limpar o local da injecéo:

Lave bem as maos com &gua e sab&o.

Com um movimento circular, limpe o local da
injecdo com um toalhete de alcool. Deixe secar
antes de administrar a injecéo (ver Figura F).
N&o toque na &rea limpa antes de proceder a
injegéo.

Figura F: Limpe o local da injecdo

Administrar a injecéo:

Com cuidado, puxe a tampa da agulha para fora,
para retird-la da seringa pré-cheia (ver Figura G).
Deite fora a tampa da agulha.

Podera ver uma gota de liquido na ponta da
agulha, o que € normal.

Belisque a pele suavemente no local da injecéo
(ver Figura H).

Introduza a agulha na pele, conforme ilustrado.
Empurre a agulha até ao méaximo para assegurar
gue a totalidade do medicamento seja
administrado.

Utilize a seringa dentro de 5 minutos apdés a
remocao da tampa.

Pegue na seringa pré-cheia conforme ilustrado (ver
Figural).

Pressione o émbolo devagar, até ao maximo, de
modo a que a cabeca do émbolo esteja totalmente
entre as asas da protecdo da agulha.

Mantenha o émbolo totalmente pressionado para
baixo enquanto segura a seringa no devido lugar
durante 5 segundos.
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Figura G: Puxe a tampa da agulha para
fora

Figura I: Pegue na seringa




. Mantenha o émbolo totalmente pressionado
para baixo, a0 mesmo tempo que puxa a agulha
diretamente para fora do local da injecdo, com
cuidado, e largue a pele (ver Figura J).

Figura J: Puxe a agulha diretamente
para fora

. Liberte o émbolo devagar e deixe a protecéo da
agulha cobrir automaticamente a agulha exposta
(ver Figura K).

° Podera haver uma pequena quantidade de sangue
no local da injecdo. Pode pressionar um pedaco de
algod&o ou gaze sobre o local da inje¢do durante
10 segundos. Né&o esfregue o local da injecé&o.
Pode tapar o local da injegdo com um pequeno
penso, se necessario.

Figura K: Liberte 0 émbolo devagar

4. Eliminar as seringas usadas:

. Elimine (ou deite fora) as seringas usadas
num recipiente para objetos cortantes
(recipiente resistente a perfuracdes e que se
fecha, ver Figura L). Para sua seguranca e
salde, e para a seguranca e satde dos
outros, as agulhas e seringas usadas nunca
devem ser utilizadas novamente.

° N&o deite fora quaisquer medicamentos na
canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte
ao seu médico ou farmacéutico como
deitar fora os medicamentos que ja ndo
utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente. Qualquer medicamento nédo
utilizado ou residuos devem ser eliminados
de acordo com as exigéncias locais.

Figura L: Elimine a seringa usada

Se tiver alguma duavida, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro que conheca o
Hyrimoz.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Hyrimoz 40 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia
adalimumab
40 mg/0,4 ml

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacgéo importante para si

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

o O seu médico vai dar-lhe também um cart&o de seguranca do doente, que contém informacéo
de seguranca importante que precisa conhecer, antes e durante o tratamento com Hyrimoz.
Mantenha o cartéo de seguranca do doente consigo durante o seu tratamento e até 4 meses
apos a sua Ultima injecdo (ou a do/a seu/sua filho/a) de Hyrimoz.

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

o Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢éo 4.

O gue contém este folheto

O que é Hyrimoz e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Hyrimoz
Como utilizar Hyrimoz

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Hyrimoz

Contetido da embalagem e outras informacdes
Instrugdes de utilizacdo

NogakownhE

1. O que é Hyrimoz e para que é utilizado

Hyrimoz contém adalimumab como substéncia ativa, um medicamento que atua ao nivel do sistema
imunitario (de defesa) do seu corpo.

Hyrimoz é usado no tratamento das doencas inflamatorias abaixo descritas:
artrite reumatoide,

artrite idiopatica juvenil poliarticular,

artrite relacionada com entesite,

espondilite anquilosante,

espondilartrite axial sem evidéncia radiogréafica de espondilite anquilosante,
artrite psoriética,

psoriase em placas,

hidradenite supurativa,

doenca de Crohn,

colite ulcerosa,

uveite ndo infecciosa.

A substancia ativa de Hyrimoz, 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,
Hyrimoz bloqueia a sua a¢do e diminui o processo inflamatério destas doengas.
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Artrite reumatoide

A artrite reumatoide é uma doenga inflamatoria das articulagdes.

Hyrimoz é usado no tratamento da artrite reumatoide em adultos. Se tem artrite reumatoide ativa
moderada a grave, é possivel gue tenha sido previamente tratado com outros medicamentos
modificadores da doenca, como 0 metotrexato. Se estes medicamentos ndo apresentarem um resultado
suficientemente bom, ser-lhe-& administrado Hyrimoz para tratar a sua artrite reumatoide.

Hyrimoz pode ser usado no tratamento da artrite reumatoide grave, ativa e progressiva sem tratamento
prévio com metotrexato.

Hyrimoz pode retardar a lesdo da cartilagem e 0sso das articulagbes causada pela doenca e melhorar a
funcdo fisica.

Hyrimoz é usado habitualmente com metotrexato. Se 0 médico considerar que metotrexato ndo é
adequado, Hyrimoz pode ser usado isoladamente.

Artrite idiopatica juvenil poliarticular

A artrite idiopética juvenil poliarticular € uma doenca inflamatoria das articulagées que normalmente
surge pela primeira vez na infancia.

Hyrimoz é usado no tratamento da artrite idiopatica juvenil poliarticular em criangas e adolescentes
com idade entre os 2 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 Hyrimoz.

Artrite relacionada com entesite

A artrite relacionada com entesite € uma doenga inflamatdria das articulagdes e dos locais onde o0s
tenddes se ligam ao 0sso. Hyrimoz é usado no tratamento da artrite relacionada com entesite em
doentes a partir dos 6 anos de idade.

Os doentes podem ser tratados inicialmente com outros medicamentos modificadores da doenga, como
por exemplo metotrexato.

Se estes medicamentos nao funcionarem suficientemente bem, os doentes receberdo Hyrimoz.

Espondilite anquilosante e espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de espondilite anquilosante

A espondilite anquilosante e espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de espondilite
anquilosante sdo doencas inflamatorias da espinha dorsal.

Hyrimoz é usado em adultos para tratar estas doencas. No caso de sofrer de espondilite anquilosante
ou espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de espondilite anquilosante, recebera primeiro
outros medicamentos. Se estes medicamentos ndo apresentarem um resultado suficientemente bom,
recebera Hyrimoz para reduzir os sinais e sintomas da sua doenca.

Psoriase em placas em adultos e criancas

Psoriase em placas é uma doenca inflamatdria da pele que provoca manchas avermelhadas, secas e
com placas na pele, cobertas de escamas prateadas. A psoriase em placas pode também afetar as
unhas, causando a sua desintegracao, tornando-as espessas e descoladas da base da unha o que pode
ser doloroso. Pensa-se que a psoriase pode ser causada por alteragdes do sistema imunitario do corpo,
gue provocam um aumento da producéo de células epiteliais.
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Hyrimoz é usado no tratamento da psoriase em placas moderada a grave, em adultos. Hyrimoz
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 os medicamentos aplicados na pele e o tratamento com
luz UV ndo tiveram um resultado satisfatorio ou séo inadequados.

Artrite psoriatica

A artrite psoriatica € uma doenca inflamatoria das articulagbes associada a psoriase.

Hyrimoz € usado no tratamento da artrite psoriatica em adultos. Hyrimoz pode retardar a lesdo da
cartilagem e osso das articulacBes causada pela doenca e melhorar a funcéo fisica.

Hidradenite supurativa em adultos e adolescentes

Hidradenite supurativa (por vezes chamada hidrosadenite supurativa ou acne inversa) é uma doenca
inflamatdria de longo prazo da pele, muitas vezes dolorosa. Os sintomas podem incluir nédulos
dolorosos (carogos) 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.

Hyrimoz é usado no tratamento da
. hidradenite supurativa moderada a grave em adultos e
o hidradenite supurativa moderada a grave em adolescentes entre os 12 e 0s 17 anos.

Hyrimoz pode reduzir o nimero de nddulos e abcessos existentes, bem como a dor frequentemente
associada com a doenca. Pode ser tratado inicialmente com outros medicamentos. Se estes
medicamentos ndo apresentarem um resultado suficientemente bom, recebera Hyrimoz.

Doenca de Crohn em adultos e criancas

A doenca de Crohn é uma doenca inflamatdria do aparelho digestivo.

Hyrimoz é usado no tratamento da
o doenca de Crohn moderada a grave em adultos
o doenca de Crohn moderada a grave em criancas e adolescentes entre 0s 6 e 0s 17 anos.

No caso de sofrer de doenca de Crohn recebera primeiro outros medicamentos. Caso nao responda de
modo suficiente a esses medicamentos, recebera Hyrimoz para reduzir os sinais e sintomas da sua
doenca de Crohn.

Colite ulcerosa em adultos e criancas

A colite ulcerosa é uma doenca inflamatéria do intestino grosso.

Hyrimoz é usado no tratamento da
o colite ulcerosa moderada a grave em adultos e
o colite ulcerosa moderada a grave em criangas e adolescentes entre 0s 6 e 0s 17 anos.

No caso de sofrer de colite ulcerosa pode receber primeiro outros medicamentos. Se estes

medicamentos ndo apresentarem um resultado suficientemente bom, receberd Hyrimoz para reduzir os
sinais e sintomas da sua colite ulcerosa.
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Uveite ndo infecciosa em adultos e criancas

A uveite ndo infecciosa ¢ uma doenga inflamatoria que afeta diferentes partes do olho. A inflamacéo
pode levar a uma diminuicdo da viséo e/ou & presenca de moscas volantes no olho (pontos pretos ou
linhas finas que se movem através do campo de visdo). Hyrimoz atua atraves da reducéo desta
inflamacéo.

Hyrimoz é usado no tratamento da

. Uveite ndo infecciosa com inflamacéo, afetando a parte de tr&s 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

Pode ser tratado inicialmente com outros medicamentos. Caso ndo responda de modo suficiente a
esses medicamentos, recebera Hyrimoz.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Hyrimoz
Nao utilize Hyrimoz

) Se tem alergia ao adalimumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secc¢do 6).

o Se tem uma infecdo grave, incluindo tuberculose, sepsia (envenenamento do sangue) ou outras
infecBes oportunistas (infe¢cGes pouco habituais associadas a um sistema imunitario debilitado).
Deve contactar o seu médico se tiver sintomas de infecao, tais como febre, feridas, sensacédo de
cansago, problemas dentérios (ver “Adverténcias e precaugdes”).

o Se tem insuficiéncia cardiaca moderada a grave. E importante que informe o seu médico se tem
ou se teve alteracGes cardiacas graves (ver “Adverténcias e precaugdes”).

Adverténcias e precaugoes

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

Reacdo alérgica

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

Infecdes

o Se tiver uma infecdo, incluindo uma infecdo crénica ou localizada (por exemplo, Ulcera da
perna), informe o seu médico antes de iniciar o tratamento com Hyrimoz. Se tiver quaisquer
duvidas, deve contactar o seu médico.

o Pode contrair mais facilmente infegdes enquanto estiver a ser tratado com Hyrimoz. Este risco
pode aumentar se a sua funcdo pulmonar estiver diminuida. Estas infeces podem ser graves e
incluir tuberculose, infecdes causadas por virus, fungos, parasitas ou bactérias, ou outros
organismos infecciosos pouco habituais e sepsia (envenenamento do sangue).

. Em casos raros, estas infe¢des podem por a vida em risco. Deve informar o seu medico se tiver
sintomas, tais como febre, feridas, sensagdo de cansaco ou problemas dentarios. O seu médico
pode aconselhar a suspensdo temporaria de Hyrimoz.
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Tuberculose (TB)

. Uma vez que foram notificados casos de tuberculose em doentes tratados com adalimumab, o
seu medico ir4 avalia-lo para despiste de sinais e sintomas de tuberculose antes de iniciar a
terapéutica com Hyrimoz. Esta avaliacdo ira incluir uma histéria clinica pormenorizada e
exames de despiste (por exemplo, uma radiografia do térax e um teste de tuberculina). A
realizacdo e o resultado destes exames devem ser registados no cartao de seguranca do
doente. E muito importante que informe o seu médico se ja sofreu de tuberculose ou se esteve
em contacto proximo com alguém com esta doenca. A tuberculose pode vir a manifestar-se
durante o tratamento, ainda que tenha efetuado tratamento de profilaxia da tuberculose. Se
surgirem sintomas de tuberculose (tosse persistente, perda de peso, falta de energia, febre
ligeira) ou qualquer outra infecdo durante ou ap6s o tratamento, informe imediatamente o seu
médico.

Infecdo do viajante/infecdo recorrente

o Informe o seu médico se residiu ou viajou em regides nas quais as infec@es flngicas tais como
histoplasmose, coccidioidomicose ou blastomicose sdo muito frequentes.
o Informe o seu médico se tem antecedentes de infecdes recorrentes ou quaisquer outros

problemas que aumentem o risco de infegdes.

Virus da Hepatite B

) Informe o seu médico se é um portador do virus da Hepatite B (HBV), se tem infe¢do ativa pelo
HBV ou se pensa que pode estar em risco de contrair HBV. O seu médico deve avali-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 infecéo pelo HBV pode pdr 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
Hyrimoz. Em conjunto com o seu médico deve tomar especial atencdo a sinais de infe¢do
enquanto estiver a ser tratado com Hyrimoz. E importante informar o seu médico se tiver
sintomas de infecGes, tais como febre, feridas, sensagdo de cansaco ou problemas dentarios.

Cirurgia ou procedimentos dentarios

o Se vai ser submetido a uma intervencdo cirtrgica ou dentéria, informe o seu médico que esta a
tomar Hyrimoz. O seu médico pode aconselhar a suspensao temporéaria de Hyrimoz.

Doenca desmielinizante

) Se sofre ou vier a desenvolver uma doenca desmielinizante (uma doenca que afeta a camada
isoladora a volta dos nervos, tal como esclerose mdaltipla), o seu médico ira decidir se pode
utilizar ou continuar a utilizar Hyrimoz. Caso a sua crianca tiver sintomas, tais como alteracfes
na visdo, fraqueza nos bragos ou pernas ou dorméncia ou formigueiro em qualquer parte do
corpo, informe imediatamente o seu médico.

Vacinagao

) Certas vacinas contém formas vivas, mas enfraquecidas, de bactérias e virus causadores de
doencas e ndo devem ser administradas durante o tratamento com Hyrimoz para o caso de
causarem infecdes. Consulte o seu médico antes de receber qualquer vacina. Recomenda-se que
as criangas, se possivel, antes de iniciar o tratamento com Hyrimoz, sejam imunizadas com
todas as vacinas, de acordo com o atual plano nacional de vacinag&o. Se utilizou Hyrimoz
durante a gravidez, o seu bebé pode ter um risco superior de ter tais infe¢Oes até cerca de cinco
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meses apos a Ultima dose que administrou durante a gravidez. E importante que diga ao médico
do seu bebé e a outros profissionais de salde que usou Hyrimoz durante a sua gravidez, para
que estes possam decidir quando pode ser dada qualquer vacina ao seu bebé.

