ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Hyrimoz 20 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
Hyrimoz 40 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Hyrimoz 40 mg solutie injectabila in pen preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Hyrimoz 20 mg solutie injectabild in seringd preumplutd

Fiecare seringa preumpluta cu doza unica de 0,4 ml contine adalimumab 20 mg.

Hyrimoz 40 mg solutie injectabild in seringd preumplutd

Fiecare seringa preumpluta cu doza unica de 0,8 ml contine adalimumab 40 mg.

Hyrimoz 40 mg solutie injectabild in pen preumplut

Fiecare pen preumplut cu doza unica de 0,8 ml contine adalimumab 40 mg.

Adalimumabul este un anticorp monoclonal uman recombinant produs pe celulele ovariene de hamster
chinezesc.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila (injectie) in seringa preumpluta
Solutie injectabild (injectie) in stilou (pen) preumplut (SensoReady)

Solutie limpede sau usor opalescentd, incolora sau usor gélbuie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Poliartritd reumatoida

Hyrimoz in asociere cu metotrexat este indicat in:

. tratamentul poliartritei reumatoide active, moderatd pana la severa, la pacientii adulti, atunci
cand raspunsul la medicamentele anti-reumatice modificatoare de boala, inclusiv metotrexat,
este inadecvat.

o tratamentul poliartritei reumatoide active, severe si progresive, la pacientii adulti netratati
anterior cu metotrexat.

Hyrimoz poate fi administrat n monoterapie in caz de intoleranta la metotrexat sau atunci cand
tratamentul continuu cu metotrexat este inadecvat.

S-a demonstrat ca adalimumab reduce rata progresiei distructiei articulare evidentiata radiologic si
amelioreaza functionalitatea articulara, atunci cand este administrat n asociere cu metotrexat.



Artritd juvenila idiopatica

Artrita juvenila idiopatica, forma poliarticulara

Hyrimoz in asociere cu metotrexat este indicat in tratamentul artritei juvenile idiopatice forma
poliarticulara, la pacientii cu varsta de 2 ani si peste, atunci cand raspunsul la unul sau mai multe
medicamente anti-reumatice modificatoare de boald (MARMB) a fost inadecvat. Hyrimoz poate fi
administrat in monoterapie in caz de intolerantd la metotrexat sau atunci cand tratamentul continuu cu
metotrexat este inadecvat (vezi pct. 5.1 pentru eficacitatea n monoterapie). Nu a fost studiata
utilizarea adalimumab la pacientii cu varsta sub 2 ani.

Artrita asociata entezitei
Hyrimoz este indicat In tratamentul artritei asociatd entezitei la pacienti cu varsta de 6 ani si peste, care
nu au avut un raspuns adecvat la tratamentul conventional sau care au intoleranta la acest tratament

(vezi pct. 5.1).

Spondiloartritd axiala

Spondilita anchilozanta (SA)

Hyrimoz este indicat in tratamentul spondilitei anchilozante active severe, la pacienti adulti, atunci
cand raspunsul la tratamentul conventional este inadecvat.

Spondiloartrita axiald fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante

Hyrimoz este indicat in tratamentul adultilor cu spondiloartrita axiald severa fara dovada radiologica a
spondilitei anchilozante dar cu semne obiective de inflamatie manifestate prin valori crescute ale PCR
si/sau RMN, care au avut un raspuns inadecvat sau intoleranta la antiinflamatoarele nesteroidiene

(AINS).

Artritd psoriazica

Hyrimoz este indicat In tratamentul artritei psoriazice active si progresive, la pacientii adulti, atunci
cand raspunsul la medicamentele anti-reumatice modificatoare de boala este inadecvat.

La pacientii cu subtipul de boala poliarticularad simetrica s-a demonstrat prin folosirea razelor X ca
adalimumab reduce rata de progresie a afectarii articulatiilor periferice (vezi pct. 5.1) si imbunatéteste
activitatea fizica.

Psoriazis

Hyrimoz este indicat in tratamentul psoriazisului in placi cronic, moderat pana la sever, la pacienti
adulti care sunt eligibili pentru tratamentul sistemic.

Psoriazis 1n placi la copii si adolescenti

Hyrimoz este indicat pentru tratamentul psoriazisului 1n pléci cronic sever la copii si adolescenti cu
varsta incepand de la 4 ani care nu au raspuns corespunzator sau care nu au fost eligibili pentru
tratamentul topic si fototerapii.

Hidradenita supurativa (HS)

Hyrimoz este indicat pentru tratamentul hidradenitei supurative (acnee inversa) active, moderatd pana
la severa la pacientii adulti si adolescenti de la varsta de 12 ani care nu au raspuns corespunzator la
tratamentul sistemic conventional pentru HS (vezi pct. 5.1 s1 5.2).



Boala Crohn

Hyrimoz este indicat In tratamentul bolii Crohn active, forma moderata pana la severa, la pacientii
adulti care nu au raspuns la un tratament corespunzétor si complet cu medicamente corticosteroidiene
si/sau imunosupresoare; sau la pacientii care au intoleranta la acest tratament sau cérora le este
contraindicat din motive medicale.

Boala Crohn la copii

Hyrimoz este indicat pentru tratamentul bolii Crohn active, forma moderata pana la severa, la copii (de
la varsta de 6 ani) atunci cand nu au raspuns la tratamentul conventional, inclusiv la tratamentul
nutritional initial si la medicamente corticosteroidiene si/sau imunosupresoare, sau la pacientii care au
intoleranta la aceste tratamente sau cérora le sunt contraindicate.

Colita ulcerativa

Hyrimoz este indicat in tratamentul colitei ulcerative active, forma moderata pana la severa, la
pacientii adulti care nu au avut un raspuns adecvat la tratamentul conventional, inclusiv la
corticosteroizi si 6-mercaptopurind (6-MP) sau azatioprind (AZA) sau care au intoleranta la aceste
tratamente sau carora aceste tratamente le sunt contraindicate din motive medicale.

Colita ulcerativa la copii si adolescenti

Hyrimoz este indicat in tratamentul colitei ulcerative active, forma moderata pana la severa, la
pacientii copii si adolescenti (de la varsta de 6 ani) care nu au avut un raspuns adecvat la tratamentul
conventional, inclusiv la corticosteroizi si/sau 6-mercaptopurind (6-MP) sau azatioprind (AZA), sau
care au intoleranta la aceste tratamente sau carora aceste tratamente le sunt contraindicate din motive
medicale.

Uveita

Hyrimoz este indicat pentru tratamentul uveitei non-infectioase, intermediare, posterioare si panuveitei
la pacientii adulti care nu au avut un raspuns adecvat la corticosteroizi, la pacientii care necesita
scaderea progresiva a dozelor de corticosteroizi sau pentru care nu este potrivit tratamentul cu

corticosteroizi.

Uveita la copii si adolescenti

Hyrimoz este indicat pentru tratamentul uveitei anterioare non-infectioase cronice la copii cu varsta de
la 2 ani care nu au avut un raspuns adecvat sau au intoleranta la tratamentul conventional, sau pentru
care tratamentul conventional este inadecvat.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Hyrimoz trebuie initiat i supravegheat de medici specialisti cu experientd 1n
diagnosticarea si tratamentul afectiunilor pentru care este indicat Hyrimoz. Inainte de initierea
tratamentului cu Hyrimoz, medicii oftalmologi sunt sfatuiti sa se consulte cu un astfel de medic
specialist cu experienta in aceste cazuri (vezi pct. 4.4). Pacientii tratati cu Hyrimoz trebuie sa
primeasca un card de avertizare al pacientului.

Dupa instruirea corespunzétoare asupra tehnicii de injectare, pacientii pot sa-si autoadministreze
Hyrimoz dacd medicul lor considera ca acest lucru este adecvat si daca se asigura supravegherea
medicald in functie de necesitati.

in timpul tratamentului cu Hyrimoz, terapiile concomitente (de exemplu medicamentele
corticosteroidiene si/sau imunomodulatoare) trebuie optimizate.



Doze
Poliartrita reumatoida

Doza de Hyrimoz recomandata pentru pacientii adulti cu poliartritd reumatoida este de 40 mg
adalimumab administratd o daté la doud saptdmani, ca doza unica, printr-o injectie subcutanata.
Tratamentul cu metotrexat trebuie continuat pe durata tratamentului cu Hyrimoz.

Tratamentul cu glucocorticoizi, salicilati, medicamente antiinflamatoare nesteroidiene sau analgezice
poate fi continuat pe durata tratamentului cu Hyrimoz. In ceea ce priveste asocierea cu medicamente
antireumatice modificatoare de boala, in afard de metotrexat, vezi pct. 4.4 si 5.1.

Atunci cénd este utilizat in monoterapie, unii pacienti care prezintd o diminuare a raspunsului la
Hyrimoz 40 mg la doua saptamani, pot beneficia de cresterea dozei de adalimumab la 40 mg, o datd pe
sdptamanad, sau 80 mg la doua saptamani.

Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de obicei, in cursul a 12 sdptdmani de
tratament. Continuarea tratamentului trebuie reevaluatd in cazul unui pacient care nu raspunde la

tratament in cursul acestei perioade.

Intreruperea administrarii

Intreruperea administrarii dozei poate fi necesara, de exemplu Tnainte de interventii chirurgicale sau
daca apare o infectie grava.

Datele disponibile sugereaza ca reintroducerea tratamentului cu adalimumab dupa o intrerupere de
70 zile sau mai lunga, determind un raspuns clinic de aceeasi amploare si un profil de siguranta similar
cu cel observat Tnainte de intreruperea administrarii.

Spondilita anchilozantd, spondiloartrita axiala fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante si
artritd psoriazica

Doza de Hyrimoz recomandata pentru pacientii cu spondilitd anchilozanta, spondiloartrita axiala fara
dovada radiologica a spondilitei anchilozante si pentru pacientii cu artrita psoriazica este de 40 mg
adalimumab administratd o daté la doud saptdmani, ca doza unica, printr-o injectie subcutanata.

Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de obicei, in cursul a 12 saptdmani de
tratament. Continuarea tratamentului trebuie reevaluata in cazul unui pacient care nu raspunde la
tratament 1n cursul acestei perioade.

Psoriazis

Doza de Hyrimoz recomandata la adulti este de 80 mg administrata subcutanat ca doza initiala, urmata
de 40 mg administrate subcutanat la fiecare doud sdptimani incepand la o saptamana dupa doza
initiala.

Continuarea tratamentului peste 16 sdptimani trebuie reevaluata atent in cazul unui pacient care nu
raspunde la tratament 1n cursul acestei perioade.

Dupa 16 saptdmani, pacientii care nu au avut un raspuns adecvat la utilizarea Hyrimoz 40 mg la doua
sdptamani pot beneficia de o crestere a dozei la 40 mg sdptdmanal sau 80 mg la doud sdptadmani.
Beneficiile si riscurile continuarii tratamentului cu 40 mg administrat sdptdmanal sau 80 mg la doua
saptdmani trebuie reevaluate atent in cazul unui pacient care nu raspunde adecvat dupa cresterea dozei
(vezi pct. 5.1). Daca se obtine un raspuns adecvat la doza de 40 mg saptdmanal sau

80 mg la doua sdptamani, doza poate fi scazuta ulterior la 40 mg la doud saptamani.



Hidradenita supurativa

Doza recomandata de Hyrimoz la pacientii adulti cu hidradenita supurativa (HS) este initial de 160 mg
in Ziua 1 (administratd sub forma de patru injectii a 40 mg intr-o zi sau sub forma de doua injectii a
40 mg pe zi, doud zile consecutive), urmatd de 80 mg doua saptdmani mai tarziu in Ziua 15
(administratd sub forma de doua injectii a 40 mg intr-o zi). Doud saptdiméani mai tarziu (Ziua 29) se
continud cu o dozd de 40 mg 1n fiecare sdptamana sau 80 mg la doua sdptamani (administrata sub
forma de doua injectii a 40 mg intr-o zi). Daca este necesar se poate continua tratamentul cu
antibiotice in timpul tratamentului cu Hyrimoz. Se recomanda ca in timpul tratamentului cu Hyrimoz,
pacientii sa spele zilnic leziunile de HS cu un antiseptic local.

Continuarea tratamentului dupa 12 saptdmani trebuie reconsiderata atent la pacientii care nu au nicio
ameliorare Tn aceastd perioada.

Dacai trebuie intrerupt tratamentul, se poate reintroduce Hyrimoz 40 mg in fiecare saptaimana sau 80
mg la doud saptamani (vezi pct. 5.1).

Beneficiul si riscul pe termen lung al tratamentului trebuie sa fie re-evaluate periodic (vezi pct. 5.1).
Boala Crohn

La initierea tratamentului, doza de Hyrimoz recomandata pentru pacientii adulti cu boala Crohn
moderati pani la severi este de 80 mg in Saptaimana 0 urmati de 40 mg in Siptamana 2. In cazul in
care este necesar un raspuns mai rapid la tratament, se poate utiliza doza de 160 mg In Saptaméana 0
(administrata sub forma a patru injectii a 40 mg intr-o zi sau doud injecti ia 40 mg pe zi, doua zile
consecutiv), urmatd de doza de 80 mg 1n Saptiméana 2 (administrata sub forma a doua injectii a 40 mg
intr-o zi), cu atentionarea ca riscul aparitiei reactiilor adverse este mai mare la initierea tratamentului.

Dupa tratamentul de inductie, doza recomandata este de 40 mg la interval de doud saptiméani, sub
forma injectiei subcutanate. Ca, dacd un pacient a intrerupt tratamentul cu Hyrimoz si semnele si
simptomele bolii au reaparut, Hyrimoz se poate readministra. Experienta privind readministrarea dupa
mai mult de 8 saptdmani de la ultima doza este limitata.

In timpul tratamentului de intretinere, se poate scidea treptat doza de corticosteroizi se conform
ghidurilor de practicd medicala.

Unii pacienti care au avut un raspuns redus la tratamentul cu Hyrimoz 40 mg la doud sdptamani pot
beneficia de o crestere a dozei de Hyrimoz la 40 mg sdptimanal sau 80 mg la doua saptaimani.