Insuficiéncia cardiaca

o Deve informar o seu médico se sofre ou ja sofreu de algum problema cardiaco grave. Se sofre
de insuficiéncia cardiaca ligeira e esta a ser tratado com Hyrimoz, o estado da sua insuficiéncia
cardiaca deve ser controlado cuidadosamente pelo seu médico. Caso se verifique
desenvolvimento 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 neqgras, perdas de sangue ou aspeto palido

o Em alguns doentes o organismo pode ser incapaz de produzir suficientes células sanguineas que
combatam infecOes ou ajudem a parar hemorragias. Caso verifique febre que 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.

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 Hyrimoz o risco de
ter linfoma, leucemia, ou outro cancro pode aumentar. Em raras ocasides, 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 esta a tomar azatioprina ou mercaptopurina com Hyrimoz.

o 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 alteragdes no aspeto de marcas ou areas de lesdo existentes, informe o seu médico.

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

Doencas autoimunes

) Em raras ocasides, o tratamento com Hyrimoz pode dar origem a uma sindrome do tipo Itpus.
Contacte o seu médico se ocorrerem sintomas tais como erupgdo cutanea persistente e sem
explicacgdo, febre, dor nas articulagbes ou cansaco.

Criancas e adolescentes

. Vacinagdo: se possivel, antes de iniciar Hyrimoz, a sua crianga deve ter todas as vacinas
atualizadas.
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Outros medicamentos e Hyrimoz

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Hyrimoz pode ser utilizado em conjunto com metotrexato ou com certos medicamentos
antirreumatismais modificadores da doenga (sulfassalazina, hidroxicloroquina, leflunomida e
preparacOes injetaveis de sais de ouro), corticosteroides ou medicamentos analgésicos, incluindo
farmacos anti-inflamatorios ndo-esteroides (AINES).

Né&o deve tomar Hyrimoz 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¢bes graves e outras potenciais interacfes farmacoldgicas. Se tiver
qualquer davida, por favor pergunte ao seu médico.

Gravidez e amamentacéo

o Devera considerar a utilizagdo de um método contracetivo adequado para evitar a gravidez e
continuar a utiliza-lo durante pelo menos 5 meses apés o ultimo tratamento com Hyrimoz.

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.

o Hyrimoz sé 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 comparagao com maes
com a mesma doenca que ndo receberam adalimumab.

o Hyrimoz pode ser utilizado durante a amamentacéo.

o Se utilizou Hyrimoz durante a sua gravidez, o seu bebé pode ter um risco superior de ter uma
infecdo.

o E importante que diga ao médico do seu bebé e a outros profissionais de satde que utilizou
Hyrimoz durante a sua gravidez antes que o seu bebé tome qualquer vacina (para mais
informacdo sobre vacinagdo, ver seccao “Adverténcias e precaucdes”).

Conducdo de veiculos e utilizagdo de maquinas

Hyrimoz pode ter uma pequena influéncia na sua capacidade de conduzir, andar de bicicleta ou utilizar
maquinas. Depois de tomar Hyrimoz pode ter vertigens e alteracGes da visdo.

Hyrimoz contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose de 0,4 ml, ou seja, €
praticamente “isento de sddio”.

3. Como utilizar Hyrimoz

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
meédico ou farmacéutico se tiver davidas.

As doses recomendadas de Hyrimoz em cada uma das indicacdes aprovadas encontram-se na tabela

abaixo. O seu médico pode prescrever uma dose diferente de Hyrimoz de acordo com as suas
necessidades.
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Artrite reumatoide, artrite psoriatica, espondilite anquilosante ou espondilartrite axial sem
evidéncia radiografica de espondilite anquilosante

Idade ou peso corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Adultos

40 mg em semanas

alternadas, numa dose Unica.

Na artrite reumatoide, o
metotrexato continua a ser
utilizado enquanto se usa
Hyrimoz. Se o seu médico
considerar que o metotrexato
ndo é adequado, Hyrimoz pode
ser usado isoladamente.

Se tem artrite reumatoide e
ndo usar metotrexato
conjuntamente com
Hyrimoz, o seu médico pode
decidir administrar 40 mg de
Hyrimoz semanalmente ou
80 mg em semanas

alternadas.
Artrite idiopatica juvenil poliarticular
Idade ou peso corporal Qual a dose e com que Notas
frequéncia se deve tomar?
Criancas, adolescentes e 40 mg em semanas Néo aplicavel
adultos a partir dos 2 anos de alternadas
idade com peso igual ou
superior a 30 kg
Criancas e adolescentes a partir | 20 mg em semanas N&o aplicavel
dos 2 anos de idade com peso alternadas
igual a 10 kg ou inferior a
30 kg
Avrtrite relacionada com entesite
Idade ou peso corporal Qual a dose e com que Notas
frequéncia se deve tomar?
Criancas, adolescentes e 40 mg em semanas N&o aplicéavel
adultos a partir dos 6 anos de alternadas
idade com peso igual ou
superior a 30 kg
Criancas e adolescentes a partir | 20 mg em semanas N&o aplicéavel

dos 6 anos de idade com peso
igual a 15 kg ou inferior a
30 kg

alternadas
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Psoriase em placas

Idade ou peso corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Adultos

Dose inicial de 80 mg (duas
injecdes de 40 mg num so6
dia), seguida de 40 mg
administrada em semanas
alternadas, com inicio uma
semana ap0s a dose inicial.

Deve continuar a injetar
Hyrimoz durante o tempo
que lhe 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.

Psoriase em placas pediatrica

Idade ou peso Qual a dose e com que Notas
corporal frequéncia se deve tomar?
Criancas e adolescentes entre Dose inicial de 40 mg, seguida | N&o aplicavel
0s 4 e 0s 17 anos de idade com | de 40 mg uma semana mais
peso igual ou superior a 30 kg | tarde.
Depois disso, a dose habitual é
40 mg em semanas alternadas.
Criancas e adolescentes entre Dose inicial de 20 mg, seguida | N&o aplicavel
0s 4 e 0s 17 anos de idade com | de 20 mg uma semana mais
peso igual a 15 kg ou inferior a | tarde.
30 kg
Depois disso, a dose habitual €
20 mg em semanas alternadas.
Hidradenite supurativa
Idade ou peso corporal Qual a dose e com que Notas

frequéncia se deve tomar?

Adultos

Dose inicial de 160 mg
(quatro injecdes de 40 mg
num sé dia ou duas injecBes
de 40 mg por dia em dois
dias consecutivos), seguida
de uma dose de 80 mg (duas
injecBes de 40 mg num sé
dia) duas semanas mais
tarde.

Ap0s 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.
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Hidradenite supurativa

Idade ou peso corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Adolescentes entre 0s 12 e 0s
17 anos de idade com peso
igual ou superior a 30 kg

Dose inicial de 80 mg (duas
injecdes de 40 mg num so6
dia), seguida de 40 mg em
semanas alternadas, com
inicio uma semana mais
tarde.

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.

E recomendavel que use um
antisséptico de lavagem
diaria nas areas afetadas.

Doenca de Crohn

Idade ou peso corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Adultos

Dose inicial de 80 mg (duas
injecdes de 40 mg num so6
dia), sequida de 40 mg em
semanas alternadas, com
inicio duas semanas mais
tarde.

Se € necessaria uma resposta
mais rapida, o seu médico
pode prescrever uma dose
inicial de 160 mg (quatro
injecOes de 40 mg num soO
dia ou duas injecdes de

40 mg por dia em dois dias
consecutivos), seguida

de 80 mg (duas injecdes de
40 mg num s0 dia) duas
semanas mais tarde.

Depois disso, a dose habitual
é 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 ou peso
corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Criangas e adolescentes entre
0s 6 e 0s 17 anos de idade
com peso igual ou superior a
40 kg

Dose inicial de 80 mg (duas
injecdes de 40 mg num so6
dia), seguida de 40 mg em
semanas alternadas, com
inicio duas semanas mais
tarde.

Se é necessaria uma resposta
mais rapida, o seu médico
pode prescrever uma dose
inicial de 160 mg (quatro
injecBes de 40 mg num so6
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
é 40 mg em semanas
alternadas.

Se esta dose ndo apresentar
um resultado
suficientemente bom, o
médico da sua crianca pode
aumentar a dose para 40 mg
por semana ou 80 mg em
semanas alternadas.

Criancas e adolescentes entre
0s 6 e 0s 17 anos de idade
com peso inferior a 40 kg

Dose inicial de 40 mg,
seguida de 20 mg em
semanas alternadas, com
inicio duas semanas mais
tarde.

Se é necessaria uma resposta
mais rapida, o seu médico
pode prescrever uma dose
inicial de 80 mg (duas
injecBes de 40 mg num so6
dia), seguida de 40 mg duas
semanas mais tarde.

Depois disso, a dose habitual
¢ 20 mg em semanas
alternadas.

Se esta dose ndo apresentar
um resultado
suficientemente bom, o
médico da sua crianca pode
aumentar a frequéncia da
dose para 20 mg por semana.
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Colite ulcerosa

Idade ou peso
corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Adultos

Dose inicial de 160 mg
(quatro injecGes de 40 mg
num sé dia ou duas injecBes
de 40 mg por dia em dois
dias consecutivos), seguida
de 80 mg (duas injecdes de
40 mg num s0 dia) duas
semanas mais tarde.

Depois disso, a dose habitual
é 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.

Colite ulcerosa pediatrica

Idade ou peso
corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Criancas e
adolescentes a
partir dos 6 anos de
idade com peso
igual ou superior a
40 kg

Dose inicial de 160 mg
(quatro injecGes de 40 mg
num sé dia ou duas injecGes
de 40 mg por dia em dois
dias consecutivos), seguida
de 80 mg (duas injecGes de
40 mg num s6 dia) duas
semanas mais tarde.
Depois disso, a dose
habitual € 80 mg em
semanas alternadas.

Os doentes que completem
18 anos durante o tratamento
com 80 mg em semanas
alternadas devem continuar
com a dose prescrita.

Criancas e
adolescentes a
partir dos 6 anos de
idade com peso
inferior a 40 kg

Dose inicial de 80 mg (duas
injecBes de 40 mg num s6 dia),
seguida de 40 mg (uma injecéo
de 40 mg) duas semanas mais
tarde.

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

Os doentes que completem
18 anos durante o tratamento
com 40 mg em semanas
alternadas devem continuar
com a dose prescrita.
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Uveite ndo infecciosa

Idade ou peso
corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Adultos

Dose inicial de 80 mg (duas
injecGes de 40 mg), seguida
de 40 mg em semanas
alternadas, com inicio uma
semana apos a dose inicial.

Na uveite ndo infecciosa,
pode continuar a utilizar
corticosteroides ou outros
medicamentos que
influenciam o sistema
imunitario engquanto se usa
Hyrimoz. Hyrimoz também
pode ser usado
isoladamente.

Deve continuar a injetar
Hyrimoz durante o tempo
que lhe foi indicado pelo seu
médico.

Criancas e adolescentes a
partir dos 2 anos de idade
com peso igual ou superior a
30 kg

40 mg em semanas
alternadas.

O seu médico pode também
prescrever uma dose inicial
de 80 mg que pode ser
administrada uma semana
antes do inicio da dose
habitual de 40 mg em
semanas alternadas.
Recomenda-se a utilizacdo
de Hyrimoz em associagao
com metotrexato.

Criancas e adolescentes a
partir dos 2 anos de idade
com peso inferior a 30 kg

20 mg em semanas
alternadas.

O seu médico pode também
prescrever uma dose inicial
de 40 mg que pode ser
administrada uma semana
antes do inicio da dose
habitual de 20 mg em
semanas alternadas.
Recomenda-se a utilizacdo
de Hyrimoz em associagao
com metotrexato.

Modo e via de administracéo

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

A seccdo 7, “Instrucdes de utilizagio”, fornece instrugdes detalhadas sobre como injetar Hyrimoz.

Se utilizar mais Hyrimoz do que deveria

Se injetar acidentalmente Hyrimoz mais frequentemente do que o prescrito contacte o seu médico ou
farmacéutico e expligue que utilizou mais do que devia. Leve sempre consigo a embalagem exterior
do medicamento, mesmo que esteja vazia.

Caso se tenha esquecido de utilizar Hyrimoz

Caso se tenha esquecido de administrar uma injecdo, administre a proxima dose de Hyrimoz logo que

se lembrar. Administre a dose seguinte conforme prescrito, como se nédo tivesse omitido a dose

anterior.
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Se parar de utilizar Hyrimoz

A decisdo de parar de utilizar Hyrimoz 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 farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas. A maioria dos efeitos indesejaveis € ligeira a moderada. No
entanto, alguns podem ser graves e requerer tratamento. Podem ocorrer efeitos indesejaveis

até 4 meses ou mais apos a ultima injecdo de Hyrimoz.

Procure assisténcia médica urgente se tiver algum dos seguintes sinais de reacdo alérgica ou
insuficiéncia cardiaca:

erupcao cutanea grave ou urticaria;

inchaco da face, méos, pés;

dificuldade em respirar, em engolir;

falta de ar durante atividade fisica ou quando deitado ou inchago dos pés.

Informe imediatamente 0 seu médico se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis

o sinais e sintomas de infe¢do tais como febre, ma disposicéo, feridas, problemas dentarios ou
sensacédo de ardor ao urinar, sensacéo de fragueza ou cansaco, tosse;

o sintomas de problemas neurolégicos tais como formigueiro, dorméncia, visao dupla, sensacéo
de 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 alteragdes sanguineas tais como febre persistente, nddoas
negras, hemorragias, palidez.

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

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

dor de cabeca;

dor abdominal (dor de barriga);

nauseas e vomitos;

erupcao cutanea;

dor nos musculos.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

infecdes graves (incluindo envenenamento do sangue e gripe);
infecBes intestinais (incluindo gastroenterite);

infecdes da pele (incluindo celulite e zona);

infecBes dos ouvidos;

infecBes na boca (incluindo infecBes dentérias e feridas herpéticas);
infegBes do sistema reprodutor;

infecdo do trato urinario;

infecGes fungicas;
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infecOes das articulagoes;

tumores benignos;

cancro da pele;

reacdes alérgicas (incluindo alergia sazonal);

desidratacao;

alteracdes do humor (incluindo depressao);

ansiedade;

dificuldade em adormecer;

alteracdes neuroldgicas tais como prurido, comichao ou dorméncia;
enxaqueca;

sintomas de compressao da raiz nervosa (incluindo dor lombar e dor nas pernas);
alteracOes da visdo;

inflamag&o dos olhos;

inflamacéo das palpebras e inchaco de olhos;

vertigem (sensacao de tontura ou de cabeca as voltas);

sensagdo de batimento cardiaco réapido;

tensdo arterial alta;

vermelhidéo;

hematoma (concentracdo de sangue fora dos vasos sanguineos);
tosse;

asma;

dificuldade em respirar;

hemorragia gastrointestinal;

dispepsia (indigestao, inchaco, azia);

doenca de refluxo;

sindrome de sicca (incluindo olhos e boca seca);

comichao;

erupcéo da pele com comichao;

nodoas negras;

inflamac&o da pele (tais como eczema);

unhas das méaos e dos pés quebradicas;

aumento de suor;

perda de cabelo;

inicio ou agravamento da 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;
diminuicédo na cicatrizagéo.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

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

infecdes neuroldgicas (incluindo meningite viral);

infecdes oculares;

infecdes bacterianas;

diverticulite (inflamac&o e infecdo do intestino grosso);

cancro, incluindo cancro que afeta o sistema linfatico (linfoma) e melanoma (um tipo de cancro
da pele);
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perturbacdes do sistema imunitario que podem afetar os pulmdes, pele e ganglios linfaticos
(mais frequentemente como uma doenca chamada sarcoidose);

vasculite (inflamag&o dos vasos sanguineos);

tremor (agitagéo);

neuropatia (lesdo nos nervos);

AVC;

perda de audicdo, zumbido;

sensacdo de batimento irregular do coracédo tal como palpitacdes;

problemas no coragdo que podem causar falta de ar ou inchago nos tornozelos;

ataque cardiaco;

quisto na parede de uma artéria maior, inflamacao e coagulo de uma veia, bloqueio de um vaso
sanguineo;

doencas pulmonares causando falta de ar (incluindo inflamacéo);

embolismo pulmonar (bloqueio de uma artéria pulmonar);

derrame pleural (acumulacdo anormal de liquido no espaco pleural);

inflamacdo do pancreas que causa dor grave no abdémen e costas;

dificuldade em engolir;

edema (inchaco) facial;

inflamacdo da vesicula, pedra na vesicula;

figado gordo (acumulagdo de gordura nas células do figado);

suores noturnos;

escaras;

colapso muscular anormal;

IUpus eritematoso sistémico (uma doenca imunitéria, incluindo inflamacéo da pele, coracéo,
pulméo, articulagdes e outros 6rgaos);

interrupcGes de sono;

impoténcia;

inflamagdes.

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

leucemia (cancro que afeta 0 sangue e a medula 6ssea);

reacdo alérgica grave com choque;

esclerose multipla;

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

0 coracgdo deixa de bombear;

fibrose pulmonar (cicatrizes no pulmao);

perfuracdo intestinal (um orificio na parede do intestino);

hepatite (inflamacédo do figado);

reativacdo da infecdo pelo virus da hepatite B;

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

sindrome de Stevens-Johnson (reacdo potencialmente fatal com sintomas gripais e erupcao
cutanea com formacéo de bolhas);

edema (inchaco) facial associado com reagdes alérgicas;

eritema multiforme (erupcao cutanea inflamatéria);

sindrome tipo lGpus;

angiodema (inchaco localizado da pele);

reacdo cutanea liquenoide (erupgdo na pele vermelho-purpura com comichéo).
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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 infecéo pelo virus herpes humano 8. O
sarcoma de Kaposi aparece mais frequentemente na forma de lesbes cutaneas de cor purpura;

o insuficiéncia hepatica;

o agravamento de uma doenca chamada dermatomiosite (que corresponde a uma erupgao cutanea
acompanhada de fraqueza muscular);

. aumento de peso (para a maioria dos doentes, 0 aumento de peso foi pequeno).

Alguns efeitos indesejaveis observados com adalimumab podem ndo ter sintomas e s6 podem ser
identificados atraves de analises ao sangue. Estes incluem:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

contagem diminuida dos glébulos brancos;
contagem diminuida dos glébulos vermelhos;
aumento dos lipidos no sangue;

aumento das enzimas hepaticas.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

contagem aumentada dos globulos brancos;

contagem diminuida das plaguetas;

aumento de &cido Urico no sangue;

contagem anormal de sédio no sangue;

contagem diminuida de calcio no sangue;

contagem diminuida de fosfato no sangue;

nivel de acucar aumentado no sangue;

valores aumentados de desidrogenase lactica no sangue;
presenca de autoanticorpos no sangue;

baixo teor de potassio no sangue.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

o aumento de bilirrubina (analises de sangue ao figado).

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

o contagem diminuida de gl6ébulos brancos, globulos vermelhos e plaquetas.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis

diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacGes sobre a seguranca deste medicamento.
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5. Como conservar Hyrimoz
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rotulo/blister/embalagem, apds
EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

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

Conservacdo Alternativa;

Quando necesséario (por exemplo, quando esta a viajar), Hyrimoz pode ser conservado & temperatura
ambiente (até 25 °C) por um periodo maximo de 42 dias - certifique-se de que o protege da luz. Uma
vez retirada do frigorifico para conservacdo a temperatura ambiente, a caneta pré-cheia deve ser
utilizada dentro de 42 dias ou eliminada, mesmo que a volte a colocar no frigorifico mais tarde.
Deve registar a data em que a caneta pré-cheia foi inicialmente retirada do frigorifico e a data em que
deve ser eliminada.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacGes

Qual a composicédo de Hyrimoz

o A substancia ativa é adalimumab. Cada caneta pré-cheia contém 40 mg de adalimumab em
0,4 ml de solucéo.

o Os outros componentes sdo acido adipico, manitol (E 421), polissorbato 80 (E 433), acido
cloridrico (E 507), hidroxido de sédio (E 524) e 4gua para preparagdes injetaveis (ver sec¢ao 2
“Hyrimoz contém s6dio”).

Qual o aspeto de Hyrimoz e contetido da embalagem

Hyrimoz 40 mg solucéo injetavel (injecdo) em caneta pré-cheia é fornecido sob a forma de 0,4 ml de
uma solucdo limpida a ligeiramente opalescente, incolor ou ligeiramente amarelada.

Hyrimoz é fornecido numa seringa pré-cheia para uma Unica utilizagdo montada numa caneta
triangular com uma janela transparente e uma etiqueta. A seringa no interior da caneta € feita de vidro
tipo I com uma agulha de ago inoxidavel de calibre 29 e uma tampa interna de borracha para a agulha
(elastomero termoplastico), contendo 0,4 ml de solucéo.

As embalagens contém 1, 2 e 4 canetas pré-cheias de Hyrimoz.
As multiembalagens contém 6 (3 embalagens de 2) canetas pré-cheias de Hyrimoz.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Hyrimoz esta disponivel em seringa pré-cheia e em caneta pré-cheia.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado
Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10

6250 Kundl
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Austria
Fabricante

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Buarapus
Canno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 234 142 222

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf./Simi/Tel: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

EA\rada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espafia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 14964 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.0.
Tel: +3851 23 53 111

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 99644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60
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Ireland Slovenija

Rowex Ltd. Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: + 353 27 50077 Tel: +386 1 580 29 02

Italia Slovenska republika

Sandoz S.p.A. Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +39 02 96541 Tel: +421 2 48 200 600

Kbnpog Suomi/Finland

SANDOZ HELLAS MONOITPOXZQIIH A.E. Sandoz A/S

(EXLGSa) Puh/Tel: +358 10 6133 400

TnA: +30 216 600 5000
Este folheto foi revisto pela tltima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

7. Instrucdes de utilizacéo

Para ajudar a evitar eventuais infecdes e para assegurar que utiliza o Hyrimoz corretamente, é
importante que siga estas instrucdes!

Antes de injetar Hyrimoz, certifique-se de que 1€, compreende e segue estas instrugdes de utilizagdo. O
seu profissional de cuidados de salide deve mostrar-lhe como preparar e injetar Hyrimoz corretamente
com a caneta pré-cheia para dose Unica de Hyrimoz, antes de o utilizar pela primeira vez. Fale com o
seu profissional de cuidados de saude, se tiver alguma duvida.

A sua caneta pré-cheia para uma Unica utilizagdo de Hyrimoz

Agulha

Protecao
da agulha
Tampa

Janela de
visualizacao
Tampa interna
para a agulha

Figura A: Pecas da caneta de Hyrimoz

Na Figura A, a caneta é apresentada com a tampa retirada. Nao retire a tampa enquanto ndo estiver
pronto para injetar.
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E importante que:

n&o utilize a caneta se o selo na embalagem exterior ou 0 selo de seguranga na caneta estiver
rasgado.

mantenha a caneta na caixa exterior selada até estar pronto para utiliza-la.

nunca deixe a caneta onde outras pessoas possam mexer nela.

néo utilize a caneta se a deixou cair, se lhe parecer danificada ou se a deixou cair com a tampa
da agulha retirada.

injete Hyrimoz 15-30 minutos depois de o retirar do frigorifico para que a inje¢do seja mais
confortavel.

deite fora a caneta utilizada logo ap0s a sua utilizagdo. N&o reutilize a caneta. Consulte a
seccdo “8. Eliminar as canetas usadas” no final destas instrucdes de utilizacdo.

Como deve conservar a sua caneta?

Conserve a embalagem da caneta num frigorifico, a uma temperatura entre 0s 2 °C e 8 °C.
Quando necessario, por exemplo, quando viajar, Hyrimoz pode ser conservado a temperatura
ambiente (até 25 °C) por um periodo maximo de 42 dias. — certifique-se de que o protege da
luz. Uma vez retirada do frigorifico para conservacao a temperatura ambiente, a caneta pré-
cheia deve ser utilizada dentro de 42 dias ou eliminada, mesmo que a volte a colocar no
frigorifico mais tarde.

Deve registar a data em que a caneta pré-cheia foi inicialmente retirada do frigorifico e a data
em que deve ser eliminada.

Conserve a caneta na embalagem original até estar pronta a ser utilizada, de modo a protegé-la
da luz.

Né&o conserve a caneta em condicdes extremas de calor ou frio.

N&o congele a caneta.

Manter Hyrimoz e todos os medicamentos fora da vista e do alcance das criancas.

O que precisa para administrar a sua injecdo?

Coloque os seguintes artigos numa superficie limpa e plana.
A sua embalagem contém o seguinte:

Hyrimoz caneta(s) pré-cheia(s) (ver Figura A). Cada caneta contém 40 mg/0,4 ml de
adalimumab.

Os seguintes artigos néo estdo incluidos na sua embalagem da caneta (ver Figura B):

Toalhete com élcool

Pedaco de algod&o ou gaze

Recipiente para eliminacéo de objetos cortantes. Consulte a secgéo “8. Eliminar as canetas
usadas” no final destas instrucées de utilizagéo

Penso.

|["oBiETOS
W

Figura B: Artigos ndo incluidos na embalagem
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Antes da injecéo

Preparar a caneta

° Para uma injecdo mais confortavel, retire a caneta do
frigorifico 15 a 30 minutos antes de injetar Hyrimoz,
para que atinja a temperatura ambiente.

. Olhe pela janela de visualiza¢do. A solucéo deve ser
incolor ou ligeiramente amarelada, além de transparente
a ligeiramente opalescente. N&o utilize se detetar
particulas e/ou descoloracGes. Podera ver pequenas
bolhas de ar, o que é normal. Se tiver dividas quanto ao
aspeto da solucdo, contacte o seu farmacéutico para
obter ajuda.

° Consulte o prazo de validade (EXP) indicado na caneta
(ver Figura C). N&o utilize a caneta se o prazo de
validade tiver passado.

. N&o utilize se o selo de seguranca estiver partido ou
rasgado.

Contacte o seu farmacéutico se a caneta ndo estiver de
acordo com as verificagfes acima referidas.

Janela de visualizacao

Figura C: VerificacOes de seguranca
antes da injecdo

1. Escolher o local da injecgao:

. O local recomendado para a injecao € a parte da frente
das suas coxas. Também pode utilizar a parte inferior do
abdomen, mas ndo dentro dos 5 cm a volta do seu
umbigo (ver Figura D).

. Escolha um local diferente sempre que administrar uma
injecdo a si mesmo.

. Nao injete nas areas onde a pele esteja sensivel, dorida,
vermelha, descamada ou endurecida. Evite as areas com
cicatrizes ou estrias. Se tiver psoriase,

° NAO deve injetar diretamente nas areas que tenham
placas de psoriase.

L

Figura D: Escolha o local da
injecdo

2. Limpar o local da injecéo:

° Lave bem as mados com agua e sabao.

° Com um movimento circular, limpe o local da injecdo
com um toalhete de alcool. Deixe secar antes de
administrar a injecdo (ver Figura E).

. Nao toque na area limpa antes de proceder a injecao.

g

Figura E: Limpe o local da injecéo
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3. Retirar a tampa da caneta:

Retire a tampa apenas quando estiver pronto para
utilizar a caneta.

° Rode a tampa no sentido das setas (ver Figura F).

. Uma vez retirada a tampa, deite-a fora. Nao tente repor
a tampa.

o Utilize a caneta até 5 minutos ap0s ter retirado a tampa.

. Podera ver umas gotas de liquido a sair da agulha, o que
e normal. Figura F: Retire a tampa

4. Pegar na caneta:

. Pegue na caneta com um angulo de 90 graus em relagéo ao local da injecédo (ver Figura G).

Correto Errado Figura G: Pegue na caneta

A sua injecdo
Tem de ler esta sec¢do antes de proceder a injecao

Durante a injecdo, vai ouvir 2 estalidos:
o] O primeiro estalido indica que a injecdo comegou.
o] Varios segundos depois, um segundo estalido indica que a inje¢do esta quase
terminada.

Tem de continuar a segurar a caneta firmemente contra a sua pele até ver um indicador verde a
preencher a janela e parar.

5. Comegar a injecao:

Pressione bem a caneta contra a pele para
comegar a injecao (ver Figura H).

° O primeiro estalido indica que a inje¢cdo comecou.
Continue a segurar a caneta firmemente contra a
pele.

O indicador verde mostra o progresso da inje¢éo.

Figura H: Comece a injecdo
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Terminar a injecao:

Esteja atento ao segundo estalido, que indica que
a injecdo esta quase terminada.

Verifique se o indicador verde preencheu a janela
e parou (ver Figural).

Agora, pode retirar a caneta.

Figura I: Termine a injecdo

7.

Apbs a injecao

Verifique se o indicador verde preencheu a
janela (ver Figura J):

Isso significa que a medicacdo foi administrada.
Contacte o seu médico se o indicador verde ndo
estiver visivel.

Podera haver uma pequena quantidade de sangue
no local da injecdo. Pode pressionar um pedaco
de algoddo ou gaze sobre o local da injecdo
durante 10 segundos. Ndo esfregue o local da
injecdo. Pode tapar o local da inje¢do com um
pequeno penso, Se necessario.

Figura J: Verifique o indicador verde

Eliminar as canetas usadas:

Elimine (ou deite fora) as canetas usadas num
recipiente para objetos cortantes (recipiente
resistente a perfuracGes e que se fecha, ver
Figura K). Para sua seguranca e salde, e para a
seguranca e saude dos outros, as canetas nunca
devem ser utilizadas hovamente.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na
canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
médico ou farmacéutico como deitar fora os
medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas
ajudardo a proteger o ambiente. Qualquer
medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser
eliminados de acordo com as exigéncias locais.

M

OBIETOS
CORTANTES

2

Figura K: Elimine a caneta usada

Se tiver alguma davida, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro que conheca o
Hyrimoz.
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Hyrimoz 80 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
adalimumab

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

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

o O seu médico vai dar-lhe também um cartéo de seguranca do doente, que contém informacéo
de seguranca importante que precisa conhecer, antes e durante o tratamento com Hyrimoz.
Mantenha o cartdo de seguranca do doente consigo durante o seu tratamento e até 4 meses
apos a sua Ultima injecdo (ou a do/a seu/sua filho/a) de Hyrimoz.

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

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto:

O que é Hyrimoz e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Hyrimoz
Como utilizar Hyrimoz

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Hyrimoz

Conteddo da embalagem e outras informacdes
InstrucOes de utilizacdo

NogkrwbdE

1. O que é Hyrimoz e para que é utilizado

Hyrimoz contém adalimumab como substéncia ativa, um medicamento que atua ao nivel do sistema
imunitario (de defesa) do seu corpo.