Unii pacienti care nu au raspuns la tratament pana in Saptamana 4 pot beneficia de un tratament
continuu de intretinere pana in Sdptamana 12. Continuarea tratamentului trebuie reconsiderata atent la
pacientii care nu au raspuns 1n aceasta perioada.

Colita ulcerativa

Dozele de Hyrimoz recomandate in faza de inductie pentru pacientii adulti cu colitad ulcerativd forma
moderatd pana la severd, este de 160 mg in Saptdmana 0 (administratd sub forma a patru injectii a
40 mg intr-o zi sau doud injectii a 40 mg pe zi, doua zile consecutiv) si 80 mg in Saptamana 2
(administrata sub forma a doua injectii a 40 mg Intr-o zi). Dupa initierea tratamentului, doza
recomandata este de 40 mg la doud saptamani prin injectii subcutanate.

In timpul tratamentului de mentinere, se poate scidea treptatdoza de corticosteroizi conform ghidurilor
de practica medicala.

Unii pacienti care au avut un raspuns insuficient la tratamentul cu Hyrimoz 40 mg la doua saptamani
pot beneficia de o crestere a dozei de Hyrimoz la 40 mg saptdmanal sau 80 mg la doua séptamani.



Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic se obtine de obicei in 2-8 saptamani de tratament.
Tratamentul cu Hyrimoz nu trebuie continuat la pacientii care nu au raspuns la tratament in aceasta
perioada.

Uveita

Doza de Hyrimoz initiald recomandata pentru pacientii adulti cu uveita este de 80 mg, urmata de o
doza de 40 mg administratd o data la doud saptdmani incepand cu prima saptimana dupa doza initiala.
Experienta legata de initierea tratamentului cu adalimumab In monoterapie este limitata. Tratamentul
cu Hyrimoz poate fi initiat in asociere cu corticosteroizi si/sau cu alte medicamente imunomodulatoare
non-biologice. Doza de corticosteroizi administratd concomitent poate fi scazuta treptat, in
conformitate cu practica clinicd, dupa doud saptamani de la initierea tratamentului cu Hyrimoz.

Se recomanda ca beneficiile si riscurile continudrii tratamentului pe termen lung sa fie evaluate anual
(vezi pct. 5.1).

Populatii speciale

Vérstnici
Nu este necesara ajustarea dozei.
Insuficienta renala si/sau hepatica

Adalimumab nu a fost studiat 1n cadrul acestor populatii de pacienti. Nu se pot face recomandari
asupra dozei.

Copii si adolescenti

Artrita juvenila idiopaticd

Artritd juvenild idiopatica forma poliarticulara de la 2 ani

Doza de Hyrimoz recomandata pentru pacientii cu artritd juvenila idiopatica forma poliarticulard cu
varsta de la 2 ani se stabileste in functie de greutate (Tabelul 1). Hyrimoz se administreaza injectabil
subcutanat la doud saptamani.

Tabelul 1. Doza de Hyrimoz la pacienti cu
artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara

Greutate pacient Doza
10 kg pana la <30 kg 20 mg la doud saptamani
>30kg 40 mg la doud saptdmani

Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de regula, in cursul a 12 saptaméani de
tratament. Continuarea tratamentului trebuie reevaluata atent in cazul pacientilor care nu raspund la
tratament 1n aceasta perioada.

Pentru aceastd indicatie, nu existd date relevante privind utilizarea adalimumab la pacienti cu varsta
mai mica de 2 ani.

Artrita asociata entezitei
Doza de Hyrimoz recomandata pentru pacientii cu artritd asociata entezitei cu varsta de la 6 ani se

stabileste 1n functie de greutate (Tabelul 2). Hyrimoz se administreaza o data la doud saptaméani prin
injectie subcutanata.



Tabelul 2. Doza de Hyrimoz la pacienti cu artrita asociata entezitei

Greutate pacient Doza
15 kg pana la <30 kg 20 mg la doud saptamani
>30kg 40 mg la doua séptamani

Adalimumab nu a fost studiat la pacientii cu artrita asociatd entezitei cu varsta mai micé de 6 ani.

Psoriazis in placi la copii si adolescenti

Doza de Hyrimoz recomandata pentru pacientii cu psoriazis in placi cu varsta intre 4 ani si 17 ani se
stabileste 1n functie de greutate (Tabelul 3). Hyrimoz se administreaza prin injectie subcutanata.

Tabelul 3. Doza de Hyrimoz la copii si adolescenti cu psoriazis in placi

Greutate pacient Doza
15 kg panad la <30 kg Doza initiala de 20 mg, urmata de
doza de 20 mg administrata la doud
saptdmani incepand cu prima
sdptdmana dupi doza initiald
>30kg Doza initiala de 40 mg, urmata de
doza de 40 mg administrata la doud
saptdmani incepand cu prima
saptamana dupa doza initiala

Continuarea tratamentului peste 16 saptimani trebuie atent evaluata la pacientii care nu raspund la
tratament 1n aceasta perioada.

Daca este indicata reluarea tratamentului cu adalimumab, trebuie urmate recomandarile de mai sus
referitoare la doza si la durata tratamentului.

Siguranta adalimumab la pacienti copii si adolescenti cu psoriazis in placi a fost evaluata pentru o
perioada medie de 13 luni.

Pentru aceasta indicatie, nu existd date relevante privind utilizarea adalimumab la copii cu varsta mai
micé de 4 ani.

Hidradenita supurativa la adolescenti (de la varsta de 12 ani, cu greutatea de cel putin 30 kg)

Nu s-au desfasurat studii clinice cu adalimumab la pacientii adolescenti cu HS. Doza de adalimumab
la acesti pacienti a fost stabilitd conform modelarii si simularii farmacocinetice (vezi pct. 5.2).

Doza de Hyrimoz recomandata este de 80 mg n Saptaimana 0 urmata de 40 mg la doud saptamani
incepand cu Saptaména 1 prin injectie subcutanata.

La pacientii adolescenti care nu au raspuns corespunzator la Hyrimoz 40 mg la doud saptdmani, se
poate lua in considerare o crestere a dozei la 40 mg saptdmanal sau 80 mg la doua saptamani.

Daca este necesar se poate continua tratamentul cu antibiotice in timpul tratamentului cu Hyrimoz. Se
recomanda ca in timpul tratamentului cu Hyrimoz, pacientii sa spele zilnic leziunile de HS cu un
antiseptic local.

Continuarea tratamentului dupa 12 saptdmani trebuie reconsideratd atent la pacientii care nu au nicio
ameliorare in timpul acestei perioade de timp.

Dacai este necesara intreruperea tratamentului cu Hyrimoz, acesta poate fi reluat ulterior, daca este
cazul.



Beneficiul si riscul continuarii pe termen lung al tratamentului trebuie sa fie evaluate periodic (vezi
datele pentru adulti la pct. 5.1).

Pentru copiii cu varsta mai micd de 12 ani, utilizarea adalimumab nu este relevanta pentru aceasta
indicatie.

Boala Crohn la copii si adolescenti

Doza de Hyrimoz recomandata la pacientii cu boala Crohn cu vérsta intre 6 ani si 17 ani se stabileste
in functie de greutatea pacientului (Tabelul 4). Hyrimoz se administreaza prin injectie subcutanata.

Tabelul 4. Doza de Hyrimoz la copii si adolescenti cu boala Crohn

Doza de
Greu.tate Doza de inductie N men!ilnere
pacient ’ incepand cu
Saptiména 4
<40 kg e 40 mgin Saptamana 0 si 20 mg In Saptdmana 2 20 mg la doud
saptamani
In cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la
tratament, cu constientizarea faptului ca riscul de evenimente
adverse poate fi mai mare atunci cand se utilizeaza o doza mai
mare de inductie, poate fi utilizatd urmatoarea doza:
. 80 mg in Saptamana 0 si 40 mg in Saptamana 2
>40kg o 80 mg in Saptamana 0 si 40 mg Saptamana 2 40 mg la doua
saptamani

In cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la
tratament, cu constientizarea faptului ca riscul de evenimente
adverse poate fi mai mare atunci cand se utilizeaza o doza mai
mare de inductie, poate fi utilizatd urmatoarea doza:

. 160 mg in Saptdméana 0 si 80 mg in Saptdmana 2

Pacientii care nu au avut un raspuns adecvat, pot beneficia de cresterea dozei.

o <40 kg: 20 mg saptamanal
. > 40 kg: 40 mg saptimanal sau 80 mg la doua saptimani

Continuarea tratamentului trebuie atent evaluata la pacientii care nu raspund la tratament pana in
Saptamana 12.

Pentru aceasta indicatie nu exista date relevante privind utilizarea adalimumab la copii cu varsta mai
micé de 6 ani.

Colita ulcerativa la copii si adolescenti
Doza de Hyrimoz recomandata pentru pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani cu colita ulcerativa

se stabileste in functie de greutatea corporala (Tabelul 5). Hyrimoz se administreaza prin injectie
subcutanata.



Tabelul 5. Doza de Hyrimoz pentru pacientii copii si adolescenti cu colita ulcerativa

Greutatea . . Doza de intretinere
. . Doza de inductie n N DA

pacientului ’ incepind cu Saptamana 4*
<40 kg * 80 mg in Sdptamana 0 * 40 mg la doua saptamani
(administrata sub forma de doua
injectii a 40 mg intr-o zi) si

* 40 mg In Saptamana 2
(administrata sub forma de o
injectie a 40 mg)

>40 kg * 160 mg in Sdptaméana 0 * 80 mg la doud saptamani
(administrata sub forma de patru (administrat ca doud injectii de
injectii a 40 mg intr-o zi sau de 40 mg ntr-o zi)
douad injectii a 40 mg pe zi timp
de douad zile consecutive) si

* 80 mg In Saptamana 2
(administrata sub forma de doua
injectii a 40 mg intr-o zi)

* Pacientii copii si adolescenti care implinesc varsta de 18 ani in timpul tratamentului cu Hyrimoz ar

trebuie s continue cu doza de intretinere prescrisa.

Continuarea tratamentului peste 8 saptiméani trebuie evaluata cu atentie la pacientii care nu raspund la
tratament 1n aceasta perioada.

Pentru aceastd indicatie, nu existd date relevante privind utilizarea Hyrimoz la copii cu varsta mai
mica de 6 ani.

Hyrimoz poate fi disponibil si cu alte concentratii si/sau sub alte forme farmaceutice in functie de
nevoile individuale de tratament.

Copii si adolescenti cu uveitd

Doza de Hyrimoz recomandata la pacientii copii i adolescenti cu uveitd cu varsta incepand de la 2 ani
se stabileste in functie de greutatea pacientului (Tabelul 6). Hyrimoz se administreaza prin injectie
subcutanata.

La copii si adolescenti cu uveitd, nu existd date privind utilizarea tratamentului cu adalimumab fara
tratament asociat cu metotrexat.

Tabelul 6. Doza de Hyrimoz la pacienti copii si adolescenti cu uveita

Greutate pacient Doza
<30 ke 20 mg la doua sdptdmani asociat cu
metotrexat
> 30 ke 40 mg la doud saptamani asociat cu
metotrexat

Atunci cand se initiaza tratamentul cu Hyrimoz, o doza de incarcare de 40 mg pentru pacientii cu
greutatea < 30 kg sau 80 mg pentru pacientii cu greutatea > 30 kg poate fi administratd cu o saptamana
inainte de inceperea tratamentului de mentinere. Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea
unei doze de incarcare cu adalimumab la copii cu varsta < 6 ani (vezi pct. 5.2).

Pentru aceastd indicatie, utilizarea medicamentului Hyrimoz la copii cu vérsta mai mica de 2 ani nu
este relevanta.
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Se recomanda ca beneficiul si riscul continudrii tratamentului pe termen lung si fie evaluate anual
(vezi pct. 5.1).

Artrita psoriazicad si spondiloartrita axiald inclusiv spondilita anchilozanta

Pentru indicatiile spondilita anchilozanta si artrita psoriazica nu exista date relevante privind utilizarea
adalimumab la copii.

Mod de administrare

Hyrimoz se administreaza subcutanat.
Instructiuni complete privind administrarea sunt disponibile in prospect.

Adalimumab este disponibil si in alte concentratii si sub alte forme farmaceutice.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Tuberculoza activa sau alte infectii grave cum sunt stéri septice si infectii oportuniste (vezi pct. 4.4).

Insuficientd cardiaca moderata pana la severa [clasa [II/IV New York Heart Association (NYHA)]
(vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Infectii

Pacientii care utilizeaza antagonisti TNF au un risc crescut de aparitie a infectiilor severe. Alterarea
functiei pulmonare creste riscul de aparitie a infectiilor. Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati
atent 1n vederea detectarii infectiilor, inclusiv a tuberculozei, inainte, in timpul si dupa tratamentul cu
Hyrimoz. Deoarece eliminarea adalimumabului poate dura pana la patru luni, monitorizarea trebuie
continuata pe Intreg parcursul acestei perioade.

Tratamentul cu Hyrimoz nu trebuie initiat in cazul pacientilor cu infectii active, inclusiv infectii
cronice sau localizate, pana cand acestea nu sunt controlate. Inainte de inceperea tratamentului cu
Hyrimoz, trebuie luate in considerare riscul si beneficiile tratamentului n cazul pacientilor care au fost
expusi la tuberculoza si a pacientilor care au calatorit in zone cu risc crescut de tuberculoza sau zone
endemice de micoze, cum ar fi histoplasmoza, coccidioidomicoza sau blastomicoza (vezi Alte Infectii
oportuniste).

Pacientii care dezvoltd o noua infectie pe durata tratamentului cu Hyrimoz trebuie monitorizati atent si
supusi unei evaluari complete a diagnosticului. Administrarea Hyrimoz trebuie intreruptd dacé un
pacient prezintd o noud infectie grava sau sepsis si trebuie Inceput un tratament adecvat antimicrobian
sau antimicotic, pand cand infectia este controlata. Este necesara prudenta din partea medicilor atunci
cand trebuie sa se ia 1n considerare recomandarea tratamentului cu Hyrimoz la pacientii cu antecedente
de infectii recidivante sau cu boli de fond care pot predispune la infectii, inclusiv utilizarea
concomitentd a medicamentelor imunosupresoare.
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Infectii grave

S-au raportat infectii grave, inclusiv sepsis cauzat de infectii bacteriene, micobacteriene, infectii
micotice si virale invazive sau alte infectii oportuniste cum sunt listerioza, legioneloza si
pneomocistoza, la pacientii care utilizeaza adalimumab.