Hyrimoz é usado no tratamento das doencas inflamatorias abaixo descritas:
artrite reumatoide,

psoriase em placas,

hidradenite supurativa,

doenca de Crohn,

colite ulcerosa,

uveite ndo infecciosa.

A substancia ativa de Hyrimoz, 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 inflamatorias acima mencionadas. Ao ligar-se ao TNFa,
Hyrimoz blogueia a sua acdo e diminui o processo inflamatdrio destas doencas.

Artrite reumatoide

A artrite reumatoide é uma doenga inflamatoria das articulagdes.

Hyrimoz é usado no tratamento da artrite reumatoide no adulto. Se tem artrite reumatoide ativa
moderada a grave, é possivel gue 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 Hyrimoz para tratar a sua artrite reumatoide.
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Hyrimoz pode ser usado no tratamento da artrite reumatoide grave, ativa e progressiva sem tratamento
prévio com metotrexato.

Hyrimoz pode retardar a lesdo da cartilagem e osso das articulagfes causada pela doenca e melhorar a
funcao fisica.

Hyrimoz é usado habitualmente com metotrexato. Se o médico considerar que metotrexato néo é
adequado, Hyrimoz pode ser administrado isoladamente.

Psoriase em placas

Psoriase em placas é uma doenca inflamatdria da pele que provoca manchas avermelhadas, secas e
com placas na pele, cobertas de escamas prateadas. A psoriase em placas pode também afetar as
unhas, causando a sua desintegracao, tornando-as espessas e descoladas da base da unha o que pode
ser doloroso. Pensa-se que a psoriase pode ser causada por alteragdes do sistema imunitario do corpo,
que provocam um aumento da producdo de células epiteliais.

Hyrimoz € usado no tratamento da psoriase em placas moderada a grave, em adultos.

Hidradenite supurativa em adultos e adolescentes

Hidradenite supurativa (por vezes chamada hidrosadenite supurativa ou ache inversa) é uma doenca
inflamatoria de longo prazo da pele, muitas vezes dolorosa. Os sintomas podem incluir nédulos
dolorosos (carogos) e abcessos (furdnculos) que podem libertar pus.

Frequentemente afeta &reas da pele especificas, tais como a regido inframamaria (abaixo das mamas),
axilas, coxas, virilhas e nadegas. Nas areas afetadas, podem também surgir cicatrizes.

Hyrimoz é usado no tratamento da
o hidradenite supurativa moderada a grave em adultos e
) hidradenite supurativa moderada a grave em adolescentes entre 0s 12 e 0s 17 anos.

Hyrimoz pode reduzir o nimero de ndédulos e abcessos existentes, bem como a dor frequentemente
associada com a doenca. Pode ser tratado inicialmente com outros medicamentos. Se estes
medicamentos ndo apresentarem um resultado suficientemente bom, recebera Hyrimoz.

Doenca de Crohn em criancas e adultos

A doenca de Crohn é uma doenga inflamatdria do aparelho digestivo.

Hyrimoz é usado no tratamento da
o doenca de Crohn moderada a grave em adultos e
o doenca de Crohn moderada a grave em criancas e adolescentes entre 0s 6 e 0s 17 anos.

No caso de sofrer de doencga de Crohn recebera primeiro outros medicamentos. Caso ndo responda de
modo suficiente a esses medicamentos, recebera Hyrimoz para reduzir os sinais e sintomas da sua
doenca de Crohn.

Colite ulcerosa em adultos e criancas

A colite ulcerosa é uma doenca inflamatéria do intestino grosso.

Hyrimoz é usado no tratamento da
o colite ulcerosa moderada a grave em adultos e
o colite ulcerosa moderada a grave em criancas e adolescentes entre 0s 6 € 0s 17 anos.
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No caso de sofrer de colite ulcerosa pode receber primeiro outros medicamentos. Se estes
medicamentos ndo apresentarem um resultado suficientemente bom, recebera Hyrimoz para reduzir os
sinais e sintomas da sua colite ulcerosa.

Uveite ndo infecciosa em adultos e criancas

A uveite ndo infecciosa é uma doenca inflamatéria que afeta diferentes partes do olho. A inflamacéo
pode levar a uma diminuicdo da viséo e/ou & presenca de moscas volantes no olho (pontos pretos ou
linhas finas que se movem através do campo de visdo). Hyrimoz atua através da reducdo desta
inflamacéo.

Hyrimoz é usado no tratamento da

. Uveite ndo infecciosa com inflamacéo, afetando a parte de tr&s do olho, em adultos

. Uveite ndo infecciosa, cronica, com inflamacdo, afetando a parte da frente do olho, em criangas
a partir dos 2 anos de idade

Pode ser tratado inicialmente com outros medicamentos. Caso ndo responda de modo suficiente a
esses medicamentos, receberd Hyrimoz.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Hyrimoz
N&o utilize Hyrimoz

o Se tem alergia ao adalimumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secg¢do 6).

o Se tem uma infe¢do grave, incluindo tuberculose, sepsia (envenenamento do sangue) ou outras
infe¢Bes oportunistas (infe¢des pouco habituais associadas a um sistema imunitario debilitado).
Deve contactar o seu medico se tiver sintomas de infecéo, tais como febre, feridas, sensacdo de
cansaco, problemas dentarios (ver “Adverténcias e precaucdes”™).

o 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 precaugdes™).

Adverténcias e precaugoes

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

Reacdo alérgica

) Se tiver reacOes alérgicas com sintomas, tais como dificuldade em respirar, respiracao ofegante,
tonturas, inchago ou pele irritada, interrompa a administracdo de Hyrimoz e contacte
imediatamente o seu médico uma vez que, em casos raros, estas reacdes podem ser
potencialmente fatais.

Infecdes

) Se tiver uma infe¢do, incluindo uma infecdo crénica ou localizada (por exemplo, Glcera da
perna), informe o seu médico antes de iniciar o tratamento com Hyrimoz. Se tiver quaisquer
duvidas, deve contactar o seu médico.

o Pode contrair mais facilmente infecdes enquanto estiver a ser tratado com Hyrimoz. Este risco
pode aumentar se a sua funcéo pulmonar estiver diminuida. Estas infe¢es podem ser graves e
incluir tuberculose, infecdes causadas por virus, fungos, parasitas ou bactérias, ou outros
organismos infecciosos pouco habituais e sepsia (envenenamento do sangue).

o Em casos raros, estas infe¢fes podem por a vida em risco. Deve informar o seu médico se tiver
sintomas, tais como febre, feridas, sensacdo de cansaco ou problemas dentarios. O seu médico
pode aconselhar a suspensdo temporaria de Hyrimoz.
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Tuberculose (TB)

. Uma vez que foram notificados casos de tuberculose em doentes tratados com adalimumab, o
seu medico ir4 avalia-lo para despiste de sinais e sintomas de tuberculose antes de iniciar a
terapéutica com Hyrimoz. Esta avaliacdo ira incluir uma histéria clinica pormenorizada e
exames de despiste (por exemplo, uma radiografia do térax e um teste de tuberculina). A
realizacdo e o resultado destes exames devem ser registados no cartao de seguranca do
doente. E muito importante que informe o seu médico se ja sofreu de tuberculose ou se esteve
em contacto proximo com alguém com esta doenca. A tuberculose pode vir a manifestar-se
durante o tratamento, ainda que tenha efetuado tratamento de profilaxia da tuberculose. Se
surgirem sintomas de tuberculose (tosse persistente, perda de peso, falta de energia, febre
ligeira) ou qualquer outra infecdo durante ou ap6s o tratamento, informe imediatamente o seu
médico.

Infecdo do viajante/infecdo recorrente

o Informe o seu médico se residiu ou viajou em regides nas quais as infec@es flngicas tais como
histoplasmose, coccidioidomicose ou blastomicose sdo muito frequentes.
o Informe o seu médico se tem antecedentes de infecdes recorrentes ou quaisquer outros

problemas que aumentem o risco de infegdes.

Virus da Hepatite B

) Informe o seu médico se é um portador do virus da Hepatite B (HBV), se tem infe¢do ativa pelo
HBV ou se pensa que pode estar em risco de contrair HBV. O seu médico deve avali-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 infecéo pelo HBV pode pdr 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
Hyrimoz. Em conjunto com o seu médico, deve tomar especial atencédo a sinais de infegdo
enquanto estiver a ser tratado com Hyrimoz. E importante informar o seu médico se tiver
sintomas de infecGes, tais como febre, feridas, sensagédo de cansaco ou problemas dentérios.

Cirurgia ou procedimentos dentarios

o Se vai ser submetido a uma intervencdo cirtrgica ou dentéria, informe o seu médico que esta a
tomar Hyrimoz. O seu médico pode aconselhar a suspensao temporéaria de Hyrimoz.

Doenca desmielinizante

) Se sofre ou vier a desenvolver uma doenca desmielinizante (uma doenca que afeta a camada
isoladora a volta dos nervos, tal como esclerose mdaltipla), o seu médico ira decidir se pode
utilizar ou continuar utilizar Hyrimoz. Caso a sua crianca tiver sintomas, tais como altera¢Ges na
visdo, fragueza nos bracos ou pernas ou dorméncia ou formigueiro em qualquer parte do corpo,
informe imediatamente o seu médico.

Vacinagao

) Certas vacinas contém formas vivas, mas enfraquecidas, de bactérias e virus causadores de
doencas e ndo devem ser administradas durante o tratamento com Hyrimoz para o caso de
causarem infecdes. Consulte o seu médico antes de receber qualquer vacina. Recomenda-se que
as criangas, se possivel, antes de iniciarem o tratamento com Hyrimoz, sejam imunizadas com
todas as vacinas, de acordo com o atual plano nacional de vacinagéo. Se utilizou Hyrimoz
durante a gravidez, o seu bebé pode ter um risco superior de ter tais infe¢Oes até cerca de cinco
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meses apos a Ultima dose que administrou durante a gravidez. E importante que diga ao médico
do seu bebé e a outros profissionais de salde que usou Hyrimoz durante a sua gravidez, para
que estes possam decidir quando pode ser dada qualquer vacina ao seu bebé.

Insuficiéncia cardiaca

o Deve informar o seu médico se sofre ou ja sofreu de algum problema cardiaco grave. Se sofre
de insuficiéncia cardiaca ligeira e esta a ser tratado com Hyrimoz, o estado da sua insuficiéncia
cardiaca deve ser controlado cuidadosamente pelo seu médico. Caso se verifique
desenvolvimento 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 neqgras, perdas de sangue ou aspeto palido

o Em alguns doentes o organismo pode ser incapaz de produzir suficientes células sanguineas que
combatam infecOes ou ajudem a parar hemorragias. Caso verifique febre que 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.

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 doenga prolongada, podem ter um maior risco médio de aparecimento de linfoma e
leucemia (cancro que afeta os glébulos sanguineos e medula éssea). Se toma Hyrimoz, o risco
de ter linfoma, leucemia, ou outro tipo de cancro pode aumentar. Em raras ocasides, 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 estd a tomar azatioprina ou mercaptopurina com Hyrimoz.

o 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 alteracGes no aspeto de marcas ou areas de leséo existentes, informe o seu médico.

o Existem casos de cancros, para além de linfoma, em doentes com um tipo especifico de doenga
pulmonar denominada doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) tratados com outros
antagonistas-TNFa. Se tem DPOC, ou se fuma muito, deve falar com o seu médico para saber
se o tratamento com um bloqueador-TNFa ¢ apropriado para si.

Doencas autoimunes

) Em raras ocasides, o tratamento com Hyrimoz pode dar origem a uma sindrome do tipo Itpus.
Contacte o seu médico se ocorrerem sintomas tais como erupgdo cutanea persistente e sem
explicacgdo, febre, dor nas articulagbes ou cansaco.

Criancas e adolescentes

. Vacinagdo: se possivel, antes de iniciar Hyrimoz, a sua crianga deve ter todas as vacinas
atualizadas.

Outros medicamentos e Hyrimoz

Informe o médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos.

Hyrimoz pode ser utilizado em conjunto com metotrexato ou com certos medicamentos
antirreumatismais modificadores da doenga (sulfassalazina, hidroxicloroquina, leflunomida e
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preparacgdes injetaveis de sais de ouro), corticosteroides ou medicamentos analgésicos, incluindo
farmacos anti-inflamatorios ndo-esteroides (AINES).

Né&o deve tomar Hyrimoz com medicamentos contendo as substancias ativas anakinra ou abatacept
devido ao risco elevado de infec8es 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 infecBes, incluindo infecbes graves e outras potenciais interagdes farmacologicas. Se tiver
qualquer davida, por favor pergunte ao seu médico.

Gravidez e amamentacéo

o Devera considerar a utilizagdo de um método contracetivo adequado para evitar a gravidez e
continuar a utiliza-lo durante pelo menos 5 meses apés o Gltimo tratamento com Hyrimoz.

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.

o Hyrimoz sé 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 comparagao com maes
com a mesma doenca que ndo receberam adalimumab.

o Hyrimoz pode ser utilizado durante a amamentacéo.

o Se utilizou Hyrimoz durante a sua gravidez, o seu bebé pode ter um risco superior de ter uma
infecdo.

o E importante que diga ao médico do seu bebé e a outros profissionais de sadde que utilizou
Hyrimoz durante a sua gravidez antes que o seu bebé tome qualquer vacina (para mais
informacgdo sobre vacinagdo, ver seccao “Adverténcias e precaucdes”).

Conducdo de veiculos e utilizagdo de maquinas

Hyrimoz pode ter uma pequena influéncia na sua capacidade de conduzir, andar de bicicleta ou utilizar
maquinas. Depois de tomar Hyrimoz, pode ter vertigens e alteracdes da visao.

Hyrimoz contém sodio

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

3. Como utilizar Hyrimoz

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

As doses recomendadas de Hyrimoz em cada uma das indicacdes aprovadas encontram-se na tabela

abaixo. O seu médico pode prescrever uma dose diferente de Hyrimoz de acordo com as suas
necessidades.
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Artrite reumatoide, artrite psoriatica, espondilite anquilosante ou espondilartrite axial sem
evidéncia radiografica de espondilite anquilosante

Idade ou peso corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Adultos

40 mg em semanas
alternadas, numa dose Unica.

Na artrite reumatoide, o
metotrexato continua a ser
utilizado enquanto se usa
Hyrimoz. Se o seu médico
considerar que o metotrexato
ndo é adequado, Hyrimoz pode
ser usado isoladamente.

Se tem artrite reumatoide e
ndo usar metotrexato
conjuntamente com
Hyrimoz, o seu médico pode
decidir administrar 40 mg de
Hyrimoz semanalmente ou
80 mg em semanas
alternadas.

Psoriase em placas

Idade ou peso corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Adultos

Dose inicial de 80 mg (uma
injecdo de 80 mg), seguida
de 40 mg administrada em
semanas alternadas, com
inicio uma semana apos a
dose inicial.

Deve continuar a injetar
Hyrimoz durante o tempo
que lhe 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.

Hidradenite supurativa

Idade ou peso corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Adultos

Dose inicial de 160 mg (duas
injecOes de 80 mg num soO
dia ou uma injecdo de 80 mg
por dia em dois dias
consecutivos), seguida de
uma dose de 80 mg (uma
injecdo de 80 mg) duas
semanas mais tarde.