Alte infectii grave raportate in studii clinice sunt pneumonia, pielonefrita, artrita septica si septicemia.
S-au raportat spitalizari sau decese ca urmare a infectiilor.

Tuberculoza

Au fost raportate cazuri de tuberculoza, inclusiv reactivarea si debutul tuberculozei la pacientii care
utilizeaza adalimumab. Raportérile includ cazuri de tuberculoza pulmonard si extrapulmonara (ca de
exemplu forma diseminata).

Inainte de initierea tratamentului cu Hyrimoz, toti pacientii trebuie evaluati pentru depistarea
tuberculozei active si inactive (latente). Aceasta evaluare trebuie sd includa un control medical detaliat
al pacientilor, care sa cuprinda antecedente privind tuberculoza sau un posibil contact anterior cu
persoane cu tuberculoza activa, precum si tratament imunosupresor anterior si/sau prezent. Testele de
screening adecvate (de exemplu intradermoreactia la tuberculina si radiografia toracica) trebuie
efectuate la toti pacientii (se pot aplica recomandari locale). Este recomandat ca efectuarea acestor
teste si rezultatele sa fie inregistrate pe ,,Cardul de avertizare al pacientului”. Se reaminteste medicilor
care prescriu acest medicament, de riscul aparitiei rezultatelor fals negative ale intradermoreactiei la
tuberculind, mai ales la pacientii grav bolnavi sau cu imunitatea compromisa.

Daci este diagnosticatd tuberculoza activa, tratamentul cu Hyrimoz nu trebuie initiat (vezi pct. 4.3).

In toate situatiile descrise in continuare, trebuie analizat cu atentie raportul beneficiu/risc al
tratamentului.

Dacai este suspectata tuberculoza latenta, trebuie consultat un medic specialist in tratamentul
tuberculozei.

Daca este diagnosticata tuberculoza latenta, inainte de inceperea tratamentului cu Hyrimoz trebuie
inifiat un tratament corespunzator pentru tuberculoza latenta, folosind profilaxia antituberculoasa,
conform recomandarilor locale.

Utilizarea tratamentului profilactic antituberculos trebuie de asemenea luata in considerare nainte de
initierea tratamentului cu Hyrimoz la pacientii cu mai multi factori de risc sau cu factori de risc
semnificativi pentru tuberculoza, chiar daca testul pentru tuberculoza este negativ, precum si la
pacientii cu antecedente de tuberculoza latentd sau activa pentru care nu se poate confirma o perioada
corespunzatoare de tratament.

Chiar daca s-a efectuat tratament profilactic pentru tuberculoza, au aparut cazuri de tuberculoza
reactivatd la pacientii tratati cu adalimumab. Unii pacienti care au fost tratati cu succes pentru
tuberculoza activa, au dezvoltat din nou tuberculoza in timpul tratamentului cu adalimumab.

Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite consult medical dacé in timpul sau dupa tratamentul cu Hyrimoz
apar semne/simptome care sugereaza infectia tuberculoasa (de exemplu tuse persistenta,
astenie/scadere ponderala, subfebrilitate, apatie).

Alte infectii oportuniste
Au fost raportate infectii oportuniste, inclusiv infectii micotice invazive, la pacientii care utilizeaza
adalimumab. Aceste infectii nu sunt intotdeauna recunoscute la pacientii care utilizeaza antagonisti

TNF si acest lucru a dus la Intarzieri in administrarea tratamentului adecvat, uneori avand ca rezultat
decesul.
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Trebuie suspectata o infectie micotica invaziva in cazul pacientilor care prezintd semne si simptome
cum sunt febra, stare de rau, pierdere in greutate, transpiratii, tuse, dispnee si/sau infiltrate pulmonare
sau alte boli sistemice severe Insotite sau nu de soc si trebuie intrerupt imediat tratamentul cu
Hyrimoz. La acesti pacienti, diagnosticarea si administrarea unui tratament empiric cu antimicotice
trebuie sd se facd in urma consultului unui medic cu expertiza in Ingrijirea pacientilor cu infectii
micotice invazive.

Reactivarea hepatitei B

Reactivarea hepatitei B are loc la pacientii cérora li se administreaza antagonisti de TNF, inclusiv
adalimumab si care sunt purtatori cronici ai acestui virus (de exemplu antigen de suprafata pozitiv).
Unele cazuri au avut o evolutie letala. Inaintea initierii tratamentului cu Hyrimoz, pacientii trebuie
testati din punct de vedere a prezentei infectiei VHB.

Pentru pacientii cu test pozitiv pentru infectia cu hepatitd B, se recomanda consultul unui medic
specialist cu experientd in tratamentul hepatitei B.

Purtatorii VHB care necesita tratament cu Hyrimoz trebuie atent monitorizati in ceea ce priveste
semnele si simptomele infectiei active cu VHB 1n timpul tratamentului si timp de cateva luni dupa
terminarea terapiei. Nu sunt disponibile date corespunzatoare privind prevenirea reactivarii HVB la
pacientii purtdtori de VHB care primesc tratament antiviral concomitent cu tratamentul cu antagonisti
de TNF. Administrarea Hyrimoz trebuie Intrerupta la pacientii la care apare reactivarea hepatitei B si
trebuie inifiat un tratament eficace antiviral cu tratament de sustinere adecvat.

Evenimente neurologice

Antagonistii TNF (factor de necroza tumorald), printre care si adalimumab, au fost asociati in situatii
rare cu debutul sau exacerbarea simptomelor clinice si/sau a parametrilor radiologici de boala
demielinizanta a sistemului nervos central, inclusiv a sclerozei multiple si nevritei optice si de boala
demielinizanta periferica, inclusiv a sindromului Guillain-Barré. Medicii care prescriu tratamentul cu
Hyrimoz trebuie sa fie prudenti in cazul pacientilor cu afectiuni demielinizante ale sistemului nervos
central sau periferic, pre-existente sau cu debut recent; in cazul in care apare oricare dintre aceste
afectiuni trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu Hyrimoz. Exista o asociere
cunoscutd Intre uveita intermediara si bolile demielinizante ale sistemului nervos central. La pacientii
cu uveitd intermediara non-infectioasa, inainte de inceperea tratamentului si, in mod regulat, in timpul
tratamentului cu Hyrimoz, trebuie efectuata evaluare neurologica pentru a putea detecta bolile
demielinizante ale sistemului nervos central pre-existente sau in curs de aparitie.

Reactii alergice

In timpul studiilor clinice, au fost raportate rar reactii alergice grave asociate cu utilizarea
adalimumab. In timpul studiilor clinice, reactiile alergice non-grave asociate tratamentului cu
adalimumab au fost raportate ca fiind mai putin frecvente. Dupa administrarea adalimumab, au fost
raportate reactii alergice grave, inclusiv anafilaxie. Daca apare o reactie anafilactica sau altd reactie
alergica grava, administrarea de Hyrimoz trebuie intreruptd imediat gi trebuie initiat un tratament
corespunzator.

Imunosupresie

In cadrul unui studiu in care au fost inclusi 64 pacienti cu poliartritd reumatoida care au fost tratati cu
adalimumab, nu s-au evidentiat sciderea hipersensibilitatii de tip intarziat, scdderea nivelurilor de
imunoglobuline sau modificarea numarului de celule T, B, NK efectoare, de monocite/macrofage si
de neutrofile.
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Afectiuni maligne si limfoproliferative

In etapa de control a studiilor clinice privind antagonistii TNF au fost raportate mai multe cazuri de
afectiuni maligne inclusiv limfom in cazul pacientilor care au primit antagonisti TNF comparativ cu
pacientii din grupul de control. Totusi, incidenta a fost rara. In observatiile de dupa punere pe piati, s-
au raportat cazuri de leucemie la pacientii tratati cu antagonisti TNF. Exista o crestere a riscului initial
privind aparitia limfoamelor si a leucemiei la pacientii cu poliartritd reumatoidé cu boald inflamatorie
foarte activa si de lunga duratd, care complica estimarea gradului de risc. Pe baza cunostintelor
actuale, nu poate fi exclus riscul aparitiei limfoamelor, leucemiei si a altor afectiuni maligne la
pacientii tratati cu antagonisti TNF.

Dupa punerea pe piatd, s-au raportat afectiuni maligne, unele letale, la copii, adolescenti si tineri
(cu varsta de pand la 22 ani) tratati cu antagonisti TNF (tratament initiat la varsta < 18 ani), inclusiv
cu adalimumab. Aproximativ jumétate dintre aceste cazuri au fost limfoame. Celelalte cazuri au
reprezentat o varietate de afectiuni maligne si au inclus afectiuni maligne rare, de obicei asociate cu
imunosupresia. Nu poate fi exclus riscul aparitiei afectiunilor maligne la copiii si adolescentii tratati
cu antagonisti TNF.

Dupa punerea pe piatd au fost identificate cazuri rare de limfom hepatosplenic cu celule T la pacientii
tratati cu adalimumab. Acest tip rar de limfom cu celule T este o afectiune cu evolutie grava si de
obicei este letald. Unele dintre aceste limfoame cu celule T hepatosplenice aparute in timpul
tratamentului cu adalimumab s-au intalnit la pacientii tineri carora li se administreaza concomitent
tratament cu azatioprind sau 6-mercaptopurind utilizate pentru tratamentul afectiunilor inflamatorii
intestinale. Trebuie luat in considerare cu atentie riscul potential in cazul utilizarii concomitente a
azatioprinei sau a 6-mercaptopurinei cu Hyrimoz. Nu poate fi exclus riscul de aparitie a limfomului
hepatosplenic cu celule T la pacientii tratati cu Hyrimoz (vezi pct. 4.8).

Nu au fost derulate studii clinice care sa includa pacienti cu afectiuni maligne in antecedente sau
pacienti care au continuat tratamentul cu adalimumab dupa aparitia de boli maligne in timpul acestui
tratament. Astfel, trebuie luate precautii suplimentare atunci cand se ia In considerare initierea
tratamentului cu Hyrimoz la acesti pacienti (vezi pct. 4.8).

Inainte de inceperea tratamentului cu Hyrimoz, toti pacientii si mai ales pacientii cu antecedente
medicale de tratament imunosupresor intens sau pacientii cu psoriazis care au urmat un tratament
PUVA, trebuie examinati pentru depistarea unui eventual cancer cutanat de tip non-melanom. S-au
raportat, de asemenea, cazuri de melanom si carcinom cu celule Merkel la pacientii care au utilizat un
tratament cu medicamente anti-TNF, inclusiv adalimumab (vezi pct. 4.8).

Intr-un studiu clinic de tatonare evaluand utilizarea altui medicament anti-TNF, infliximab, au fost
raportate la pacientii tratati cu infliximab comparativ cu un grup control, cazuri de boli pulmonare
obstructive cronice (BPOC) moderate pana la severe, mai multe cazuri de afectiuni maligne, mai ales
la nivelul pldmanului, capului sau gatului. Toti pacientii aveau un istoric de fumat intens. De aceea,
trebuie avutd grija atunci cand se utilizeaza antagonisti TNF la pacientii BPOC precum si la pacientii
cu risc crescut pentru afectiunile maligne cauzate de fumatul intens.

Din datele actuale, nu se cunoaste daca tratamentul cu adalimumab influenteaza riscul de aparitie a
displaziei sau a cancerului de colon. Toti pacientii cu colitd ulcerativa care au un risc crescut pentru
displazie sau carcinom de colon (de exemplu, pacienti cu colitd ulcerativa prezenta de un timp
indelungat sau colangita sclerozantd primara), sau care au avut anterior un istoric de displazie sau
carcinom de colon, trebuie testati pentru displazie la intervale regulate de timp inainte de tratament

si pe durata bolii. Aceasta evaluare trebuie sa includa colonoscopie si biopsie conform recomandarilor
locale.
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Reactii hematologice

Au fost raportate cazuri rare de pancitopenie, inclusiv anemie aplasticé in cazul tratamentului cu
antagonisti de TNF. In cazul folosirii adalimumab au fost raportate reactii adverse la nivelul sistemului
hematologic, inclusiv citopenie semnificativa clinic (de exemplu trombocitopenie, leucopenie). Toti
pacientii care primesc Hyrimoz trebuie atentionati sa solicite imediat consult medical daca apar semne
si simptome care sugereaza tulburéri hematologice (de exemplu febra persistenta, echimoze,
sangerare, paloare). Intreruperea tratamentului cu Hyrimoz trebuie luat in considerare in cazul
pacientilor care au tulburari hematologice semnificative.

Vaccinari

Intr-un studiu la 226 subiecti adulti cu artritd reumatoida care au fost tratati cu adalimumab sau cu
placebo, au fost observate raspunsuri similare la vaccinul pneumococic standard valent-23 si la
vaccinul trivalent gripal. Nu sunt date disponibile privind transmiterea secundara a infectiei de catre
vaccinurile cu virus viu la pacientii care primesc adalimumab.

Se recomanda ca pacientii copii si adolescenti, daca este posibil, s fie adusi la zi cu imunizérile, in
concordanta cu recomandarile actuale privind imunizarea, inainte de inceperea tratamentului cu
Hyrimoz.

Pacientii tratati cu Hyrimoz pot primi vaccindrile curente, cu exceptia vaccinurilor cu virus viu. La
sugarii care au fost expusi in utero la adalimumab, nu este recomandatd administrarea de vaccinuri cu
virus viu (de exemplu vaccinul BCG) timp de 5 luni de la ultima doza de adalimumab administrata
mamei in timpul sarcinii.

Insuficientd cardiacd congestiva

Intr-un studiu clinic utilizand alt antagonist TNF, a fost observati agravarea insuficientei cardiace
congestive si cresterea mortalitatii determinate de insuficienta cardiaca congestiva. Au fost raportate,
de asemenea, cazuri de agravare a insuficientei cardiace congestive la pacientii care au primit
tratament cu adalimumab. Hyrimoz trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta cardiaca
usoara (clasa I/Il NYHA). Hyrimoz este contraindicat in cazul insuficientei cardiace moderate/severe
(vezi pct. 4.3). Tratamentul cu Hyrimoz trebuie intrerupt la pacientii la care apar simptome noi de
insuficienta cardiaca congestiva sau se agraveaza cele pre-existente.