Ap6s 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.
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Hidradenite supurativa

Idade ou peso corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Adolescentes entre 0s 12 e
0s 17 anos de idade com
peso igual ou superior a
30 kg

Dose inicial de 80 mg (uma
injecdo de 80 mg), seguida
de 40 mg em semanas
alternadas, com inicio uma
semana mais tarde.

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.

E recomendavel que use um
antisséptico de lavagem
diaria nas &reas afetadas.

Doenca de Crohn

Idade ou peso corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Criangas, adolescentes e
adultos com peso igual ou
superior a 40 kg

Dose inicial de 80 mg (uma
injecdo de 80 mg), seguida
de 40 mg em semanas
alternadas, com inicio duas
semanas mais tarde.

Se é necessaria uma resposta
mais rapida, o seu médico
pode prescrever uma dose
inicial de 160 mg (duas
injecOes de 80 mg num soO
dia ou uma injecdo de 80 mg
por dia em dois dias
consecutivos), seguida

de 80 mg (uma injecéo de
80 mg) duas semanas mais
tarde.

Depois disso, a dose habitual
é 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 ou peso
corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Criangas e adolescentes entre
0s 6 e 0s 17 anos de idade
com peso inferior a 40 kg

Dose inicial de 40 mg,
seguida de 20 mg em
semanas alternadas, com
inicio duas semanas mais
tarde.

Se é necessaria uma resposta
mais rapida, o seu médico
pode prescrever uma dose
inicial de 80 mg (uma
injecdo de 80 mg), seguida
de 40 mg duas semanas mais
tarde.

Depois disso, a dose habitual
é 20 mg em semanas
alternadas.

Se esta dose ndo apresentar
um resultado
suficientemente bom, o
médico da sua crianca pode
aumentar a frequéncia da
dose para 20 mg por semana.

Colite ulcerosa

Idade ou peso
corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Adultos

Dose inicial de 160 mg
(duas injecdes de 80 mg
num so6 dia ou uma injecdo
de 80 mg por dia em dois
dias consecutivos), seguida
de 80 mg (uma injecéo de
80 mg) duas semanas mais
tarde.

Depois disso, a dose habitual
é 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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Colite ulcerosa pediatrica

Idade e peso Qual a dose e com que Notas
corporal frequéncia se deve tomar?
Criancas e Dose inicial de 160 mg (duas Os doentes que completem

adolescentes a
partir dos 6 anos de
idade com peso
igual ou superior a
40 kg

injecBes de 80 mg num so dia
ou uma injecéo de 80 mg por
dia em dois dias consecutivos),
seguida de 80 mg (uma injecéo
de 80 mg) duas semanas mais
tarde.

Depois disso, a dose

habitual ¢ 80 mg em

semanas alternadas.

18 anos durante o tratamento
com 80 mg em semanas
alternadas devem continuar
com a dose prescrita.

Criancas e
adolescentes a
partir dos 6 anos de
idade com peso
inferior a 40 kg

Dose inicial de 80 mg (uma
injecdo de 80 mg), seguida de
40 mg (uma injecéo de 40 mg)
duas semanas mais tarde.

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

Os doentes que completem
18 anos durante o tratamento
com 40 mg em semanas
alternadas devem continuar
com a dose prescrita.

Uveite ndo infecciosa

Idade ou peso
corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Adultos

Dose inicial de 80 mg (uma
injecdo de 80 mg), seguida
de 40 mg em semanas

alternadas, com inicio uma
semana apos a dose inicial.

Na uveite ndo infecciosa,
pode continuar a utilizar
corticosteroides ou outros
medicamentos que
influenciam o sistema
imunitario enquanto se usa
Hyrimoz. Hyrimoz também
pode ser usado isoladamente.

Deve continuar a injetar
Hyrimoz durante o tempo
que lhe foi indicado pelo seu
médico.

Criancas e adolescentes a
partir dos 2 anos de idade
com peso igual ou superior a
30 kg

40 mg em semanas
alternadas.

O seu médico pode também
prescrever uma dose inicial
de 80 mg que pode ser
administrada uma semana
antes do inicio da dose
habitual de 40 mg em
semanas alternadas. Hyrimoz
é recomendado para
utilizacdo em associagéo
com metotrexato.

Criancas e adolescentes a
partir dos 2 anos de idade
com peso inferior a 30 kg

20 mg em semanas
alternadas.

O seu médico pode também
prescrever uma dose inicial
de 40 mg que pode ser
administrada uma semana
antes do inicio da dose
habitual de 20 mg em
semanas alternadas. Hyrimoz
é recomendado para
utilizacdo em associagdo
com metotrexato.
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Modo e via de administracédo

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

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

Se injetar acidentalmente Hyrimoz 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
do medicamento, mesmo que esteja vazia.

Caso se tenha esquecido de utilizar Hyrimoz

Caso se tenha esquecido de administrar uma injecdo, administre a préxima dose de Hyrimoz logo que
se lembrar. Administre a dose seguinte conforme prescrito, como se ndo tivesse omitido a dose
anterior.

Se parar de utilizar Hyrimoz

A decisdo de parar de utilizar Hyrimoz deve ser avaliada com o seu médico. Os seus sintomas podem
voltar depois de parar o tratamento.

Caso tenha duvidas sobre a utilizacéo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. A maioria dos efeitos indesejaveis € ligeira a moderada. No
entanto, alguns podem ser graves e requerer tratamento. Podem ocorrer efeitos indesejaveis

até 4 meses ou mais apos a Ultima injecdo de Hyrimoz.

Procure assisténcia médica urgente se tiver algum dos seguintes sinais de reacao alérgica ou
insuficiéncia cardiaca:

erupc¢do cutanea grave ou urticaria;

inchago da face, maos, pés;

dificuldades em respirar, em engolir;

falta de ar durante atividade fisica ou quando deitado ou inchago dos pés.

Informe imediatamente o seu médico se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

o sinais e sintomas de infe¢do tais como febre, mé disposicéo, feridas, problemas dentarios ou
sensacdo de ardor ao urinar, sensacao de fragueza ou cansaco, tosse;

) sintomas de problemas neurolégicos tais como formigueiro, dorméncia, visao dupla, sensacao
de 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 alteragcdes sanguineas tais como febre persistente, nddoas
negras, hemorragias, palidez.
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Os efeitos indesejaveis descritos a seguir foram observados com adalimumab:
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

o reagdes no local da injecéo (incluindo dor, inchago, vermelhiddo ou comichéo);
infegdes do trato respiratorio (incluindo constipagdo, nariz a pingar, infecéo sinusal,
pneumonia);

dor de cabeca;

dor abdominal (dor de barriga);

nauseas e vomitos;

erupcao cuténea;

dor nos musculos.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

infecBes graves (incluindo envenenamento do sangue e gripe);
infe¢Bes intestinais (incluindo gastroenterites);

infecBes da pele (incluindo celulite e zona);

infecBes dos ouvidos;

infecBes na boca (incluindo infe¢des dentarias e feridas herpéticas);
infecBes do sistema reprodutor;

infecdo do trato urinario;

infecBes flngicas;

infecBes das articulagdes;

tumores benignos;

cancro da pele;

reacOes alérgicas (incluindo alergia sazonal);

desidratacéo;

alterac6es do humor (incluindo depresséo);

ansiedade;

dificuldade em adormecer;

alteracdes neuroldgicas tais como prurido, comichdo ou dorméncia;
enxaqueca;

sintomas de compressao da raiz nervosa (incluindo dor lombar e dor nas pernas);
alteracdes da visao;

inflamacé&o dos olhos;

inflamacao das palpebras e inchaco de olhos;

vertigem (sensacdo de tontura ou de cabeca as voltas);

sensacdo de batimento cardiaco rapido;

tensdo arterial alta;

vermelhiddo;

hematoma (concentracdo de sangue fora dos vasos sanguineos);
tosse;

asma;

dificuldade em respirar;

hemorragia gastrointestinal;

dispepsia (indigestao, inchaco, azia);

doenca de refluxo;

sindrome 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;
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aumento de suor;

perda de cabelo;

inicio ou agravamento de psoriase;

espasmos musculares;

sangue na urina;

perturbacGes renais;

dor no peito;

edema (acumulacdo 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.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

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

infecBes neuroldgicas (incluindo meningite viral);

infecBes oculares;

infecBes bacterianas;

diverticulite (inflamag&o e infecéo do intestino grosso);

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

perturbagdes do sistema imunitario que podem afetar os pulmdes, pele e ganglios linfaticos
(mais frequentemente como uma doenga chamada sarcoidose);

vasculite (inflamacao dos vasos sanguineos);

tremor (agitacdo);

neuropatia (lesdo nos nervos);

AVC;

perda de audicdo, zumbido;

sensacdo de batimento irregular do coracédo tal como palpitacdes;

problemas no coragdo que podem causar falta de ar ou inchago nos tornozelos;

ataque cardiaco;

quisto na parede de uma artéria maior, inflamacdao e coagulo de uma veia, bloqueio de um vaso
sanguineo;

doencas pulmonares causando falta de ar (incluindo inflamacdo);

embolismo pulmonar (bloqueio de uma artéria no pulmao);

derrame pleural (acumulacdo anormal de liquido no espago pleural);

inflamacéo do pancreas que causa dor grave no abdémen e costas;

dificuldade em engolir;

edema (inchaco) facial;

inflamacéo da vesicula, pedra na vesicula;

figado gordo (acumulag&o de gordura nas células do figado);

suores noturnos;

escaras;

colapso muscular anormal;

IUpus eritematoso sistémico (uma doencga imunitéria, incluindo inflamacéo da pele, coragéo,
pulméo, articulacBes e outros 6rgaos);

interrupcGes de sono;

impoténcia;

inflamacdes.

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

leucemia (cancro que afeta o sangue e a medula 6ssea);
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reacao alérgica grave com choque;

esclerose mdltipla;

alteracOes neuroldgicas (tais como inflamag&o do nervo ético no olho e sindrome de
Guillain-Barré, uma doenga 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);

perfuracao intestinal (um orificio na parede do intestino);

hepatite (inflamacdo do figado);

reativacao da infecdo pelo virus da hepatite B;

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

sindrome de Stevens-Johnson (reacao potencialmente fatal com sintomas gripais e erupcao
cutanea com formacéo de bolhas);

edema (inchaco) facial associado com reagdes alérgicas;

eritema multiforme (erupgdo cutanea inflamatdria);

sindrome tipo lGpus;

angioedema (inchaco localizado da pele);

reacdo cutanea liquenoide (erup¢do na pele vermelho-purpura com comichao).

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

linfoma hepatoesplénico de linfécitos T (um raro cancro de sangue que muitas vezes é fatal);
carcinoma de células de Merkel (um tipo de cancro de pele);

Sarcoma de Kaposi, um cancro raro relacionado com a infeg&o pelo virus herpes humano 8. O
sarcoma de Kaposi aparece mais frequentemente na forma de lesdes cutaneas de cor pUrpura;
insuficiéncia hepatica;

agravamento de uma doenca chamada dermatomiosite (que corresponde a uma erupgao cutanea
acompanhada de fraqueza muscular);

aumento de peso (para a maioria dos doentes, 0 aumento de peso foi pequeno).

Alguns efeitos indesejaveis observados com adalimumab podem ndo ter sintomas e s6 podem ser
identificados através de analises ao sangue. Estes incluem:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

contagem diminuida dos glébulos brancos;
contagem diminuida dos glébulos vermelhos;
aumento dos lipidos no sangue;

aumento das enzimas hepaéticas.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

contagem aumentada dos glébulos brancos;

contagem diminuida das plaquetas;

aumento de &cido Urico no sangue;

contagem anormal de sédio no sangue;

contagem diminuida de célcio no sangue;

contagem diminuida de fosfato no sangue;

nivel de agtcar aumentado no sangue;

valores aumentados de desidrogenase lactica no sangue;
presenca de autoanticorpos no sangue;

baixo teor de potassio no sangue.
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Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

o aumento de bilirrubina (andlises de sangue ao figado).

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas):

o contagem diminuida de glébulos brancos, glébulos 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, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranga deste medicamento.
5. Como conservar Hyrimoz

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

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

Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C). Nao congelar.
Manter as seringas pré-cheias na embalagem exterior para proteger da luz.

Conservacdo Alternativa;

Quando necessério (por exemplo, quando esta a viajar), Hyrimoz pode ser conservado a temperatura
ambiente (até 25 °C) por um periodo méaximo de 42 dias — certifique-se de que o protege da luz. Uma
vez retirada do frigorifico para conservacao a temperatura ambiente, a seringa pré-cheia deve ser
utilizada dentro de 42 dias ou eliminada, mesmo que a volte a colocar no frigorifico mais tarde.
Deve registar a data em que a seringa pré-cheia foi inicialmente retirada do frigorifico e a data em que
deve ser eliminada.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger

0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicdo de Hyrimoz

o A substancia ativa é adalimumab. Cada seringa pré-cheia contém 80 mg de adalimumab em
0,8 ml de solugéo.

o Os outros componentes sdo acido adipico, manitol (E 421), polissorbato 80 (E 433), acido
cloridrico (E 507), hidroxido de sddio (E 524) e 4gua para preparacGes injetaveis (ver sec¢édo 2
“Hyrimoz contém s6dio”).

Qual o aspeto de Hyrimoz e conteddo da embalagem

Hyrimoz 80 mg solucéo injetavel (injecdo) em seringa pré-cheia é fornecido sob a forma de 0,8 ml de
uma solucdo limpida a ligeiramente opalescente, incolor ou ligeiramente amarelada.
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Hyrimoz é fornecido numa seringa transparente de vidro tipo | para uma Unica utilizagdo com uma
agulha de aco inoxidavel de calibre 29 e uma protecdo da agulha, uma flange para os dedos, uma
tampa de borracha para a agulha (elastomero termopléstico) e um émbolo de pléstico, contendo 0,8 ml

de solugéo.

As embalagens contém 1 e 2 seringas pré-cheias de Hyrimoz.

E possivel que nfo sejam comercializadas todas as apresentages.
Hyrimoz esta disponivel em seringa pré-cheia e em caneta pré-cheia.

Titular da Autorizagéo de Introdugéo no Mercado

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Fabricante

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizagéo de Introducéo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Buarapus
Canpno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 234 142 222

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf./Simi/Tel: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tél/Tel.: +32 2722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 99644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600
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EALGOO

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espafia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 14964 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.0.
Tel: +3851 23 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

(EALGS0r)
ThA: +30 216 600 5000

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacéo

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

7. Instrucdes de utilizacéo

Para ajudar a evitar eventuais infecdes e para assegurar que utiliza o medicamento corretamente, é

importante que siga estas instrucdes!

Antes de injetar Hyrimoz, certifique-se de que 1€, compreende e segue estas instrugdes de utilizagdo. O
seu profissional de cuidados de saude deve ajuda-lo a preparar e a injetar Hyrimoz corretamente com a
seringa pré-cheia para dose Unica, antes de o utilizar pela primeira vez. Fale com o seu profissional de

cuidados de salde, se tiver alguma davida.
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A sua seringa pré-cheia para uma unica utilizagdo de Hyrimoz com protecéo da agulha e flange
para os dedos

Protecdo daagulha Flange para os dedos Embolo

Tampada |janela de visualizaco Asats da Cabeca do
agulha Etiqueta e prazo gro eg?}? émbolo
de validade aaguiha
| : A

\."'-I'.:'ll.'.:-.lu..! il - B D \‘

Figura A: Seringa pré-cheia de Hyrimoz com protec¢do da agulha e flange para os dedos

E importante que:

nao utilize a seringa pré-cheia se o selos do blister estiverem rasgados, visto que pode néo ser
seguro utiliza-la.

ndo abra a caixa exterior enquanto n&o estiver pronto para utilizar a seringa pre-cheia.

nunca deixe a seringa pré-cheia onde outras pessoas possam mexer nela.

se deixar cair a seringa, ndo a utilize se Ihe parecer danificada ou se a deixou cair com a tampa
da agulha retirada.

ndo retire a tampa da agulha sendo justamente antes de dar a injecdo.

tenha o cuidado de n&o tocar nas asas da protecio da agulha antes de utilizar a seringa. Se
tocar nas asas, a protecéo da agulha pode ativar-se demasiado cedo.

néo retire a flange para os dados antes da injecé&o.

injete Hyrimoz 15-30 minutos depois de o retirar do frigorifico para que a injecdo seja mais
confortavel.

deite fora a seringa utilizada logo ap6s a sua utilizacdo. N&o reutilize uma seringa pré-cheia.
Consulte a seccao “4. Eliminar as seringas pré-cheias usadas” no final destas instrugdes de
utilizacéo.

Como deve conservar a seringa pré-cheia para dose Unica de Hyrimoz?

Conserve as seringas pré-cheias na caixa exterior num frigorifico, a uma temperatura entre 0s
2°Ce8°C.

Quando necessério (por exemplo, quando viajar), Hyrimoz pode ser conservado a temperatura
ambiente (até 25 °C) por um periodo maximo de 42 dias — certifique-se de que o protege da luz.
Uma vez retirada do frigorifico para conservacdo a temperatura ambiente, a seringa pré-cheia
deve ser utilizada dentro de 42 dias ou eliminada, mesmo que a volte a colocar no frigorifico
mais tarde. Deve registar a data em que a seringa pré-cheia foi inicialmente retirada do
frigorifico e a data em que deve ser eliminada.

Conserve as seringas pré-cheias na embalagem original até estarem prontas a ser utilizadas, de
modo a protegé-las da luz.

N&o conserve as seringas pré-cheias em condicGes extremas de calor ou frio.

N&o congele as seringas pré-cheias.

Manter Hyrimoz e todos os medicamentos fora da vista e do alcance das criancas.
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O que precisa para administrar a sua injecdo?

Coloque os seguintes artigos numa superficie limpa e plana.
A sua embalagem de seringa pré-cheia contém o seguinte:

Hyrimoz seringa(s) pré-cheia(s) (ver Figura A). Cada seringa pré-cheia contém 80 mg/0,8 ml de
adalimumab.

Os seguintes artigos ndo estdo incluidos na sua embalagem de Hyrimoz seringa pré-cheia (ver Figura

B):

Toalhete com alcool

Pedaco de algodao ou gaze

Recipiente para eliminacao de objetos cortantes; consulte a sec¢do “4. Eliminar as seringas pré-
cheias usadas” no final destas instrugdes de utilizacéo.

Penso

Q e
'ORTANTE!
W

Figura B: Artigos ndo incluidos na embalagem

Antes da injecéo

Figura C: A protecdo da agulha ndo esta ativada — | Figura D: A protecdo da agulha esta ativada —
a seringa pré-cheia para dose Unica esta pronta ndo utilizar

para ser utilizada

o] Nesta configuracdo, a protecdo da agulha o] Nesta configuragdo, a prote¢do da agulha
ndo esta ativada. da seringa pré-cheia esta ativada.

o] A seringa esta pronta a ser utilizada (ver o] Na&o utilize a seringa (ver Figura D).
Figura C).

Preparar a seringa

Para uma injecdo mais confortavel, retire a embalagem que contém a seringa pré-cheia do
frigorifico e deixe-a por abrir na sua bancada de trabalho durante cerca de 15 a 30 minutos, para
permitir que atinja a temperatura ambiente.

Retire a seringa pré-cheia do blister.

Olhe pela janela de visualizacdo. A solucdo deve ser incolor ou ligeiramente amarelada, além de
transparente a ligeiramente opalescente. Nao utilize se detetar particulas e/ou descoloragdes. Se
tiver duvidas quanto ao aspeto da solucéo, contacte o seu farmacéutico para obter ajuda.

Na&o utilize a seringa pré-cheia se estiver partida ou se a prote¢do da agulha estiver ativada.
Devolva a seringa pré-cheia e respetiva embalagem a farmécia.

Consulte o prazo de validade (EXP) indicado na seringa pré-cheia. Nao utilize a seringa pré-
cheia se o prazo de validade tiver passado.

Contacte o seu farmacéutico se a seringa ndo estiver de acordo com as verificacdes acima referidas.
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Escolher o local da injec&o:

O local recomendado para a injecéo € a parte da
frente das suas coxas. Também pode utilizar a
parte inferior do abdémen, mas ndo dentro dos
5 c¢cm a volta do seu umbigo (ver Figura E).
Escolha um local diferente sempre que
administrar uma inje¢do a si mesmo.

Na&o injete nas &reas onde a pele esteja sensivel,
dorida, vermelha, descamada ou endurecida.
Evite as areas com cicatrizes ou estrias. Se tiver
psoriase, NAO deve injetar diretamente nas areas
gue tenham placas de psoriase.

N

Figura E: Escolha o local da injecdo

Limpar o local da injec&o:

Lave bem as mados com agua e sabao.

Com um movimento circular, limpe o local da
injecdo com um toalhete de alcool. Deixe secar
antes de administrar a injecdo (ver Figura F).
Nao toque na area limpa antes de proceder a
injecao.

g

Figura F: Limpe o local da injecdo

Administrar a inje¢ao:

Com cuidado, puxe a tampa da agulha para fora,

para retird-la da seringa pré-cheia (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 injecao
(ver Figura H).

Introduza a agulha na pele, conforme ilustrado.
Empurre a agulha até ao maximo para assegurar
gue a totalidade do medicamento seja
administrado.

Utilize a seringa dentro de 5 minutos apdés a
remocao da tampa.
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. Pegue na seringa pré-cheia conforme ilustrado
(ver Figura I).

. Pressione o émbolo devagar, até ao maximo, de
modo a que a cabeca do émbolo esteja totalmente
entre as asas da protecdo da agulha.

. Mantenha o émbolo totalmente pressionado para
baixo enquanto segura a seringa no devido lugar
durante 5 segundos.

° Mantenha o émbolo totalmente pressionado
para baixo, a0 mesmo tempo que puxa a agulha
diretamente para fora do local da injecdo, com
cuidado, e largue a pele (ver Figura J).

fora

° Liberte 0 émbolo devagar e deixe a protecdo da
agulha cobrir automaticamente a agulha exposta
(ver Figura K).

. Podera haver uma pequena quantidade de sangue
no local da injecdo. Pode pressionar um pedaco
de algodao ou gaze sobre o local da injecéo
durante 10 segundos. Ndo esfregue o local da
injecdo. Pode tapar o local da inje¢do com um
pequeno penso, se Necessario.

Figura K: Liberte 0 émbolo devagar

4. Eliminar as seringas usadas:

° Elimine (ou deite fora) as seringas usadas
num recipiente para objetos cortantes
(recipiente resistente a perfuracGes e que se
fecha, ver Figura L). Para sua seguranca e
salide, e para a seguranca e salde dos
outros, as agulhas e seringas usadas nunca
devem ser utilizadas novamente.

. Né&o deite fora quaisquer medicamentos na OBJETOS
canalizac&o ou no lixo doméstico. Pergunte SORRATES
a0 seu médico ou farmacéutico como deitar f@

fora os medicamentos que j& ndo utiliza.
Estas medidas ajudaréo a proteger o
ambiente. Qualquer medicamento ndo
utilizado ou residuos devem ser eliminados
de acordo com as exigéncias locais.

Figura L: Elimine a seringa usada

Se tiver alguma davida, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro que conheca o
Hyrimoz.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Hyrimoz 80 mg solugéo injetavel em caneta pré-cheia
adalimumab

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si

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

o O seu médico vai dar-lhe também um cart&o de seguranca do doente, que contém informacéo
de seguranca importante que precisa conhecer, antes e durante o tratamento com Hyrimoz.
Mantenha o cartdo de seguranca do doente consigo durante o seu tratamento e até 4 meses
apos a sua Ultima injecdo (ou a do/a seu/sua filho/a) de Hyrimoz.

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

o Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

O que é Hyrimoz e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Hyrimoz
Como utilizar Hyrimoz

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Hyrimoz

Contetido da embalagem e outras informacdes
Instrugdes de utilizacdo

NogakownhE

1. O que é Hyrimoz e para que é utilizado

Hyrimoz contém adalimumab como substéncia ativa, um medicamento que atua ao nivel do sistema
imunitario (de defesa) do seu corpo.

Hyrimoz é usado no tratamento das doencas inflamatorias abaixo descritas:
artrite reumatoide,

psoriase em placas,

hidradenite supurativa,

doenca de Crohn,

colite ulcerosa,

uveite ndo infecciosa.

A substancia ativa de Hyrimoz, 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,
Hyrimoz bloqueia a sua a¢do e diminui o processo inflamatdrio destas doengas.

Artrite reumatoide

A artrite reumatoide € uma doenga inflamatdria das articulagdes.

Hyrimoz € usado no tratamento da artrite reumatoide em adultos. Se tem artrite reumatoide ativa
moderada a grave, € possivel que tenha sido previamente tratado com outros medicamentos
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modificadores da doenca, como 0 metotrexato. Se estes medicamentos ndo apresentarem um resultado
suficientemente bom, ser-lhe-a administrado Hyrimoz para tratar a sua artrite reumatoide.

Hyrimoz pode ser usado no tratamento da artrite reumatoide grave, ativa e progressiva sem tratamento
prévio com metotrexato.

Hyrimoz pode retardar a lesdo da cartilagem e 0sso das articulagfes causada pela doenca e melhorar a
funcéo fisica.

Hyrimoz é usado habitualmente com metotrexato. Se 0 médico considerar que metotrexato nao é
adequado, Hyrimoz pode ser usado isoladamente.

Psoriase em placas

Psoriase em placas é uma doenca inflamatdria da pele que provoca manchas avermelhadas, secas e
com placas na pele, cobertas de escamas prateadas. A psoriase em placas pode também afetar as
unhas, causando a sua desintegracao, tornando-as espessas e descoladas da base da unha o que pode
ser doloroso. Pensa-se que a psoriase pode ser causada por alteragdes do sistema imunitario do corpo,
gue provocam um aumento da producdo de células epiteliais.

Hyrimoz é usado no tratamento da psoriase em placas moderada a grave, em adultos.

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 inframama@ria (abaixo das mamas),
axilas, coxas, virilhas e nadegas. Nas areas afetadas, podem também surgir cicatrizes.

Hyrimoz é usado no tratamento da
o hidradenite supurativa moderada a grave em adultos e
o hidradenite supurativa moderada a grave em adolescentes entre os 12 e 0s 17 anos.

Hyrimoz pode reduzir o nimero de nddulos e abcessos existentes, bem como a dor frequentemente
associada com a doenca. Pode ser tratado inicialmente com outros medicamentos. Se estes
medicamentos ndo apresentarem um resultado suficientemente bom, recebera Hyrimoz.

Doenca de Crohn em adultos e criancas

A doenca de Crohn é uma doenca inflamatdria do aparelho digestivo.

Hyrimoz é usado no tratamento da
. doenca de Crohn moderada a grave em adultos e
o doenca de Crohn moderada a grave em criancgas e adolescentes entre 0s 6 e 0s 17 anos.

No caso de sofrer de doenca de Crohn recebera primeiro outros medicamentos. Caso nao responda de
modo suficiente a esses medicamentos, recebera Hyrimoz para reduzir os sinais e sintomas da sua
doenca de Crohn.

Colite ulcerosa em adultos e criancas

A colite ulcerosa é uma doenca inflamatéria do intestino grosso.

Hyrimoz é usado no tratamento da
o colite ulcerosa moderada a grave em adultos e
o colite ulcerosa moderada a grave em criangas e adolescentes entre 0s 6 e 0s 17 anos.
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No caso de sofrer de colite ulcerosa pode receber primeiro outros medicamentos. Se estes
medicamentos ndo apresentarem um resultado suficientemente bom, receberd Hyrimoz para reduzir os
sinais e sintomas da sua doenga.

Uveite ndo infecciosa em adultos e criancas

A uveite ndo infecciosa é uma doenca inflamatéria que afeta diferentes partes do olho. A inflamacéo
pode levar a uma diminuicdo da visdo e/ou a presenca de moscas volantes no olho (pontos pretos ou
linhas finas que se movem através do campo de visdo). Hyrimoz atua através da reducdo desta
inflamacéo.

Hyrimoz € usado no tratamento da

o Uveite ndo infecciosa com inflamacdo, afetando a parte de tras do olho, em adultos

o Uveite ndo infecciosa cronica, com inflamacdo, afetando a parte da frente do olho, em criangas a
partir dos 2 anos de idade

Pode ser tratado inicialmente com outros medicamentos. Caso ndo responda de modo suficiente a
esses medicamentos, recebera Hyrimoz.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Hyrimoz
N&o utilize Hyrimoz

o Se tem alergia ao adalimumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgéo 6).

) Se tem uma infeg8o 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™).

o 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 precaucfes”).

Adverténcias e precaucoes

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

Reacdo alérgica

o Se tiver reacdes alérgicas com sintomas, tais como dificuldade em respirar, respiracdo ofegante,
tonturas, inchaco ou pele irritada, interrompa a administracdo de Hyrimoz e contacte
imediatamente o0 seu médico uma vez que, em casos raros, estas reacdes podem ser
potencialmente fatais.

Infecdes

o Se tiver uma infe¢do, incluindo uma infe¢do crénica ou localizada (por exemplo, Glcera da
perna), informe o seu médico antes de iniciar o tratamento com Hyrimoz. Se tiver quaisquer
duvidas, deve contactar o seu médico.

o Pode contrair mais facilmente infe¢des engquanto estiver a ser tratado com Hyrimoz. Este risco
pode aumentar se a sua funcdo pulmonar estiver diminuida. Estas infeces podem ser graves e
incluir tuberculose, infeces causadas por virus, fungos, parasitas ou bactérias, ou outros
organismos infecciosos pouco habituais e sepsia (envenenamento do sangue).

o Em casos raros, estas infe¢cGes podem por a vida em risco. Deve informar o seu médico se tiver
sintomas, tais como febre, feridas, sensacao de cansago ou problemas dentérios. O seu médico
pode aconselhar a suspensdo temporaria de Hyrimoz.
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Tuberculose (TB)

o Uma vez que foram notificados casos de tuberculose em doentes tratados com adalimumab, o
seu médico ird avalia-lo para despiste de sinais e sintomas de tuberculose antes de iniciar a
terapéutica com Hyrimoz. Esta avaliacdo ira incluir uma histéria clinica pormenorizada e
exames de despiste (por exemplo, uma radiografia do térax e um teste de tuberculina). A
realizacdo e o resultado destes exames devem ser registados no cartdo de seguranca do
doente. E muito importante que informe o seu médico se ja sofreu de tuberculose ou se esteve
em contacto préximo com alguém com esta doenca. A tuberculose pode vir a manifestar-se
durante o tratamento, ainda que tenha efetuado tratamento de profilaxia da tuberculose. Se
surgirem sintomas de tuberculose (tosse persistente, perda de peso, falta de energia, febre
ligeira) ou qualquer outra infegdo durante ou ap6s o tratamento, informe imediatamente o seu
médico.