Reactii autoimune

Tratamentul cu Hyrimoz poate determina formarea de anticorpi autoimuni. Impactul tratamentului pe
termen lung cu adalimumab privind dezvoltarea bolilor autoimune nu este cunoscut. Nu trebuie
continuat tratamentul cu Hyrimoz daca la pacient apar semne sugestive pentru sindromul asemanator
lupusului ca urmare a tratamentului cu Hyrimoz si este pozitiv pentru anticorpii anti ADN dublu
spiralat (vezi pct. 4.8).

Administrarea simultand de MARMB-uri biologice sau antagonisti TNF

In cadrul studiilor clinice in care s-au folosit simultan anakinra si un alt antagonist TNF, etanercept, au
fost raportate infectii grave fara evidentierea unor beneficii clinice suplimentare comparativ cu
administrarea de etanercept in monoterapie. Din cauza tipului de reactii adverse intalnite in cazul
administrarii terapiei simultane de etanercept si anakinra, toxicitate similard poate rezulta, de
asemenea si In cazul administrarii concomitente de anakinra si un alt antagonist de TNF. De aceea, nu
este recomandata asocierea de adalimumab si anakinra (vezi pct. 4.5).

Nu este recomandatad administrarea simultand a adalimumabului cu alte MARMB-uri biologice

(de exemplu anakinra si abatacept) sau alti antagonisti TNF, din cauza cresterii riscului de aparitie a
infectiilor, inclusiv a infectiilor grave si a altor potentiale interactiuni farmacologice (vezi pct. 4.5).

15



Chirurgie

Existd experientd limitata cu privire la siguranta procedurilor chirurgicale la pacientii tratati cu
adalimumab. Daca se intentioneaza sa se efectueze o interventie chirurgicala, trebuie luat in
considerare timpul de injumatitire lung al adalimumabului. In cazul in care un pacient necesita
interventie chirurgicala in timpul tratamentului cu Hyrimoz, trebuie monitorizat atent in vederea
depistarii infectiilor si trebuie luate masuri corespunzatoare. Existd experientd limitata privind
siguranta la pacientii la care se efectueaza artroplastie si sunt in tratament cu adalimumab.

Ocluzie intestinala

Esecul tratamentului bolii Crohn poate indica prezenta unei stricturi fibroase fixe care necesita
tratament chirurgical. Datele disponibile pana acum arata ca tratamentul cu adalimumab nu agraveaza
sau nu determina aparitia stricturilor.

Virstnici
La pacientii cu varsta peste 65 ani tratati cu adalimumab, frecventa infectiilor severe a fost mai mare
(3,7%) decat la pacientii cu varsta sub 65 ani (1,5%). Unele dintre cazuri au avut evolutie letald. Este

necesara atentie deosebita in ceea ce priveste riscul de infectie atunci cand se trateaza varstnici.

Conpii si adolescenti

Vezi pct. Vaccindri de mai sus.

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 0,8 ml si per doza de 0,4
ml, in principal ,,fara sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Adalimumab a fost studiat la pacienti cu poliartritd reumatoida, artritd juvenila idiopatica forma
poliarticulara si artritd psoriazica carora li se administra adalimumab 1n monoterapie, precum si la
pacienti care luau concomitent metotrexat. Formarea de anticorpi a fost mai scazuta atunci cand
adalimumab a fost administrat impreund cu metotrexat, comparativ cu utilizarea adalimumab in
monoterapie. Administrarea adalimumab fara metotrexat a determinat cresterea formarii de anticorpi,
cresterea clearance-ului si reducerea eficacitatii adalimumabului (vezi pct. 5.1).

Administrarea simultana de adalimumab cu anakinra nu este recomandata (vezi pct. 4.4
»~Administrarea simultand de MMBAR biologice sau antagonisti TNF”).

Administrarea simultana de adalimumab cu abatacept nu este recomandata (vezi pct. 4.4
»Administrarea simultana de MMBAR biologice sau antagonisti TNF”).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel cu potential fertil

Femeile cu potential fertil trebuie sd ia In considerare utilizarea mijloacelor contraceptive adecvate
pentru a preveni aparitia sarcinii si sa continue utilizarea acestora pe o perioada de cel putin cinci luni
de la intreruperea tratamentului cu Hyrimoz.
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Sarcina

Un numar mare (aproximativ 2 100) de cazuri colectate prospectiv, cu rezultate cunoscute, de sarcini
la gravide expuse la adalimumab finalizate cu nasterea unui fat viu, inclusiv mai mult de 1 500 de
sarcini la gravide expuse in primul trimestru, nu a indicat o crestere a ratei de aparitie a malformatiilor
la nou-nascut.

Intr-un registru de cohorta prospectiv, au fost inscrise 257 de gravide cu poliartrit reumatoida (PR)
sau boala Crohn (BC) tratate cu adalimumab cel putin 1n perioada primului trimestru si 120 de femei
cu PR sau BC care nu au fost tratate cu adalimumab. Obiectivul primar a fost prevalenta
malformatiilor congenitale majore la nastere. Procentul sarcinilor care s-au finalizat cu cel putin un
copil nascut viu cu o malformatie congenitald majora la nastere a fost 6/69 (8,7%) la femeile cu PR
tratate cu adalimumab si 5/74 (6,8%) la femeile cu PR netratate cu adalimumab (1,31 valoarea riscului
relativ [RR] neajustata, 95% I1 0,38-4,52) si 16/152 (10,5%) la femeile cu BC tratate cu adalimumab si
3/32 (9,4%) la femeile cu BC netratate cu adalimumab (1,14 valoarea RR neajustata, 95% I1 0,31-
4,16). Valoarea RR ajustati (calculand diferentele fatd de momentul initial) a fost de 1,10 (95% Ii
0,45-2,73) pentru ambele afectiuni PR si BC. Pentru obiectivele secundare, avorturi spontane,
malformatii congenitale minore la nastere, nastere prematura, greutate la nastere si infectii grave sau
oportuniste, nu au existat diferente clare intre gravidele tratate cu adalimumab si cele netratate si nu s-
au raportat cazuri de nou-nascuti morti la nastere sau cancere. Interpretarea datelor poate fi influentata
de limitarile metodologice ale registrului, inclusiv dimensiunea mica a egantionului si modelul
non-randomizat.

Intr-un studiu privind toxicitatea asupra dezvoltarii, efectuat la maimute, nu au existat semne de
toxicitate maternd, de embriotoxicitate sau de teratogeneza. Nu sunt disponibile date preclinice despre
toxicitatea postnatala a adalimumab (vezi pct. 5.3).

Administrarea de adalimumab in timpul sarcinii poate afecta rdspunsul imun normal al nou-nascutului
din cauza actiunii medicamentului de inhibare a TNFa. In timpul sarcinii, adalimumab se poate utiliza
numai daca este absolut necesar.

Adalimumab poate traversa bariera placentara si este prezent in serul nou nascutilor femeilor care au
utilizat adalimumab in timpul sarcinii. In consecint, acesti sugari pot prezenta un risc crescut de
infectii. La sugarii care au fost expusi in utero la adalimumab, nu se recomandd administrarea de
vaccinuri vii (de exemplu vaccinul BCG) timp de 5 luni de la ultima doza de adalimumab administrata
mamei in timpul sarcinii.

Alaptarea

Informatii limitate din literatura publicata indica faptul ca adalimumab este excretat in laptele matern
in concentratii foarte mici, cu prezenta adalimumab in laptele uman la concentratii de 0,1% pana la 1%
din concentratia prezenta in serul matern. Administrate pe cale orald, proteinele imunoglobulinei G
sunt supuse proteolizei intestinale si au o biodisponibilitate redusa. Nu sunt anticipate efecte asupra
nou-nascutilor/copiilor alaptati. In consecintd, Hyrimoz poate fi utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date preclinice privind fertilitatea.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Hyrimoz poate influenta in mica masura capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Dupa
administrarea de Hyrimoz poate sa apara vertij si tulburari de vedere (vezi pct. 4.8).
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Adalimumab a fost studiat la 9 506 pacienti in cadrul unor studii clinice pivot placebo-controlate si
deschise o perioada de pana la 60 luni sau peste. Aceste studii au inclus pacienti cu poliartrita
reumatoida de lungd duratd sau cu instalare recenta, artritd reumatoida juvenila idiopatica (artrita
juvenild idiopatica forma poliarticulara si artritd asociata entezitei), precum si pacienti cu
spondiloartrita axiald (spondilitd anchilozanta si spondiloartrita axiald fara dovada radiologica a
spondilitei anchilozante), artrita psoriazica, boala Crohn, colitd ulcerativa, psoriazis, hidradenita
supurativa si uveitd. In studii controlate pivot au fost implicati 6 089 pacienti care au primit
adalimumab si 3 801 pacienti care au primit placebo sau un comparator activ in perioada de control.

Procentul pacientilor care au Intrerupt tratamentul datoritd evenimentelor adverse in perioada
controlatd dublu-orb din cadrul studiilor pivot a fost de 5,9% pentru pacientii care au primit
adalimumab si 5,4% pentru grupul de control.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate sunt infectiile (cum sunt rinofaringita, infectii ale tractului
respirator superior si sinuzitd), reactii la locul de injectie (eritem, prurit, hemoragie, durere sau edem)
cefalee si durere musculoscheletica.

S-au raportat reactii adverse grave la adalimumab. Antagonisti TNF, cum este adalimumab, afecteaza
sistemul imunitar si utilizarea lor poate sa afecteze apararea organismului impotriva infectiilor si a
cancerului.

S-au raportat de asemenea la adalimumab, infectii amenintdtoare de viata sau letale (inclusiv sepsis,
infectii oportuniste si TB), reactivarea hepatitei B (HVB) si variate malignitati (inclusiv leucemie,
limfom si limfom hepatosplenic cu celule T (LHSCT)).

S-au raportat de asemenea reactii grave hematologice, neurologice si autoimune. Acestea includ cazuri
rare de pancitopenie, anemie aplastica, evenimente de demielinizare centrala si periferica si cazuri de

lupus eritematos sistemic, manifestari asociate lupusului si sindrom Stevens-Johnson.

Copii si adolescenti

In general, evenimentele adverse la copii si adolescenti au fost asemanatoare, ca frecventd si tip, cu
cele intdlnite la adulti.

Lista in format tabelar a reactiilor adverse

Urmatoarea lista cu reactii adverse are la baza experienta din studiile clinice si de dupa punerea pe
piata si este prezentata in functie de sistemele si organele afectate (SOC), precum si de frecventa in
Tabelul 7 de mai jos: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente
(>1/1 000 si <1/100), rare (>1/10 000 si <1/1 000) si cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata
din datele disponibile). In cadrul fiecarui grup privind frecventa, reactiile adverse sunt mentionate in
ordinea descrescanda a gravitatii.

Au fost incluse si reactiile adverse cu frecventa cea mai mare observate in timpul utilizarii

medicamentului pentru diferite indicatii. In coloana ,,Clasificare pe aparate, sisteme si organe” apare
un asterisc (*) dacd se gasesc informatii suplimentare si in capitolele 4.3, 4.4 si 4.8.
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Tabelul 7. Reactii adverse

Clasificare pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Reactie adversa

Infectii si infestari”

Foarte frecvente

Infectii ale tractului respirator (inclusiv infectii
ale tractului respirator inferior si superior,
pneumonie, sinuzitd, faringita, rinofaringita si
pneumonie cu virusul herpetic)

Frecvente

Infectii generalizate (inclusiv sepsis, candidoza
si gripa),

infectii intestinale (inclusiv gastroenterita
virala),

infectii cutanate si ale tesuturilor moi (inclusiv
paronichie, celulita, impetigo, fasciita
necrozanta si herpes zoster),

infectii ale urechii,

infectii ale cavitatii bucale (inclusiv herpes
simplex, herpes bucal si infectii dentare),
infectii ale tractului genital (inclusiv
vulvovaginita micoticd),

infectii ale tractului urinar (inclusiv
pielonefritd),

infectii micotice, infectii articulare

Mai putin
frecvente

Infectii neurologice (inclusiv meningita virald),
infectii oportuniste si tuberculoza (inclusiv
coccidioidomicoza, histoplasmoza si infectii cu
micobacterium avium complex),

infectii bacteriene,

infectii oculare, diverticulita"

Tumori benigne, maligne si
nespecificate (incluzand
chisturi si polipi)’

Frecvente

Cancer cutanat cu exceptia melanomului
(inclusiv carcinom cu celule bazale si carcinom
cu celule scuamoase),

tumori benigne

Mai putin
frecvente

Limfom",

tumori maligne solide ale organelor (inclusiv
cancer de san, cancer pulmonar si cancer
tiroidian),

melanom™”

Rare

Leucemie!

Cu frecventa
necunoscuta

Limfom hepatosplenic cu celule TV,
carcinom cu celule Merkel (carcinom
neuroendocrin cutanat)?

Sarcom Kaposi

Tulburéri hematologice si

Foarte frecvente

Leucopenie, (inclusiv neutropenie si

limfatice” agranulocitozi),
anemie
Frecvente Leucocitoza,
trombocitopenie
Mai putin Purpura trombocitopenica idiopatica
frecvente
Rare Pancitopenie
Tulburéri ale sistemului Frecvente Hipersensibilitate,
imunitar” alergii (inclusiv alergie sezonierd)
Mai putin Sarcoidoza?),
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Clasificare pe aparate,

. . Frecventa Reactie adversa
sisteme si organe ’ ’
frecvente vasculitd
Rare Anafilaxie
Tulburari metabolice si de Foarte frecvente | Cresterea lipidelor serice
nutritie Frecvente Hipopotasemie,
cresterea acidului uric,
modificari ale concentratiei serice a sodiului,
hipocalcemie,
hiperglicemie,
hipofosfatemie,
deshidratare
Tulburéri psihice Frecvente Alterarea dispozitiei (inclusiv depresie),
anxietate,
insomnie
Tulburéri ale sistemului Foarte frecvente | Cefalee
nervos” Frecvente Parestezie (inclusiv hipoestezie),
migrena,
compresie radiculara
Mai putin Accident vascular cerebral?),
frecvente tremor,
neuropatie
Rare Scleroza multipla,
tulburari de demielinizare (de exemplu nevrita
opticd, sindrom Guillain-Barré) !
Tulburari oculare Frecvente Tulburéri de vedere, conjunctivita, blefarita,
inflamatii ale ochiului
Mai putin Diplopie
frecvente
Tulburéri acustice si Frecvente Vertij
vestibulare Mai putin Surditate,
frecvente tinitus
Tulburiri cardiace” Frecvente Tahicardie
Mai putin Infarct miocardic?,
frecvente aritmie,
insuficientd cardiacd congestiva
Rare Stop cardiac
Tulburéri vasculare Frecvente Hipertensiune arteriala,
hiperemie faciala,
hematom
Mai putin Anevrism aortic,
frecvente obstructii arteriale,
tromboflebita
Tulburéri respiratorii, Frecvente Astm bronsic,
toracice si mediastinale” dispnee,
tuse
Mai putin Embolism pulmonar",
frecvente pneumonie interstitiala,
bronhopneumonie cronica obstructiva,
pneumopatie,
revarsat pleural?
Rare Fibrozi pulmonari"

Tulburéri gastro-intestinale

Foarte frecvente

Dureri abdominale,
greatd si varsaturi

Frecvente

Hemoragie gastro-intestinala,
dispepsie,
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Clasificare pe aparate,

. . Frecventa Reactie adversa
sisteme si organe ’ ’

boala de reflux gastroesofagian,
sindrom sicca

Mai putin Pancreatita,

frecvente disfagie,
edem facial

Rare Perforatie intestinala"

Tulburiri hepatobiliare” Foarte frecvente | Cresterea enzimelor hepatice serice
Mai putin Colecistita si colelitiaza,
frecvente steatoza hepatica,

cresterea bilirubinei serice
Rare Hepatita,

reactivare a hepatitei BY,
hepatitd autoimuna"

Cu frecventa
necunoscuta

Insuficientd hepatica"

Tulburari cutanate si ale
tesutului subcutanat

Foarte frecvente

Eruptie cutanata (inclusiv eruptie cutanata
exfoliativa)

Frecvente

Aparitia de leziuni noi sau agravarea
psoriazisului (inclusiv psoriazis pustulos
palmoplantar) V,

urticarie,

vanatai (inclusiv purpurd),

dermatita (inclusiv eczema),
onicoclazie,

hiperhidroza,

alopecie?),

prurit

Mai putin
frecvente

Transpiratii nocturne,
rani

Rare

Eritem polimorf?,

sindrom Stevens Johnson",
edem angioneurotic?,

vasculitd cutanata!

reactia cutanata de tip lichenoid”

Cu frecventa

Agravare a simptomelor dermatomiozitei

necunoscuta
Tulburari musculo-scheletice | Foarte frecvente | Dureri musculo-scheletice
si ale tesutului conjunctiv Frecvente Spasme musculare (inclusiv cresterea creatin
fosfochinazei serice)
Mai putin Rabdomioliza,
frecvente lupus eritematos sistemic
Rare Sindrom asemanator lupusului®
Tulburéri renale si ale cailor | Frecvente Insuficienta renala,
urinare hematurie
Mai putin Nicturie
frecvente
Tulburéri ale aparatului Mai putin Tulburéri de erectie
genital si sanului frecvente

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare”

Foarte frecvente

Reactie la locul injectarii (inclusiv eritem la
locul injectérii)

Frecvente

Dureri la nivelul toracelui,
edem,
febra!
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Clasificare pe aparate,

. . Frecventa Reactie adversa
sisteme si organe ’ ’
Mai putin Inflamatie
frecvente
Investigatii diagnostice” Frecvente Tulburéri ale coagularii si ale sangerarii

(inclusiv prelungirea timpului de tromboplastina
partiala activata),

test pozitiv pentru autoanticorpi (inclusiv
anticorpi anti ADN dublu catenar),

cresterea lactat dehidrogenazei serice

Cu frecventa Crestere in greutate?)
necunoscuta
Leziuni, intoxicatii si Frecvente Tulburéri ale vindecarii

complicatii legate de

procedurile utilizate
: informatii suplimentare se gésesc si in capitolele 4.3, 4.4 si 4.8.
inclusiv studii deschise extinse

b inclusiv datele din raportarile spontane
2)

3k

In cazul administrarii de adalimumab pentru indicatiile aprobate la adulti, modificarea greutitii
corporale medii 1n raport cu valorile initiale a variat intre 0,3 kg si 1,0 kg, comparativ cu
(minus) -0,4 kg - 0,4 kg pentru placebo, pe o perioada de tratament de 4-6 Iuni. De asemenea, a
fost observata o crestere in greutate de 5-6 kg in studiile de extensie de lunga durata, cu
expuneri medii de aproximativ 1-2 ani, fara grup de control, in special la pacientii cu boala
Crohn si colita ulcerativa. Mecanismul acestui efect nu a fost elucidat, Insa poate fi asociat cu
efectul antiinflamator al adalimumabului.

Hidradenita supurativa

Profilul de siguranta pentru pacientii cu HS cu tratament saptdmanal cu adalimumab a fost in
concordanta cu profilul de siguranta cunoscut al adalimumab.

Uveitd

Profilul de siguranta pentru pacientii cu uveita tratati cu adalimumab o data la doud saptaimani a fost in
concordanta cu profilul de siguranta cunoscut al adalimumab.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul injectarii

In studiile clinice pivot placebo controlate la copii, adolescenti si adulti, 12,9% dintre pacientii tratati
cu adalimumab au prezentat reactii la locul injectarii (eritem si/sau prurit, hemoragie, durere sau
tumefactie), comparativ cu 7,2% din pacienti carora li s-a administrat placebo sau comparator activ.
In general, reactiile la locul injectiei nu au necesitat intreruperea administrarii medicamentului.

Infectii

In studiile clinice pivot controlate la copii, adolescenti si adulti, rata infectiilor a fost de 1,51 per an-
pacient de tratament la pacientii tratati cu adalimumab si de 1,46 per an-pacient de tratament la
pacientii tratati cu placebo si comparator activ. Infectiile au fost reprezentate in primul rand de infectii
ale rinofaringelui, infectii ale tractului respirator superior si sinuzitd. Majoritatea pacientilor au
continuat tratamentul cu adalimumab dupa vindecarea infectiilor.

Incidenta infectiilor grave a fost de 0,04 per an-pacient in cazul pacientilor tratati cu adalimumab si de
0,03 per an-pacient de tratament in cazul pacientilor tratati cu placebo si comparator activ.
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In studiile clinice controlate si deschise la copii, adolescenti si adulti in care s-a folosit adalimumab, au
fost raportate infectii grave (inclusiv infectii letale, care au aparut rar), incluzand tuberculoza (inclusiv
tuberculoza miliara si localizari extra-pulmonare) si infectii oportuniste invazive (de exemplu
histoplasmoza diseminata sau extrapulmonara, blastomicoza, coccidioidomicoza, pneumocistoza,
candidozd, aspergiloza si listerioza). Cele mai multe cazuri de tuberculoza au aparut in primele opt
luni dupa inceperea tratamentului si pot reflecta recrudescenta unei boli latente.

Afectiuni maligne si limfoproliferative

Nu s-a observat nicio afectiune maligna in timpul studiilor clinice cu adalimumab la 249 pacienti copii
si adolescenti cu artritd reumatoida juvenild idiopatica (artrita juvenila idiopaticd forma poliarticulara
si artrita asociata entezitei) cu o expunere de 655,6 ani-pacienti. In plus, in studiile cu adalimumab la
pacienti copii si adolescenti cu boalda Crohn, nu s-a observat nicio afectiune maligna la 192 pacienti
copii si adolescenti cu o expunere de 498,1 ani-pacienti. Intr-un studiu cu adalimumab la pacienti copii
si adolescenti cu psoriazis cronic in plici nu s-a observat nicio afectiune maligna la cei 77 pacienti
copii si adolescenti cu o expunere de 80,0 ani-pacienti. Nu s-a observat nicio afectiune maligna la

93 de pacienti copii si adolescenti cu o expunere de 65,3 ani-pacient in timpul unui studiu clinic cu
adalimumab la pacienti copii si adolescenti cu colita ulcerativa. In timpul unui studiu cu adalimumab
la pacienti pediatrici cu uveita, la 60 pacienti pediatrici cu o expunere de 58,4 ani-pacienti nu s-a
constatat nicio afectiune maligna.

Pe parcursul etapelor controlate din studiile pivot la adulti cu adalimumab la pacientii cu artrita
reumatoida activd moderata pana la severa, cu spondilita anchilozanta, spondiloartrita axiala fara
dovada radiologica a spondilitei anchilozante, artritd psoriazica, psoriazis, hidradenitd supurativa,
boala Crohn, colita ulcerativa si uveitd cu o durata de cel putin 12 saptimani, s-au observat afectiunile
maligne altele decat limfomul si cancerul cutanat de tip non-melanom in proportie de 6,8 (4,4-10,5)
per 1 000 ani pacienti dintre 5 291 pacienti tratati cu adalimumab (interval de siguranta 95%), versus o
proportie de 6,3 (3,4-11,8) per 1 000 ani pacienti dintre 3 444 pacienti din grupul control (durata
mediand de tratament a fost de 4,0 Iuni pentru adalimumab si 3,8 luni pentru pacientii grupului
control). Proportia de cancer cutanat de tip non-melanom a fost de 8,8 (6,0- 13,0) per 1 000 de ani
pacienti dintre pacientii tratati cu adalimumab (interval de sigurantd 95%) si de 3,2 (1,3- 7,6) per 1 000
ani pacienti dintre pacientii grupului control. Dintre aceste cancere cutanate, carcinoamele cu celule
scuamoase au avut o proportie de 2,7 (1,4-5,4) per 1 000 ani pacienti dintre pacientii tratati cu
adalimumab (interval de siguranta 95%) si 0,6 (0,1-4,5) per 1 000 ani pacienti dintre pacientii grupului
control. Procentul limfoamelor (interval de siguranta 95%) a fost de 0,7 (0,2-2,7) per 1 000 ani-
pacienti dintre pacientii tratati cu adalimumab si de 0,6 (0,1-4,5) per 1 000 ani pacienti dintre pacientii
grupului control.

Combinand etapele controlate ale acestor studii si studiile de tip extins, deschise, in desfasurare si
finalizate cu o duratd mediand de aproximativ 3,3 ani, incluzand 6 427 pacienti si peste 26 439 ani
pacienti de tratament, s-a observat o rata de aparitie a afectiunilor maligne, altele decat limfom si
cancerul cutanat de tip non-melanom, de aproximativ 8,5 per 1 000 ani pacienti. Rata de aparitie a
cancerului cutanat de tip non-melanom este de aproximativ 9,6 per 1 000 ani pacienti si rata de aparitie
a limfomului de aproximativ 1,3 per 1 000 ani pacienti.

In experienta de dupa punerea pe piati, incepand cu ianuarie 2003 pana in decembrie 2010, mai ales la
pacientii cu artritd reumatoida, a fost raportatd spontan o rata a afectiunilor maligne de aproximativ 2,7
per 1 000 ani tratament-pacienti. Rata raportatd spontan pentru cancerul cutanat de tip non-melanom si
cea pentru limfom au fost de aproximativ 0,2 si respectiv 0,3 per 1 000 ani tratament pacienti (vezi
pct. 4.4).

Dupa punerea pe piatd au fost raportate cazuri rare de limfom hepatosplenic cu celule T la pacientii
tratati cu adalimumab (vezi pct. 4.4).
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Autoanticorpi

In cadrul studiilor I-V, pacientilor li s-au prelevat probe de ser pentru testare repetati in vederea
depistarii autoanticorpilor pentru poliartrita reumatoida. In cadrul acestor studii, la 11,9% din pacientii
tratati cu adalimumab si la 8,1% din pacientii care au primit placebo si comparator activ, care initial au
avut titrul negativ pentru anticorpii anti-nucleari, s-au semnalat titruri pozitive in Sdptaméana 24. Doi
pacienti din cei 3 441 tratati cu adalimumab 1n toate studiile clinice privind poliartrita reumatoida si
artrita psoriazica au manifestat semne clinice care sugerau un sindrom recent instalat similar lupusului.
Starea pacientilor s-a ameliorat in urma intreruperii tratamentului. Nici un pacient nu a prezentat
nefrita lupica sau simptome care sa reflecte afectarea sistemului nervos central.

Tulburari hepato-biliare

In studiile controlate de Fazi 3 cu adalimumab, la pacienti cu poliartrita reumatoida si cu artrita
psoriazicd, cu o duratd a perioadei de control variind intre 4 si 104 sd@ptdmani, cresterea ALT

> 3 x LSN s-a intalnit la 3,7% dintre pacientii tratati cu adalimumab si la 1,6% dintre pacientii din
grupul control.

In studiile controlate de Faza 3 cu adalimumab efectuate la pacienti cu artritd juvenila idiopatica forma
poliarticulara cu varsta de la 4 ani la 17 ani si la pacienti cu artrita asociata entezitei cu varsta de la 6
ani la 17 ani, cresterea ALT > 3 x LSN s-a intélnit la 6,1% dintre pacientii tratati cu adalimumab si la
1,3% dintre pacientii din grupul de control. Cele mai multe cresteri ale ALT au avut loc atunci cand s-
a utilizat concomitent metotrexat. Nicio crestere a ALT >3 x LSN nu a avut loc 1n studiul de Faza 3
cu adalimumab la pacientii cu artritd juvenild idiopatica forma poliarticulara care aveau varsta de 2 ani
pana la < 4 ani.