Infecdo do viajante/infecdo recorrente

o Informe o0 seu médico se residiu ou viajou em regides nas quais as infecBes flngicas tais como
histoplasmose, coccidioidomicose ou blastomicose sdo muito frequentes.
) Informe o seu médico se tem antecedentes de infe¢Bes recorrentes ou quaisquer outros

problemas que aumentem o risco de infecdes.

Virus da Hepatite B

o Informe o seu médico se € um portador do virus da Hepatite B (HBV), se tem infe¢&o ativa pelo
HBV 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 reativacéo da infecdo pelo HBV pode por a sua vida em risco.

Mais de 65 anos de idade

o Se tem mais de 65 anos pode estar mais suscetivel a infe¢fes enquanto estiver a ser tratado com
Hyrimoz. Em conjunto com o seu médico deve tomar especial atencédo a sinais de infecéo
enquanto estiver a ser tratado com Hyrimoz. E importante informar o seu médico se tiver
sintomas de infeces, tais como febre, feridas, sensacdo de cansago ou problemas dentérios.

Cirurgia ou procedimentos dentarios

) Se vai ser submetido a uma intervencao cirdrgica ou dentéria, informe o seu médico que esta a
tomar Hyrimoz. O seu médico pode aconselhar a suspensdo temporaria de Hyrimoz.

Doenca desmielinizante

o Se sofre ou vier a desenvolver uma doenca desmielinizante (uma doenca que afeta a camada
isoladora a volta dos nervos, tal como esclerose maltipla), o seu médico ira decidir se pode
utilizar ou continuar a utilizar Hyrimoz. Caso a sua crianca tiver sintomas, tais como alteracdes
na visdo, fraqueza nos bracos ou pernas ou dorméncia ou formigueiro em qualquer parte do
corpo, informe imediatamente o seu médico.

Vacinagao

. Certas vacinas contém formas vivas, mas enfraquecidas, de bactérias e virus causadores de
doencas e ndo devem ser administradas durante o tratamento com Hyrimoz para o caso de
causarem infegdes. Consulte o seu médico antes de receber qualquer vacina. Recomenda-se que
as criancas, se possivel, antes de iniciar o tratamento com Hyrimoz, sejam imunizadas com
todas as vacinas, de acordo com o atual plano nacional de vacinacgdo. Se utilizou Hyrimoz
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durante a gravidez, o seu bebé pode ter um risco superior de ter tais infe¢Oes até cerca de cinco
meses apos a Ultima dose que administrou durante a gravidez. E importante que diga ao médico
do seu bebé e a outros profissionais de salde que usou Hyrimoz durante a sua gravidez, para
que estes possam decidir quando pode ser dada qualquer vacina ao seu bebé.

Insuficiéncia cardiaca

) Deve informar o seu médico se sofre ou ja sofreu de algum problema cardiaco grave. Se sofre
de insuficiéncia cardiaca ligeira e esta a ser tratado com Hyrimoz, o estado da sua insuficiéncia
cardiaca deve ser controlado cuidadosamente pelo seu médico. Caso se verifique
desenvolvimento 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 neqgras, perdas de sangue ou aspeto palido

o Em alguns doentes o organismo pode ser incapaz de produzir suficientes células sanguineas que
combatam infecBes 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.

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 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 Hyrimoz o risco de
ter linfoma, leucemia, ou outro cancro pode aumentar. Em raras ocasides, 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
meédico se esta a tomar azatioprina ou mercaptopurina com Hyrimoz.

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 alteracGes no aspeto de marcas ou areas de leséo 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 cronica (DPOC) tratados com outros
antagonistas TNFa. Se tem DPOC, ou se fuma muito, deve falar com o seu médico para saber se
o tratamento com um bloqueador TNFa ¢ apropriado para si.

Doencas autoimunes

o Em raras ocasides, o tratamento com Hyrimoz pode dar origem a uma sindrome do tipo lUpus.
Contacte o seu médico se ocorrerem sintomas tais como erupcao cutanea persistente e sem
explicacéo, febre, dor nas articulagfes ou cansago.

Criancas e adolescentes

o Vacinagdo: se possivel, antes de iniciar Hyrimoz, a sua crianga deve ter todas as vacinas
atualizadas.

Outros medicamentos e Hyrimoz

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Hyrimoz pode ser utilizado em conjunto com metotrexato ou com certos medicamentos
antirreumatismais modificadores da doenca (sulfassalazina, hidroxicloroquina, leflunomida e
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preparacgdes injetaveis de sais de ouro), corticosteroides ou medicamentos analgésicos, incluindo
farmacos anti-inflamatorios ndo-esteroides (AINES).

Né&o deve tomar Hyrimoz com medicamentos contendo as substancias ativas anakinra ou abatacept
devido ao risco elevado de infec8es 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 infecBes, incluindo infecbes graves e outras potenciais interagdes farmacologicas. Se tiver
qualquer davida, por favor pergunte ao seu médico.

Gravidez e amamentacéo

o Devera considerar a utilizagdo de um método contracetivo adequado para evitar a gravidez e
continuar a utiliza-lo durante pelo menos 5 meses apés o Gltimo tratamento com Hyrimoz.

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.

o Hyrimoz sé 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 comparagao com maes
com a mesma doenca que ndo receberam adalimumab.

o Hyrimoz pode ser utilizado durante a amamentacéo.

o Se utilizou Hyrimoz durante a sua gravidez, o seu bebé pode ter um risco superior de ter uma
infecdo.

o E importante que diga ao médico do seu bebé e a outros profissionais de satde que utilizou
Hyrimoz durante a sua gravidez antes que o seu bebé tome qualquer vacina (para mais
informacdo sobre vacinagdo, ver seccdo “Adverténcias e precaucdes”).

Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas

Hyrimoz pode ter uma pequena influéncia na sua capacidade de conduzir, andar de bicicleta ou utilizar
maquinas. Depois de tomar Hyrimoz pode ter vertigens e alteracGes da visdo.

Hyrimoz contém sodio

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

3. Como utilizar Hyrimoz

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dvidas.

As doses recomendadas de Hyrimoz em cada uma das indicacdes aprovadas encontram-se na tabela

abaixo. O seu médico pode prescrever uma dose diferente de Hyrimoz de acordo com as suas
necessidades.
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Artrite reumatoide, artrite psoriatica, espondilite anquilosante ou espondilartrite axial sem
evidéncia radiografica de espondilite anquilosante

Idade ou peso corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Adultos

40 mg em semanas

alternadas, numa dose Unica.

Na artrite reumatoide, o
metotrexato continua a ser
utilizado enquanto se usa
Hyrimoz. Se o seu médico
considerar que o metotrexato
ndo é adequado, Hyrimoz pode
ser usado isoladamente.

Se tem artrite reumatoide e
ndo usar metotrexato
conjuntamente com
Hyrimoz, o seu médico pode
decidir administrar 40 mg de
Hyrimoz semanalmente ou
80 mg em semanas
alternadas.

Psoriase em placas

Idade ou peso corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Adultos

Dose inicial de 80 mg (uma
injecdo de 80 mg), seguida
de 40 mg administrada em
semanas alternadas, com
inicio uma semana apos a
dose inicial.

Deve continuar a injetar
Hyrimoz durante o tempo
que lhe 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.
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Hidradenite supurativa

Idade ou peso corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Adultos

Dose inicial de 160 mg (duas
injecdes de 80 mg num so6
dia ou uma injecédo de 80 mg
por dia em dois dias
consecutivos), seguida de
uma dose de 80 mg (uma
injecdo de 80 mg) 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
diéria nas areas afetadas.

Adolescentes entre 0s 12 e 0s
17 anos de idade com peso
igual ou superior a 30 kg

Dose inicial de 80 mg (uma
injecdo de 80 mg), seguida
de 40 mg em semanas
alternadas, com inicio uma
semana mais tarde.

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.

E recomendavel que use um
antisséptico de lavagem
diéria nas éreas afetadas.

Doenca de Crohn

Idade ou peso corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Criancas, adolescentes e
adultos com peso igual ou
superior a 40 kg

Dose inicial de 80 mg (uma
injecdo de 80 mg), seguida
de 40 mg em semanas
alternadas, com inicio duas
semanas mais tarde.

Se é necessaria uma resposta
mais rapida, o seu médico
pode prescrever uma dose
inicial de 160 mg (duas
injecdes de 80 mg num so6
dia ou uma injecdo de 80 mg
por dia em dois dias
consecutivos), sequida

de 80 mg (uma injecdo de
80 mg num s6 dia) duas
semanas mais tarde.

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

Se esta dose nédo 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 ou peso
corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Criangas e adolescentes entre
0s 6 e 0s 17 anos de idade
com peso inferior a 40 kg

Dose inicial de 40 mg,
seguida de 20 mg em
semanas alternadas, com
inicio duas semanas mais
tarde.

Se é necessaria uma resposta
mais rapida, o seu médico
pode prescrever uma dose
inicial de 80 mg (uma
injecdo de 80 mg num so
dia), seguida de 40 mg duas
semanas mais tarde.

Depois disso, a dose habitual
é 20 mg em semanas
alternadas.

Se esta dose ndo apresentar
um resultado
suficientemente bom, o
médico da sua crianca pode
aumentar a frequéncia da
dose para 20 mg por semana.

Colite ulcerosa

Idade ou peso
corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Adultos

Dose inicial de 160 mg
(duas injecdes de 80 mg
num so6 dia ou uma injecdo
de 80 mg por dia em dois
dias consecutivos), seguida
de 80 mg (uma injecéo de
80 mg) duas semanas mais
tarde.

Depois disso, a dose habitual
é 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.

Colite ulcerosa pediatrica

Idade e peso Qual a dose e com que Notas
corporal frequéncia se deve tomar?
Criancas e Dose inicial de 160 mg Os doentes que completem

adolescentes a
partir dos 6 anos de
idade com peso
igual ou superior a
40 kg

(duas injecdes de 80 mg
num sé dia ou uma injecdo
de 80 mg por dia em dois
dias consecutivos), seguida
de 80 mg (uma injecdo de
80 mg num so dia) duas
semanas mais tarde.
Depois disso, a dose
habitual € 80 mg em
semanas alternadas.

18 anos durante o tratamento
com 80 mg em semanas
alternadas devem continuar
com a dose prescrita.

Criancas e
adolescentes a
partir dos 6 anos de
idade com peso
inferior a 40 kg

Dose inicial de 80 mg (uma
injecdo de 80 mg), seguida de
40 mg (uma injecdo de 40 mg)
duas semanas mais tarde.
Depois disso, a dose habitual é
40 mg em semanas alternadas.

Os doentes que completem
18 anos durante o tratamento
com 40 mg em semanas
alternadas devem continuar
com a dose prescrita.
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Uveite ndo infecciosa

Idade ou peso
corporal

Qual a dose e com que
frequéncia se deve tomar?

Notas

Adultos

Dose inicial de 80 mg (uma
injecdo de 80 mg), seguida
de 40 mg em semanas

alternadas, com inicio uma
semana apos a dose inicial.

Na uveite ndo infecciosa,
pode continuar a utilizar
corticosteroides ou outros
medicamentos que
influenciam o sistema
imunitario enquanto se usa
Hyrimoz. Hyrimoz também
pode ser usado
isoladamente.

Deve continuar a injetar
Hyrimoz durante o tempo
que Ihe foi indicado pelo seu
médico.

Criancas e adolescentes a
partir dos 2 anos de idade
com peso igual ou superior a
30 kg

40 mg em semanas
alternadas.

O seu médico pode também
prescrever uma dose inicial
de 80 mg que pode ser
administrada uma semana
antes do inicio da dose
habitual de 40 mg em
semanas alternadas.
Hyrimoz é recomendado
para utilizacdo em
associacdo com metotrexato.

Criancas e adolescentes a
partir dos 2 anos de idade
com peso inferior a 30 kg

20 mg em semanas
alternadas.

O seu médico pode também
prescrever uma dose inicial
de 40 mg que pode ser
administrada uma semana
antes do inicio da dose
habitual de 20 mg em
semanas alternadas.
Hyrimoz é recomendado
para utilizacdo em
associacdo com metotrexato.

Modo e via de administracédo

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

A seccdo 7, “Instrucdes de utilizacdo”, fornece instrugdes detalhadas sobre como injetar Hyrimoz.

Se utilizar mais Hyrimoz do que deveria

Se injetar acidentalmente Hyrimoz 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
do medicamento, mesmo que esteja vazia.

Caso se tenha esquecido de utilizar Hyrimoz

Caso se tenha esquecido de administrar uma injecdo, administre a préxima dose de Hyrimoz logo que
se lembrar. Administre a dose seguinte conforme prescrito, como se ndo tivesse omitido a dose

anterior.
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Se parar de utilizar Hyrimoz

A decisdo de parar de utilizar Hyrimoz 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 farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas. A maioria dos efeitos indesejaveis € ligeira a moderada. No
entanto, alguns podem ser graves e requerer tratamento. Podem ocorrer efeitos indesejaveis

até 4 meses ou mais apos a ultima injecdo de Hyrimoz.

Procure assisténcia médica urgente se tiver algum dos seguintes sinais de reacdo alérgica ou
insuficiéncia cardiaca:

erupcao cutanea grave ou urticaria;

inchaco da face, méos, pés;

dificuldade em respirar, em engolir;

falta de ar durante atividade fisica ou quando deitado ou inchago dos pés.

Informe imediatamente 0 seu médico se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis

o sinais e sintomas de infe¢do tais como febre, ma disposicéo, feridas, problemas dentarios ou
sensacédo de ardor ao urinar, sensacéo de fragueza ou cansaco, tosse;

o sintomas de problemas neurolégicos tais como formigueiro, dorméncia, visao dupla, sensacéo
de 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 alteragdes sanguineas tais como febre persistente, nddoas
negras, hemorragias, palidez.