In studiile controlate de Fazi 3 cu adalimumab, la pacienti cu boala Crohn si colita ulcerativa, cu o
durata a perioadei de control variind intre 4 la 52 sdptimani, cresterea ALT > 3 x LSN s-a Intalnit la
0,9% dintre pacientii tratati cu adalimumab si la 0,9% dintre pacientii din grupul control.

in studiile controlate de Fazi 3 cu adalimumab, efectuate la pacienti copii cu boald Crohn, studii care
au evaluat eficacitatea si siguranta a doud scheme de tratament de intretinere ajustate in functie de
greutate care au urmat tratamentului de inductie ajustat in functie de greutate, pe o perioada de pana
la 52 sdptdmani, s-a observat cresterea ALT> 3 x LNS la 2,6% (5/192) dintre toti pacientii din care

4 au primit concomitent imunosupresoare la initierea tratamentului.

In studiile controlate de Fazi 3 cu adalimumab efectuate la pacienti cu psoriazis in plici, cu o durati a
perioadei de control variind intre 12 si 24 saptamani, cresterea ALT > 3 x LSN s-a intalnit la 1,8%
dintre pacientii tratati cu adalimumab si la 1,8% dintre pacientii din grupul de control.

Nicio crestere a ALT >3 x LSN nu a avut loc in studiul de Faza 3 cu adalimumab la pacientii copii si
adolescenti cu psoriazis in placi.

In studiile controlate cu adalimumab (doze initiale de 160 mg in Saptimana 0 si 80 mg in
Séptamana 2, urmate de 40 mg o data la doud saptdmani din Saptaméana 4), la pacienti cu hidradenita
supurativa cu o durata a perioadei de control variind intre 12 si 16 séptamani, cresterea ALT

>3 x LSN s-a intalnit la 0,3% dintre pacientii tratati cu adalimumab si la 0,6% dintre pacientii din
grupul control.

In studiile controlate cu adalimumab cu durati de pani la 80 saptamani (doze initiale de 80 mg in
Saptaméana 0, urmate de 40 mg la doua saptamani incepand cu Saptimana 1) la pacienti adulti cu
uveita tratati cu adalimumab expunerea mediana a fost de 166,5 zile si respectiv de 105,0 zile la
pacientii din grupul control, iar cresterea ALT > 3 x LSN s-a intalnit la 2,4% dintre pacientii tratati cu
adalimumab si la 2,4% dintre pacientii din grupul control.

In studiul controlat de Faza 3 cu adalimumab, la pacienti copii si adolescenti cu colitd ulcerativa
(N=93), care a evaluat eficacitatea si siguranta unei doze de intretinere de 0,6 mg/kg (maximum
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40 mg) la doud saptamani (N=31) si ale unei doze de intretinere de 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) in
fiecare saptamana (N=32), dupa administrarea dozei de inductie, stabilite in functie de greutatea
corporald, de 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) n Saptamana 0 si Saptamana 1 si de 1,2 mg/kg
(maximum 80 mg) in Saptaméana 2 (N=63) sau a unei doze de inductie de 2,4 mg/kg (maximum

160 mg) in Saptamana 0, placebo in Saptadmana 1 si de 1,2 mg/kg (maximum 80 mg) in Sdptdmana 2
(N=30), s-a observat cresterea ALT >3 X LSN la 1,1% (1/93) dintre pacienti.

In studiile clinice pentru toate indicatiile, pacientii cu valori crescute ale ALT au fost asimptomatici si,
in cele mai multe cazuri, acestea au fost tranzitorii si au disparut pe parcursul continuérii
tratamentului. Cu toate acestea, dupa punerea pe piatd a medicamentului, la pacientii care au primit
adalimumab s-au raportat, de asemenea, cazuri de insuficienta hepatica, precum si afectiuni hepatice
mai putin severe, care pot preceda insuficienta hepaticd, cum ar fi hepatita, inclusiv hepatita
autoimuna.

Tratament concomitent cu azatioprind/6-mercaptopurini

In studiile clinice privind boala Crohn la adulti, s-a observat o incidenta mai mare a reactiilor adverse
legate de malignitate si de infectii grave atunci cand se utilizeaza concomitent adalimumab si
azatioprind/6- mercaptopurind in comparatie cu utilizarea adalimumab in monoterapie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice nu a fost observati o toxicitate care si determine limitarea dozei. Cea mai mare doza
evaluatd a fost multiplul de 10 mg/kg a dozei de adalimumab administrat intravenos, doz& mai mare de
aproximativ 15 ori fatd de doza recomandata.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, inhibitori ai factorului de necroza tumorala alfa (TNF-a),
cod ATC: L0O4AB04

Hyrimoz este un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Europene pentru Medicamente, https://www.ema.europa.eu.

Mecanism de actiune

Adalimumab se leaga specific de TNF si neutralizeaza functia biologicd a TNF blocand interactiunea
acestuia cu receptorii TNF p55 si p75 de pe suprafata celulei.

De asemenea, adalimumab moduleaza reactiile biologice induse sau reglate de TNF, inclusiv
modificarile nivelurilor moleculelor de aderenta raspunzatoare de migrarea leucocitelor (ELAM-1,
VCAM-1 si ICAM-1 cu un Clso de 0,1-0,2 nM).

Efecte farmacodinamice

La pacientii cu poliartritd reumatoida, dupa tratamentul cu adalimumab, a fost constatata o scadere
rapida a nivelurilor reactantilor de fazd acuta a inflamatiei (proteina C reactiva (CRP) si viteza de
sedimentare a hematiilor (VSH)) si a citokinelor plasmatice (IL-6), comparativ cu nivelurile initiale.
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Concentratiile serice ale metaloproteinazelor matriceale (MMP-1 si MMP-3) care determina
remodelarea tesuturilor raspunzatoare de distrugerea cartilajului au fost, de asemenea, scazute dupa
administrarea de adalimumab. Pacientii tratati cu adalimumab au manifestat, de obicei, o ameliorare a
semnelor hematologice ale inflamatiei cronice.

La pacientii cu artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara, boala Crohn, colita ulcerativa si
hidradenita supurativa s-a observat o scadere rapida a valorilor PCR dupa tratamentul cu adalimumab.
La pacientii cu boald Crohn, a fost observata o scadere a numarului de celule care exprima markerii
inflamatiei la nivelul colonului, inclusiv o scadere semnificativa a exprimarii TNFa. La pacientii
tratati cu adalimumab, studiile endoscopice pe mucoasa intestinald au pus in evidenta dovezi ale
vindecarii mucoasei.

Eficacitate si siguranta clinica

Poliartrita reumatoida

Administrarea adalimumab a fost evaluata la peste 3 000 pacienti In toate studiile clinice efectuate
pentru poliartrita reumatoida. Eficacitatea si siguranta adalimumab in tratamentul poliartritei
reumatoide au fost evaluate 1n cadrul a cinci studii clinice randomizate, dublu-orb, bine controlate.
Unii pacienti au fost tratati o perioadd de pana la 120 luni.

In Studiul PR I au fost evaluati 271 pacienti, cu varsta >18 ani, cu poliartrita reumatoida activa
moderata pana la severd, la care tratamentul cu cel putin un medicament antireumatic modificator de
boala nu a dat rezultate si la care administrarea de metotrexat in doze sdptamanale de 12,5-25 mg
(10 mg daca manifestau intolerantd la metotrexat) nu a fost suficient de eficace si la care doza
demetotrexat a ramas constanta la 10-25 mg saptamanal. Au fost administrate doze de 20, 40 sau

80 mg adalimumab sau placebo, din doud in doud saptdmani, timp de 24 saptdmani.

In Studiul PR II au fost evaluati 544 pacienti, cu varsta > 18 ani, cu poliartritd reumatoida activa
moderata pana la severd, la care tratamentul cu cel putin un medicament antireumatic modificator de
boald nu a dat rezultate. Doze de 20 sau 40 mg adalimumab subcutanat au fost administrate fie din
doua in doud saptamani, cu administrare de placebo 1n sdptamanile alternative, fie saptadmanal, timp de
26 saptamani; placebo a fost administrat siptdmanal pe aceeasi perioadad. Nu a fost permis nici un alt
medicament antireumatic modificator de boala.

In Studiul PR III au fost evaluati 619 pacienti cu vérsta >18 ani, cu poliartriti reumatoida activa
moderatd pana la severa, care nu au raspuns suficient la metotrexat in doza de 12,5-25 mg sau care
manifestau intoleranta la metotrexat in dozi de 10 mg sdptamanal. In cadrul acestui studiu au existat
trei grupuri. In primul grup s-au administrat injectii cu placebo, saptimanal, timp de 52 siptamani. in
cel de-al doilea grup s-a administrat adalimumab 1n doza de 20 mg, sdptdmanal, timp de 52 sdptdmani.
In cel de-al treilea grup s-a administrat adalimumab in doza de 40 mg, din doui in doud saptimani, cu
administrare de placebo in saptimanile alternative. Dupa terminarea primelor 52 saptamani, 457
pacientii au fost inrolati Intr-o faza de extensie deschisa, in care s-a administrat adalimumab in doza de
40 mg/MTX din doua in doud sdptamani pe o perioada de pana la 10 ani.

Studiul PR IV a evaluat in primul rand siguranta medicamentului la 636 pacienti cu varsta > 18 ani, cu
poliartritd reumatoida activad, moderata pana la severa. Au fost admisi in studiu fie pacienti care nu mai
fusesera niciodata tratati cu medicamente antireumatice modificatoare de boald, fie pacienti care si-au
continuat tratamentul antireumatic pre-existent, cu conditia ca acesta sa fie mentinut pe o perioada de
minim 28 zile. Aceste tratamente au constat in administrarea de metotrexat, leflunomida,
hidroxiclorochina, sulfasalazina si/sau saruri de aur. Pacientii au fost randomizati cu adalimumab in
doza de 40 mg sau placebo din doud n doua saptamani, timp de 24 saptamani.

In Studiul PR V au fost evaluati 799 pacienti adulti, cu poliartriti reumatoida activa precoce moderati
pana la severa (durata medie a bolii mai mica de 9 luni), pacienti netratati anterior cu metotrexat.
Acest studiu a evaluat eficacitatea tratamentului in ceea ce priveste reducerea semnelor si simptomelor
precum si rata progresiei deteriorarilor articulare in cazul utilizarii adalimumab 40 mg administrat la
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doua saptamani/terapie concomitenta cu metotrexat, adalimumab 40 mg la doud saptamani administrat
in monoterapie si metotrexat in monoterapie, timp de 104 saptamani. La finalizarea primelor

104 saptamani, 497 pacienti au fost nrolati intr-o faza de extensie deschisa in care s-a administrat
adalimumab 40 mg la doua saptdmani pentru o perioadd de pana la 10 ani.

Obiectivul principal final al studiilor PR I, II si III si obiectivul secundar final al studiului PR IV, a
fost procentul de pacienti care au prezentat un raspuns ACR 20 (ameliorare clinica cu 20% in functie
de criteriile Colegiului American de Reumatologie) in Saptadmana 24 sau 26. Obiectivul principal final
al studiului PR V a fost procentul de pacienti care au obtinut un raspuns ACR 50 in Sdptdmana 52.
Studiile PR III si V au avut un obiectiv final suplimentar la 52 saptdmani si anume intarzierea
progresiei bolii (evidentiata cu ajutorul parametrilor examinarii radiologice). Studiul PR III a mai avut
ca obiectiv primar final si modificarea calitatii vietii.

Raspuns ACR

Procentul de pacienti tratati cu adalimumab care au obtinut un raspuns ACR 20, 50 si 70 a fost
consecvent in studiile PR I, II si III. Raspunsul terapeutic la doza de 40 mg administrata din doua in
doua saptamani este prezentat in Tabelul 8.

Tabelul 8. Riaspunsul ACR in cadrul studiilor placebo controlate
(Procentul de pacienti)

raspuns Studiul PR I*** Studiul PR II*" Studiul PR II1*"
Placebo/  adalimumab® | Placebo  adalimumab® | Placebo/  adalimumab®/
MTXe® MTX¢® n=110 n=113 MTX¢® MTX¢®
n=60 n=63 n=200 n=207
ACR 20
6 luni 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 luni NA NA NA NA 24,0% 58,9%
ACR 50
6 luni 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 luni NA NA NA NA 9,5% 41,5%
ACR 70
6 luni 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 luni NA NA NA NA 4,5% 23,2%
2 Studiul PR I la 24 saptdmani, studiul PR II la 26 saptaméni si studiul PR I1I 1a 24 si 52
saptdmani
b 40 mg adalimumab administrate din doud in doua saptamani

¢ MTX=metotrexat
" p<0,01, adalimumab fati de placebo

In studiile PR I-1V, toate componentele individuale ale criteriilor raspunsului ACR (numdr de
articulatii dureroase si tumefiate, evaluarea medicilor si pacientilor referitoare la activitatea bolii si la
durere, valorile indicelui de incapacitate (HAQ) si valorile CRP (mg/dl)) au fost ameliorate dupa 24
sau 26 saptimani comparativ cu placebo. In studiul PR III, aceste ameliorari s-au mentinut pe o durati
de 52 saptamani.

In faza de extensie deschisa a unui studiu III pentru PR, majoritatea pacientilor care au avut raspuns
conform criteriilor ACR, atunci cand au fost evaluati, au mentinut raspunsul timp de pana la 10 ani.
Din 207 pacienti care au fost randomizati cu adalimumab 40 mg la doua séptamani, 114 pacienti au
continuat adalimumab 40 mg la doud saptdmani, timp de 5 ani. Dintre acestia, 86 pacienti (75,4%) au
avut raspuns conform criteriilor ACR 20; 72 pacienti (63,2%) au avut raspuns conform criteriilor ACR
50 si 41 pacienti (36%) au avut raspuns conform criteriilor ACR 70. Din 207 pacienti, 81 pacienti au
continuat adalimumab 40 mg la doud saptdmani, timp de 10 ani. Dintre acestia, 64 pacienti (79%) au
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avut raspuns conform criteriilor ACR 20; 56 pacienti (69,1%) au avut raspuns conform criteriilor ACR
50 si 43 pacienti (53,1%) au avut raspuns conform criteriilor ACR 70.

In studiul PR IV, raspunsul ACR 20 la pacientii tratati cu adalimumab si tratamentul standard a fost,
din punct de vedere statistic, semnificativ mai bun decat in cazul pacientilor tratati cu placebo si
tratamentul standard (p < 0,001).