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

o reacBes no local da injecéo (incluindo dor, inchaco, vermelhiddo ou comich&o);
infecdes do trato respiratorio (incluindo constipagdo, nariz a pingar, infecéo sinusal,
pneumonia);

dor de cabeca;

dor abdominal (dor de barriga);

nauseas e vomitos;

erupcao cutanea;

dor nos musculos.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

infecdes graves (incluindo envenenamento do sangue e gripe);
infecBes intestinais (incluindo gastroenterite);

infecdes da pele (incluindo celulite e zona);

infecBes dos ouvidos;

infecBes na boca (incluindo infecBes dentérias e feridas herpéticas);
infegBes do sistema reprodutor;

infecdo do trato urinario;

infecGes fungicas;
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infecOes das articulagoes;

tumores benignos;

cancro da pele;

reacdes alérgicas (incluindo alergia sazonal);

desidratacao;

alteracdes do humor (incluindo depressao);

ansiedade;

dificuldade em adormecer;

alteracdes neuroldgicas tais como prurido, comichao ou dorméncia;
enxaqueca;

sintomas de compressao da raiz nervosa (incluindo dor lombar e dor nas pernas);
alteracOes da visdo;

inflamag&o dos olhos;

inflamacéo das palpebras e inchaco de olhos;

vertigem (sensacao de tontura ou de cabeca as voltas);

sensagdo de batimento cardiaco réapido;

tensdo arterial alta;

vermelhidéo;

hematoma (concentracdo de sangue fora dos vasos sanguineos);
tosse;

asma;

dificuldade em respirar;

hemorragia gastrointestinal;

dispepsia (indigestao, inchaco, azia);

doenca de refluxo;

sindrome de sicca (incluindo olhos e boca seca);

comichao;

erupcéo da pele com comichao;

nodoas negras;

inflamac&o da pele (tais como eczema);

unhas das méaos e dos pés quebradicas;

aumento de suor;

perda de cabelo;

inicio ou agravamento da 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;
diminuicédo na cicatrizagéo.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

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

infecdes neurolégicas (incluindo meningite viral);

infecdes oculares;

infecdes bacterianas;

diverticulite (inflamac&o e infecdo do intestino grosso);

cancro, incluindo cancro que afeta o sistema linfatico (linfoma) e melanoma (um tipo de cancro
da pele);
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perturbacdes do sistema imunitario que podem afetar os pulmdes, pele e ganglios linfaticos
(mais frequentemente como uma doenca chamada sarcoidose);

vasculite (inflamag&o dos vasos sanguineos);

tremor (agitagéo);

neuropatia (lesdo nos nervos);

AVC;

perda de audicdo, zumbido;

sensacdo de batimento irregular do coracédo tal como palpitacdes;

problemas no coragdo que podem causar falta de ar ou inchago nos tornozelos;

ataque cardiaco;

quisto na parede de uma artéria maior, inflamacao e coagulo de uma veia, bloqueio de um vaso
sanguineo;

doencas pulmonares causando falta de ar (incluindo inflamacéo);

embolismo pulmonar (bloqueio de uma artéria pulmonar);

derrame pleural (acumulacdo anormal de liquido no espaco pleural);

inflamacdo do pancreas que causa dor grave no abdémen e costas;

dificuldade em engolir;

edema (inchaco) facial;

inflamacdo da vesicula, pedra na vesicula;

figado gordo (acumulagdo de gordura nas células do figado);

suores noturnos;

escaras;

colapso muscular anormal;

IUpus eritematoso sistémico (uma doenca imunitéria, incluindo inflamacéo da pele, coracéo,
pulméo, articulagdes e outros 6rgaos);

interrupcGes de sono;

impoténcia;

inflamagdes.

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

leucemia (cancro que afeta 0 sangue e a medula 6ssea);

reacdo alérgica grave com choque;

esclerose multipla;

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

0 coracgdo deixa de bombear;

fibrose pulmonar (cicatrizes no pulmao);

perfuracdo intestinal (um orificio na parede do intestino);

hepatite (inflamacédo do figado);

reativacdo da infecdo pelo virus da hepatite B;

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

sindrome de Stevens-Johnson (reacdo potencialmente fatal com sintomas gripais e erupcao
cutanea com formacéo de bolhas);

edema (inchaco) facial associado com reagdes alérgicas;

eritema multiforme (erupcao cutanea inflamatéria);

sindrome tipo lGpus;

angiodema (inchaco localizado da pele);

reacdo cutanea liquenoide (erupgdo na pele vermelho-purpura com comichéo).
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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 infecéo pelo virus herpes humano 8. O
sarcoma de Kaposi aparece mais frequentemente na forma de lesbes cutaneas de cor purpura;

o insuficiéncia hepatica;

o agravamento de uma doenca chamada dermatomiosite (que corresponde a uma erupgao cutanea
acompanhada de fraqueza muscular);

. aumento de peso (para a maioria dos doentes, 0 aumento de peso foi pequeno).

Alguns efeitos indesejaveis observados com adalimumab podem ndo ter sintomas e s6 podem ser
identificados atraves de analises ao sangue. Estes incluem:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

contagem diminuida dos glébulos brancos;
contagem diminuida dos glébulos vermelhos;
aumento dos lipidos no sangue;

aumento das enzimas hepaticas.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

contagem aumentada dos globulos brancos;

contagem diminuida das plaguetas;

aumento de &cido Urico no sangue;

contagem anormal de sédio no sangue;

contagem diminuida de calcio no sangue;

contagem diminuida de fosfato no sangue;

nivel de acucar aumentado no sangue;

valores aumentados de desidrogenase lactica no sangue;
presenca de autoanticorpos no sangue;

baixo teor de potassio no sangue.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

o aumento de bilirrubina (analises de sangue ao figado).

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

o contagem diminuida de gl6ébulos brancos, globulos vermelhos e plaquetas.

Comunicagao 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 notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Hyrimoz

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&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.
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Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C). N&o congelar.
Manter a caneta pré-cheia na embalagem exterior para proteger da luz.

Conservacdo Alternativa;

Quando necessario (por exemplo, quando esta a viajar), Hyrimoz pode ser conservado a temperatura
ambiente (até 25 °C) por um periodo maximo de 42 dias - certifique-se de que o protege da luz. Uma
vez retirada do frigorifico para conservacao a temperatura ambiente, a caneta pré-cheia deve ser
utilizada dentro de 42 dias ou eliminada, mesmo que a volte a colocar no frigorifico mais tarde.
Deve registar a data em que a caneta pré-cheia foi inicialmente retirada do frigorifico e a data em que
deve ser eliminada.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacGes
Qual a composicédo de Hyrimoz

o A substancia ativa é adalimumab. Cada caneta pré-cheia contém 80 mg de adalimumab em
0,8 ml de solucéo.

o Os outros componentes sdo acido adipico, manitol (E 421), polissorbato 80 (E 433), acido
cloridrico (E 507), hidroxido de sddio (E 524) e 4gua para preparacGes injetaveis (ver sec¢édo 2
“Hyrimoz contém s6dio”).

Qual o aspeto de Hyrimoz e conteddo da embalagem

Hyrimoz 80 mg solucéo injetavel (injecdo) em caneta pré-cheia é fornecido sob a forma de 0,8 ml de
uma solucdo limpida a ligeiramente opalescente, incolor ou ligeiramente amarelada.

Hyrimoz é fornecido numa seringa pré-cheia para uma unica utilizagdo montada numa caneta
triangular com uma janela transparente e uma etiqueta. A seringa no interior da caneta é feita de vidro
tipo I com uma agulha de ago inoxidavel de calibre 29 e uma tampa interna de borracha para a agulha
(elastdmero termopléstico), contendo 0,8 ml de solugéo.

As embalagens contém 1, 2 e 3 canetas pré-cheias de Hyrimoz.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Hyrimoz esta disponivel em seringa pré-cheia e em caneta pré-cheia.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Fabricante
Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austria
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Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

bbarapus
Canpno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 234 142 222

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf./Simi/Tel: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

EA\rada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espana
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.0.
Tel: +3851 2353 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 99644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600
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Kvnpog Suomi/Finland

SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH A.E. Sandoz A/S

(EAMGS ) Puh/Tel: +358 10 6133 400
TnA: +30 216 600 5000

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

7. Instrucdes de utilizagéo

Para ajudar a evitar eventuais infecdes e para assegurar que utiliza o Hyrimoz corretamente, é
importante que siga estas instrucoes!

Antes de injetar Hyrimoz, certifique-se de que 1€, compreende e segue estas instrugdes de utilizagdo. O
seu profissional de cuidados de saude deve mostrar-lhe como preparar e injetar Hyrimoz corretamente
com a caneta pré-cheia para dose Unica de Hyrimoz, antes de o utilizar pela primeira vez. Fale com o
seu profissional de cuidados de saude, se tiver alguma duvida.

A sua caneta pré-cheia para uma unica utilizagdo de Hyrimoz

Agulha

Protecao
da agulha
Tampa

Janela de
visualizacao
Tampa interna
para a agulha

Figura A: Pecas da caneta de Hyrimoz

Na Figura A, a caneta é apresentada com a tampa retirada. Nao retire a tampa enquanto néo estiver
pronto para injetar.

E importante que:

. n&o utilize a caneta se o selo na embalagem exterior ou 0 selo de seguranga na caneta estiver
rasgado.

° mantenha a caneta na caixa exterior selada até estar pronto para utiliza-la.

. nunca deixe a caneta onde outras pessoas possam mexer nela.

° néo utilize a caneta se a deixou cair, se lhe parecer danificada ou se a deixou cair com a tampa
da agulha retirada.

. injete Hyrimoz 15-30 minutos depois de o retirar do frigorifico para que a injecdo seja mais
confortavel.

. deite fora a caneta utilizada logo ap0s a sua utilizagdo. Nao reutilize a caneta. Consulte a
seccdo “8. Eliminar as canetas usadas’” no final destas instrucdes de utilizacéo.
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Como deve conservar a sua caneta?

Conserve a embalagem da caneta num frigorifico, a uma temperatura entre os 2 °C e 8 °C.
Quando necessario, por exemplo, quando viajar, Hyrimoz pode ser conservado a temperatura
ambiente (até 25 °C) por um periodo maximo de 42 dias. — certifique-se de que o protege da
luz. Uma vez retirada do frigorifico para conservacéo a temperatura ambiente, a caneta pré-
cheia deve ser utilizada dentro de 42 dias ou eliminada, mesmo que a volte a colocar no
frigorifico mais tarde.

Deve registar a data em que a caneta pré-cheia foi inicialmente retirada do frigorifico e a data
em que deve ser eliminada.

Conserve a caneta na embalagem original até estar pronta a ser utilizada, de modo a protegé-la
da luz.

N&o conserve a caneta em condicBes extremas de calor ou frio.

N&o congele a caneta.

Manter Hyrimoz e todos os medicamentos fora da vista e do alcance das criancas.

O que precisa para administrar a sua injecdo?

Coloque os seguintes artigos numa superficie limpa e plana.
A sua embalagem contém o seguinte:

Hyrimoz caneta(s) pré-cheia(s) (ver Figura A). Cada caneta contém 80 mg/0,8 ml de
adalimumab.

Os seguintes artigos ndo estdo incluidos na sua embalagem da caneta (ver Figura B):

Toalhete com élcool

Pedaco de algodéo ou gaze

Recipiente para eliminacéo de objetos cortantes Consulte a seccdo “8. Eliminar as canetas
usadas” no final destas instrucfes de utilizagdo

Penso.

| oBiETOS
W

Figura B: Artigos ndo incluidos na embalagem
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Antes da injecéo

Preparar a caneta

° Para uma injecdo mais confortavel, retire a caneta do
frigorifico 15 a 30 minutos antes de injetar Hyrimoz, Janela de visualizagcao
para que atinja a temperatura ambiente.

. Olhe pela janela de visualiza¢do. A solucéo deve ser
incolor ou ligeiramente amarelada, além de transparente
a ligeiramente opalescente. N&o utilize se detetar
particulas e/ou descoloracGes. Podera ver pequenas
bolhas de ar, o que é normal. Se tiver dividas quanto ao
aspeto da solucdo, contacte o seu farmacéutico para
obter ajuda. Figura C: Verificagdes de seguranca antes
da injecdo

. L Figura C: Verificacdes de
. Consulte o prazo de validade (EXP) indicado na caneta seguranca antes da injeco

(ver Figura C). Nao utilize a caneta se 0 prazo de
validade tiver passado.

. N&o utilize se o selo de seguranca estiver partido ou
rasgado.

Contacte o seu farmacéutico se a caneta nao estiver de
acordo com as verificagdes acima referidas.

1. Escolher o local da injec&o:

° O local recomendado para a injecéo € a parte da
frente das suas coxas. Também pode utilizar a
parte inferior do abdémen, mas ndo dentro dos
5 ¢cm a volta do seu umbigo (ver Figura D).

° Escolha um local diferente sempre que -y
administrar uma inje¢&o a si mesmo.

. Na&o injete nas areas onde a pele esteja sensivel,
dorida, vermelha, descamada ou endurecida. ' .

Evite as areas com cicatrizes ou estrias. Se tiver ) L
psoriase, NAO deve injetar diretamente nas areas Figura D: Escolha o local da injegao
que tenham placas de psoriase.

2. Limpar o local da injec&o:

Lave bem as mdos com agua e sabéo.
° Com um movimento circular, limpe o local da
injecdo com um toalhete de alcool. Deixe secar
antes de administrar a injecdo (ver Figura E).
. Nao toque na area limpa antes de proceder a
injecéo.

g

Figura E: Limpe o local da injecdo
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3. Retirar a tampa da caneta:

Retire a tampa apenas quando estiver pronto para
utilizar a caneta.

° Rode a tampa no sentido das setas (ver
Figura F).

. Uma vez retirada a tampa, deite-a fora. Nao tente
repor a tampa.

. Utilize a caneta até 5 minutos ap0s ter retirado a
tampa. Figura F: Retire a tampa

. Podera ver umas gotas de liquido a sair da agulha,
0 que é normal.

4. Pegar na caneta:

. Pegue na caneta com um angulo de 90 graus em relagéo ao local da injecédo (ver Figura G)

y4

Correto Errado Figura G: Pegue na caneta

A sua injecao

Tem de ler esta seccé@o antes de proceder a inje¢ao
Durante a injecdo, vai ouvir 2 estalidos:
o] O primeiro estalido indica que a injecdo comegou.
o] Vérios segundos depois, um segundo estalido indica que a injegdo esta quase
terminada.

Tem de continuar a segurar a caneta firmemente contra a sua pele até ver um indicador verde a
preencher a janela e parar.

5. Comegar a injecao:

Pressione bem a caneta contra a pele para
comegar a injecao (ver Figura H).

° O primeiro estalido indica que a inje¢cdo comecou.

o Continue a segurar a caneta firmemente contra a
pele.

. O indicador verde mostra o progresso da inje¢éo.

Figura H: Comece a injecao
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Terminar a injecao:

Esteja atento ao segundo estalido, que indica que
a injecdo esta quase terminada.

Verifique se o indicador verde preencheu a janela
e parou (ver Figura ).

Agora, pode retirar a caneta.

Figura I: Termine a injecdo

Apos a injecao

7.

Verifique se o indicador verde preencheu a
janela (ver Figura J):

Isso significa que a medicacdo foi administrada.
Contacte o seu médico se o indicador verde ndo
estiver visivel.

Podera haver uma pequena quantidade de sangue
no local da injecdo. Pode pressionar um pedaco
de algoddo ou gaze sobre o local da injecédo
durante 10 segundos. Néo esfregue o local da
injecdo. Pode tapar o local da inje¢do com um
pequeno penso, se Necessario.

Figura J: Verifique o indicador verde

Eliminar as canetas usadas:

Elimine (ou deite fora) as canetas usadas num
recipiente para objetos cortantes (recipiente
resistente a perfuracGes e que se fecha, ver
Figura K). Para sua seguranca e salde, e para a
seguranca e saude dos outros, as canetas nunca
devem ser utilizadas novamente.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na
canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
médico ou farmacéutico como deitar fora os
medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas
ajudardo a proteger o ambiente. Qualquer
medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser
eliminados de acordo com as exigéncias locais.

H

OBJETOS
CORTANTES

&

Figura K: Elimine a caneta usada

Se tiver alguma davida, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro que conheca o
Hyrimoz.
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