In studiile PR I-1V, pacientii tratati cu adalimumab atinsesera deja atat raspuns ACR 20, cit si ACR
50, semnificative din punct de vedere statistic comparativ cu placebo, dupa numai una sau doua
saptdmani de la initierea tratamentului.

In studiul PR V, in Saptimana 52, la pacientii cu poliartritd reumatoida precoce, netratati anterior cu
metotrexat, tratamentul concomitent cu adalimumab si metotrexat a dus la atingerea unui raspuns ACR
mai rapid si semnificativ mai mare decat in cazul folosirii metotrexat in monoterapie si adalimumab in
monoterapie. Raspunsurile au fost mentinute pana in Saptamana 104 (vezi Tabelul 9).

Tabelul 9. Raspunsul ACR in cadrul studiului PR V
(Procentul de pacienti)

raspuns MTX adalimumab adalimumab/ valoare | valoare | valoare
n=257 n=274 MTX p-* p-’ p-¢
n=268
ACR 20
Saptdmana 52 | 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 | <0,001 | 0,043
Saptamana 104 | 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 | <0,001 | 0,140
ACR 50
Saptiména 52 | 45,9% 41,2% 61,6% <0,001 | <0,001 | 0,317
Saptaména 104 | 42,.8% 36,9% 59,0% <0,001 | <0,001 | 0,162
ACR 70
Saptamana 52 | 27.2% 25,9% 45,5% <0,001 | <0,001 | 0,656
Saptdména 104 | 28,4% 28,1% 46,6% <0,001 | <0,001 | 0,864
a valoarea p este obtinuta prin compararea perechilor metotrexat monoterapie si combinatia
adalimumab/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney
b valoarea p este obtinutd prin compararea perechilor adalimumab monoterapie si combinatia
adalimumab/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney
¢ valoarea p este obtinuta prin compararea perechilor adalimumab monoterapie si metotrexat

monoterapie folosindu-se testul U, Mann-Whitney

In extensia deschisa a studiului PR V, ratele de raspuns ACR urmdrite o perioadd de pani la 10 ani s-
au mentinut. Dintre cei 542 pacienti care au fost randomizati pentru adalimumab 40 mg la doua
saptdmani, 170 pacienti au continuat tratamentul cu adalimumab 40 mg la doud saptdmani timp de
10 ani. Dintre acestia, 154 pacienti (90,6%) au avut raspuns ACR 20; 127 pacienti (74,7%) au avut
raspuns ACR 50 si 102 pacienti (60,0%) au avut raspuns ACR 70.

In Saptaména 52, 42,9% din pacientii care au primit un tratament concomitent cu adalimumab si
metotrexat au obtinut remisiune clinicd (DAS28 < 2,6) comparativ cu 20,6% din pacienti care au
primit metotrexat in monoterapie si 23,4% din pacientii care au primit adalimumab in monoterapie.
Tratamentul concomitent cu adalimumab si metotrexat a fost superior din punct de vedere clinic si
statistic in ceea ce priveste obtinerea unei remisiuni a bolii la pacientii cu poliartritd reumatoida
precoce moderatd pana la severd, comparativ cu tratamentul cu metotrexat (p < 0,001) sau adalimumab
in monoterapie (p < 0,001). Raspunsul pentru cele doud grupuri de monoterapie a fost similar

(p = 0,447).

Dintre cei 342 de subiecti randomizati initial pentru adalimumab in monoterapie sau pentru tratament
asociat adalimumab/metotrexat si care au intrat in extensia deschisd a studiului, 171 subiecti au
finalizat 10 ani de tratament cu adalimumab. Dintre acestia, 109 subiecti (63,7%) au fost raportati ca
fiind in remisie la 10 ani.
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Rispuns radiografic

In studiul PR III, in care pacientii tratati cu adalimumab au avut o durati medie a poliartritei
reumatoide de aproximativ 11 ani, distrugerea articulara structurala a fost evaluata radiografic si
exprimata ca modificare a Scorului Sharp Total (SST) modificat si a componentelor sale, a scorului de
eroziune si a scorului de Ingustare a spatiului articular. La 6 si 12 luni pacientii care au primit
adalimumab concomitent cu metotrexat au demonstrat o evolutie radiografica semnificativ mai redusa
decat pacientii care au primit doar metotrexat (vezi Tabelul 10).

In faza de extensie deschisi a studiului PR 111, la o parte dintre pacienti, reducerea ratei de progresie a
distrugerii structurale este mentinuta pe durata a 8 si 10 ani. Au fost evaluati radiografic, la 8 ani, 81
din 207 pacienti tratati initial cu 40 mg adalimumab la doud saptamani. Printre acestia, 48 pacienti nu
au demonstrat o evolutie a distrugerii structurale fata de starea initiala, exprimata ca modificare in 0,5
sau mai putin a scorului SSTm. La 10 ani, au fost evaluati radiologic 79 din 207 pacienti tratati initial
cu adalimumab 40 mg la doud saptamani. Dintre acestia, 40 de pacienti nu au aratat nicio evolutie a
distrugerii structurale definitd de o schimbare fatd de valoarea initiald, in SSTm de 0,5 sau mai putin.

Tabelul 10. Modificari radiografice medii peste 12 luni in cadrul

studiului PR III
placebo/MTX?* | adalimumab/MTX | placebo/MTX- Valoarea p
40 mg din doud in | adalimumab/MTX
doud saptdmani (Interval® de
siguranta 95%)
scor Sharp total 2.7 0,1 2,6 (1,4;3,8) <0,001°¢
scor de uzura 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) <0,001
scor JSN¢ 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) 0,002
2 metotrexat
b intervale de sigurantd de 95% pentru diferentele de modificare a scorurilor intre metotrexat si
adalimumab.

¢ pe baza analizei scorurilor

ingustarea spatiului articular

In studiul PR V, distructia structurali a articulatiilor a fost evaluata radiologic si a fost formulati ca
schimbare n Scorul Sharp Total (vezi Tabelul 11).

Tabelul 11. Modificari medii radiografice in Saptimana 52, in

cadrul studiului PRV
MTX adalimumab | adalimumab/MTX | valoare | valoare | valoare
n=257 n=274 n=268 p-? p-° p-¢
(95% interval | (95% interval | (95% interval de
de sigurantd) | de sigurantd) sigurantd)
scor Sharp | 5,7 (4,2-7,3) | 3,0(1,74,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 | 0,0020 <0,001
total
scor de 3,72,74,7) | 1,7(1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 | 0,0082 <0,001
eroziune
scor JSN 2,0 (1,2-2,8) | 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151
a valoarea p este obtinuta prin compararea perechilor metotrexat monoterapie si combinatia
adalimumab/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney
b valoarea p este obtinutd prin compararea perechilor adalimumab monoterapie si combinatia
adalimumab/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney
¢ valoarea p este obtinutd prin compararea perechilor adalimumab monoterapie si metotrexat

monoterapie
folosindu-se testul U, Mann-Whitney

Dupa 52 si respectiv 104 sdptamani de tratament, procentul pacientilor la care nu s-a observat
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progresie (modificare fatd de valoarea initiald a Scorului Sharp Total < 0,5) a fost semnificativ mai
mare in grupul tratat concomitent cu adalimumab si metotrexat (63,8% si respectiv 61,2%) comparativ
cu grupul tratat cu metotrexat in monoterapie (37,4% si respectiv 33,5%, p <0,001) si grupul tratat cu
adalimumab in monoterapie (50,7%, p < 0,002 si respectiv 44,5%, p < 0,001).

In extensia deschisi a studiului PR V, la pacientii randomizati initial pentru metotrexat in
monoterapie, pentru adalimumab In monoterapie si respectiv pentru tratament concomitent cu
adalimumab/metotrexat, modificarea medie a Scorului Sharp Total modificat la nivelul anului al 10-
lea fata de valoarea initiala a fost de 10,8, 9,2 si respectiv 3,9. Proportiile corespunzatoare de pacienti
fara progresie radiografica au fost 31,3%, 23,7% si respectiv 36,7%.

Calitatea vietii si functionalitatea articulara

Calitatea vietii In functie de starea de sanatate si functia motorie au fost evaluate cu ajutorul indicelui
de dizabilitate din chestionarul de evaluare a sanatitii (Health Assessment Questionaire—HAQ) in
toate cele patru studii adecvate si bine controlate si a fost un obiectiv primar prespecificat la
Saptamana 52 in studiul PR III. Toate dozele/schemele de administrare a adalimumab 1n toate cele
patru studii au demonstrat ameliorarea mai mare, semnificativ statistic, a indexului HAQ fata de
situatia initiala, in Luna 6, comparativ cu placebo. Aceeasi situatie a fost observata in studiul PR III la
Saptamana 52. Rezultatele SF36 (Short Form Health Survay - Sondaj asupra starii de sanatate,

forma prescurtatd) pentru toate dozele/schemele de administrare a adalimumab din cele patru studii
sustin observatiile/rezultatele anterior anuntate cu scoruri semnificative statistic ale evaluarii
componentei fizice precum si cu scoruri semnificative statistic referitoare la durere si la domeniul
vitalititii pentru doza de 40 mg o data la 2 saptimani. In toate cele trei studii in care s-a monitorizat
fatigabilitatea (studiile PR I, III, IV), a fost observata o reducere semnificativa statistic a acesteia, asa
cum a fost evaluata prin scorurile de evaluare functionala a terapiei pentru o boala cronica (FACIT).

in studiul PR III, majoritatea pacientilor care au atins ameliorarea functiei motorii si au continuat
tratamentul, au mentinut ameliorarea pana in Saptamana 520 (120 luni) de tratament de tip "deschis".
Ameliorarea calitatii vietii a fost mésurata pana In Saptdmana 156 (36 luni) si ameliorarea s-a
mentinut pe parcursul acestei perioade.

In studiul PR V, imbunititirea indicelui de dizabilitate HAQ si componenta fizicd a SF36 au prezentat
o ameliorare mai mare in tratamentul concomitent cu adalimumab si metotrexat comparativ cu
tratamentul cu metotrexat si adalimumab 1n monoterapie in Saptdmana 52, imbunatatire care s-a
mentinut pana in Saptamana 104 (p < 0,001). La cei 250 de subiecti care au finalizat faza de extensie
deschisa a studiului, Tmbunatatirea functiei fizice a fost mentinuta pe parcursul perioadei de 10 ani de
tratament.

Spondiloartrita axiala

Spondilita anchilozanta (SA)

In doua studii clinice randomizate dublu-orb, placebo controlate, cu o duratd de 24 saptimani, au fost
tratati cu adalimumab 40 mg din doua in doud sdptamani, 393 pacienti cu spondilitd anchilozanta
activa (scorul mediu initial al activitatii bolii [Index Bath de activitate a spondilitei anchilozante
(BASDALI)] a fost de 6,3 pentru toate grupurile) care au avut un raspuns necorespunzator la
tratamentul obisnuit. 79 pacienti (20,1%) au fost tratati concomitent cu medicamente antireumatice
modificatoare de boala si 37 pacienti (9,4%) au fost tratati cu glucocorticoizi. Perioada de studiu orb a
fost urmata de perioada de studiu deschis, timp 1n care pacientii au primit tratament cu adalimumab
40 mg administrat subcutanat din doud in doua sdptdmani pentru inca 28 sdptamani. Subiectii

(n =215, 54,7%) care nu au atins ASAS 20 in Saptdmanile 12, 16 sau 20, au primit adalimumab

40 mg saptamanal de la Inceputul perioadei de studiu deschis si s-a considerat ulterior in analiza
statistica a studiului dublu orb ca fiind féra raspuns la tratament.

Intr-un studiu SA I mai mare in care au fost inrolati 315 pacienti, rezultatele au aritat o imbunitatire

30



semnificativa statistic a semnelor si simptomelor la pacienti cu spondilitd anchilozanta tratati cu
adalimumab comparativ cu placebo. Un raspuns important a fost observat prima datd in Saptamana 2
si s-a mentinut timp de 24 saptdmani (Tabelul 12).

Tabelul 12. Rezultate privind eficacitatea in studiul SA
placebo-controlat-studiul I reducerea semnelor si

simptomelor
raspuns placebo adalimumab
N=107 N=208
ASAS® 20
Saptdmana 2 16% 412%™
Saptamana 12 21% 58%"""
Saptamana 24 19% 51%™
ASAS 50
Saptamaéna 2 3% 16%05
Saptamana 12 10% 38%™
Saptamana 24 11% 35%™
ASAS 70
Saptamaéna 2 0% 7%
Saptdmana 12 5% 23%"™
Saptamana 24 8% 24%"™"
BASDALI’ 50
Saptiména 2 4% 20%"
Saptdmana 12 16% 45%"
Saptamana 24 15% 412%™

Rk ok
)

semnificativ statistic la p <0,001, <0,01 pentru toate comparatiile intre
adalimumab si placebo in Saptamanile 2,12 si 24.

evaluare in spondilita anchilozanta

> index Bath de activitate a spondilitei anchilozante

Pacientii tratati cu adalimumab au avut SF36 si indicele din chestionarul de evaluare a starii de
sanatate (ASQoL) semnificativ imbunatitite in Saptdmana 12 si s-a mentinut in Saptdmana 24.

Evolutii similare (nu toate semnificative statistic) au fost observate intr-un studiu SA II dublu-orb,
randomizat, placebo-controlat la 82 pacienti adulti cu spondilitd anchilozanta activa.

Spondiloartritd axiala fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante

Siguranta si eficacitatea adalimumab au fost evaluate in doua studii randomizate, dublu-orb, controlate
cu placebo, la pacienti cu spondiloartriti axiala fara dovada radiologici de SA (nr-axSpA). In Studiul I
nr-axSpA au fos evaluati pacienti cu nr- ax SpA activa. Studiul II nr-axSpA este un studiu tip retragere
tratament pentru pacientii cu nr-axSpA activa care au obtinut remisie in timpul tratamentului deschis
cu adalimumab.

Studiul I nr-axSpA

In Studiul I nr-axSpA, un studiu randomizat, dublu orb, placebo controlat, cu o durata de

12 saptamani, tratamentul cu adalimumab 40 mg, doza administratd din doua in doud sdptdmani, a fost
evaluat la 185 pacienti cu nr-axSpA (scorul mediu initial al activitatii bolii [Index Bath de activitate a
spondilitei anchilozante (BASDAI)] a fost 6,4 pentru pacientii tratati cu adalimumab si 6,5 cérora le-a
fost administrat placebo), care au avut un raspuns inadecvat sau intoleranta la > 1 AINS ori o
contraindicatie pentru AINS.
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33 pacienti (18%) au fost tratati concomitent cu medicatie antireumatica modificatoare de boala si 146
pacienti (79%) cu AINS, la momentul initial. Perioada de studiu orb a fost urmata de perioada de
extensie deschisa, timp 1n care pacientii au fost tratati cu adalimumab 40 mg, administrat subcutanat
din doua in doud sdptamani, pe o perioada aditionald de pana la 144 sdptamani. Rezultatele din
Saptamana 12 au aratat o imbunatatire semnificativa a semnelor si simptomelor nr-axSpA active la
pacientii tratati cu adalimumab comparativ cu cei cérora le-a fost administrat placebo (Tabelul 13).

Tabelul 13. Rezultate privind eficacitatea in Studiul I nr-
axSpA placebo-controlat

Consortiul de Cercetare pentru Spondiloartritd din Canada
! n=84 placebo si adalimumab
j n=82 placebo si n=85 adalimumab

, semnificativ statistic la p <0,001, <0,01 si respectiv < 0,05 pentru toate comparatiile intre
adalimumab si placebo

dublu-orb placebo adalimumab
raspuns in Saptamana 12 N=94 N=91
ASAS* 40 15% 36%""
ASAS 20 31% 52%""
ASAS 5/6 6% 331%™
ASAS remisie partiald 5% 16%""
BASDALI’ 50 15% 35%"
ASDAS®4¢ -0,3 -1,07
ASDAS boali inactiva 4% 24%"™"
hs-CRP%fe -0,3 4,7
SPARCC! RMN articulatii -0,6 3,27
sacroiliace®!
SPARCC RMN Coloani vertebrala®i -0,2 -1,8"

@ evaluare conform Societatii Internationale de Spondiloartrita

b index Bath de activitate a spondilitei anchilozante

¢ scor de activitate a spondilitei anchilozante

d modificare medie fatd de valoarea initiala

¢ n=91 placebo si n=87 adalimumab

f proteina C-Reactiva sensibilitate mare (mg/L)

& n=73 placebo si n=70 adalimumab

h

In extensia deschisa, la pacientii tratati cu adalimumab a fost mentinuti imbunétitirea semnelor si
simptomelor pana la Saptamana 156.

Oprirea inflamatiei

Imbunititirea semnificativa a semnelor de inflamatie, masurata prin hs-CRP si RMN atat la
articulatiile sacroiliace cat si la coloana vertebrala, a fost mentinuta la pacientii tratati cu adalimumab
pana la Saptamana 156 si respectiv Sdptamana 104.

Calitatea vietii si functionalitatea articulara

Au fost evaluate calitatea vietii in relatie cu sanatatea si starea fizica, utilizdnd chestionarele HAQ-S si
SF 36. Comparativ cu placebo, adalimumab a ardtat o imbunatatire semnificativ statistica mai mare in
scorul total HAQ-S si scorul componentei fizice SF-36 (SCF) de la momentul initial pana in
Saptimana 12. Imbunitatirea calititii vietii si functionalitatea articulara s-a mentinut in timpul
extensiei deschise pana n Saptamana 156.
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Studiul II nr-axSpA

In perioada deschisa a Studiului II nr-axSpA, au fost inrolati 673 pacienti cu nr-axSpA activa (scorul
mediu initial al activitatii bolii [BASDAI] a fost de 7,0) care au avut un raspuns inadecvat la > 2 AINS
sau o intolerantd sau contraindicatie pentru AINS, timp 1n care au primit adalimumab 40 mg la doua
saptdmani timp de 28 de saptdmani. Acesti pacienti au avut, de asemenea, evidente obiective ale
inflamatiei articulatiilor sacroiliace sau ale coloanei vertebrale la examenul RMN sau valori crescute
ale PCR cu sensibilitate mare. Pacientii care au obtinut remisie sustinuta timp de cel putin 12
saptdmani (N=305) (ASDAS <1,3 in Saptamanile 16, 20, 24 si 28) in timpul perioadei deschise au fost
apoi randomizati pentru a primi fie un tratament continuu cu adalimumab 40 mg la doud saptamani (N
= 152) fie placebo (N = 153) timp de inca 40 de saptamani in perioada dublu-orb, placebo-controlata
(durata totald a studiului este de 68 saptimani). Subiectii la care s-a reactivat boala in perioada dublu-
orb au primit tratament de salvare cu adalimumab 40 mg la doud saptaméani timp de cel putin 12
saptdmani.

Obiectivul principal privind eficacitatea a fost procentul pacientilor la care nu s-a reactivat boala pana
in Saptamana 68 de studiu. Reactivarea bolii a fost definitd ca ASDAS > 2,1 la doua vizite consecutive
efectuate la interval de patru saptdmani. La un procent mai mare de pacienti tratati cu adalimumab nu
s-a reactivat boala 1n timpul perioadei dublu-orb, comparativ cu cei tratati cu placebo (70,4% fata de
47,1%, p <0,001) (figura 1).

Figura 1: Curbele Kaplan-Meier sumarizind timpul pani la reactivarea bolii in
Studiul IT nr-axSpA
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Nota: P = Placebo (Numar la Risc (reactivare)); A = Adalimumab (Numar la Risc (reactivare)).

Dintre cei 68 de pacienti din grupul alocat Intreruperii tratamentului la care s-a reactivat boala, 65 de
pacienti au terminat 12 sdptamani de tratament de salvare cu adalimumab, dintre care la 37 pacienti
(56,9%) s-a obtinut remisia (ASDAS <1,3) dupa 12 saptamani de reluare a tratamentului deschis.

Péana in Saptamana 68, pacientii carora li s-a administrat tratament continuu cu adalimumab au avut o
imbunatatire mai mare, semnificativa statistic a semnelor si simptomelor nr-axSpA active comparativ
cu pacientii alocati grupului de intrerupere a tratamentului in timpul perioadei dublu-orb a studiului
(Tabelul 14).
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Tabelul 14. Raspunsul privind eficacitatea in perioada placebo-controlata in Studiul II nr-

axSpA

Dublu-orb Placebo Adalimumab
Raspuns in Saptimana 68 N=153 N=152
ASAS*® 20 47,1% 70,4%""
ASAS* 40 45,8% 65,8%""
ASAS*® Remisie partiald 26,8% 42,1%"
ASDASF® Boala inactiva 33,3% 57,2%"""
Reactivare partiald’ 64,1% 40,8% """
2 Evaluarea Societatii internationale de Spondilatritd
b Valoarea initiala este definita ca valoare initiald in perioada deschisa atunci cand pacientii au

boala activa.
e Scorul de activitate al bolii spondilita anchilozanta
d Reactivare partiala este definita ca ASDAS > 1,3 dar <2,1 la 2 vizite consecutive.

dokk okk

,  Semnificativ statistic la p < 0,001 si respectiv p < 0,01, pentru toate comparatiile intre
adalimumab si placebo.

Artrita psoriazica

In doua studii clinice placebo-controlate, studiile APs I si II, efectuate la pacienti cu artriti psoriazica
activa forma moderata pana la severd, s-a studiat administrarea a 40 mg adalimumab la fiecare doud
saptamani. In studiul APs I, cu o durati de 24 saptimani, au fost tratati 313 pacienti adulti care au avut
un raspuns necorespunzator la tratamentul cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, iar dintre
acestia aproximativ 50% utilizau metotrexat. in studiul APs II, cu o durata de 12 saptamani, au fost
tratati 100 pacienti care au avut un raspuns necorespunzator la tratamentul DMARD. La finalul
ambelor studii, au fost inrolati 383 pacienti in studiul extins deschis, la care li s-a administrat
adalimumab 40 mg la 2 saptamani.

Nu exista date suficiente 1n ceea ce priveste eficacitatea adalimumab la pacientii cu artritd psoriazica
asemanatoare spondilitei ankilopoetice, datoritd numdrului mic de pacienti evaluati.

Tabelul 15. Raspunsul ACR in cadrul studiilor placebo
controlate privind artrita psoriazica (procentul de pacienti)

Studiul APs I Studiul APs II
raspuns placebo | adalimumab | placebo adalimumab
N=162 N=151 N=49 N=51

ACR 20

Saptamana 12 14% 58%"" 16% 39%"

Saptamana 24 15% 57%" N/A N/A
ACR 50

Saptamana 12 4% 36%" 2% 25%""

Saptamana 24 6% 39% N/A N/A
ACR 70

Saptamana 12 1% 20%"™" 0% 14%"

Saptamana 24 1% 23%"™" N/A N/A

*keok

p <0,001 pentru toate comparatiile intre adalimumab si placebo.
p < 0,05 pentru toate comparatiile intre adalimumab si placebo N/A
nu este cazul

*

Réspunsurile ACR in studiul APs I au fost similare cu si fara tratament concomitent cu metotrexat.
Raspunsurile ACR s-au mentinut in studiul extins deschis pana la 136 saptamani.

34



In studiile cu privire la artrita psoriazicd au fost controlate modificarile radiologice. S-au efectuat
radiografii ale méinii, Incheieturilor mainii si ale picioarelor in faza initiala si in Saptaméana 24 in
timpul perioadei dublu-orb atunci cand pacientii utilizau adalimumab sau placebo si in Sdptamana 48
atunci cand toti pacientii erau in perioada deschisa cu adalimumab. A fost utilizat un Scor Sharp Total
modificat (SSTm) care a inclus articulatiile interfalangiene distale (adica, nu este identic cu SST
utilizat pentru artrita reumatoida).

Tratamentul cu adalimumab a redus rata progresiei modificarilor articulare periferice comparativ cu
administrarea de placebo prin masurarea schimbarilor de la faza initiala a scorului SSTm (media+DS)
0,8+2,5 la grupul ce a utilizat placebo (in Saptdmana 24) comparativ cu 0,0+=1,9; (p < 0,001) la grupul
tratat cu adalimumab (in Saptamana 48).

Din pacientii tratati cu adalimumab care nu au avut evolutie favorabild radiologica de la faza initiald
pana in Saptamana 48 (n=102), 84% au continuat s nu prezinte evolutie favorabild radiologica pe
parcursul a 144 saptamani de tratament.

Pacientii tratati cu adalimumab au demonstrat o Imbunatdtire a activitatii fizice semnificativa statistic
in Séptdmana 24, conform testelor HAQ si Chestionarului Short Form Health (SF 36) comparativ cu
cei care au utilizat placebo. Imbunititirea activitatii fizice a continuat in timpul extensiei deschise
pana in Saptamana 136.

Psoriazis

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu adalimumab au fost evaluate in studii clinice randomizate,
dublu-orb, la pacientii adulti cu placi cronice de psoriazis (cu interesare a BSA (Aria de suprafata
corporald) > 10% si Indicele de Severitate a Suprafetelor de Psoriazis (PASI) > 12 sau > 10) care erau
candidati la un tratament sistemic sau fototerapie. 73% din pacientii inrolati in Studiile I si II cu privire
la psoriazis au utilizat anterior tratament sistemic sau fototerapie. Siguranta si eficacitatea
tratamentului cu adalimumab au fost evaluate si la pacienti adulti cu placarde cronice moderate pana la
severe de psoriazis si concomitent psoriazis palmar si/sau plantar care erau candidati la un tratament
sistemic Intr-un studiu clinic randomizat dublu-orb (Studiul III referitor la psoriazis).

Studiul I (REVEAL) cu privire la psoriazis a evaluat 1 212 pacienti pe parcursul a trei perioade de
tratament. In timpul perioadei A, pacientii au utilizat placebo sau adalimumab in doza initiala de

80 mg urmata dupa o sdptdmana de la doza initiald, de 40 mg la doua saptaimani. Dupa 16 saptdmani
de tratament, pacientii care au atins cel putin un PASI 75 (scorul PASI imbunatatit cu cel putin 75%
fatd de valoarea initiald), au intrat in Perioada B si au utilizat deschis 40 mg adalimumab la doua
saptdmani. Pacientii care au mentinut un raspuns >PASI 75 1n Saptaméana 33 si au fost initial
randomizati cu tratament activ in perioada A, au fost re-randomizati in perioada C sa utilizeze 40 mg
adalimumab la doua saptamani sau placebo pentru inca 19 saptamani. Pentru toate grupele de
tratament, scorul mediu initial PASI a fost de 18,9 si scorul initial de Evaluarea Medicalda Globala
(PGA) a fost clasificat de la ,,moderat” (au fost inclusi 53% din subiecti), la ,,sever’(41%) si la ,,foarte
sever” (6%).

Studiul II (CHAMPION) a comparat eficacitatea si siguranta utilizarii adalimumab la 271 pacienti fatd
de utilizarea metotrexatului si placebo. Pacientii au utilizat placebo, o doza initiala de 7,5 mg
metotrexat (MTX) si apoi doza a crescut pand in Saptdmana 12, pana la doza maxima de 25 mg, sau o
doza initiald de 80 mg adalimumab urmata de 40 mg la doua saptamani (la o sdptdmana dupa doza
initiald) timp de 16 sd@ptdmani. Nu sunt date disponibile privind comparatia adalimumab si MTX peste
16 saptamani de tratament. Pacientii care au utilizat MTX si care au atins un raspuns >PASI 50 in
Saptaméana 8 gi/sau 12 nu au utilizat doze suplimentare crescute. Pentru toate grupele de tratament,
scorul mediu initial PAST a fost de 19,7 si scorul initial PGA a fost clasificat de la ,,usor” (< 1%), la
,,moderat” (48%), la ,,sever” (46%) si la ,,foarte sever” (6%).

Pacientii care au participat in studiile de faza 2 si 3 pentru psoriazis au fost eligibili pentru inrolarea intr-

un studiu extins, deschis in care adalimumab a fost administrat suplimentar pentru incad cel putin
108 sdptamani.

35



In Studiile I si II cu privire la psoriazis, criteriul final principal a fost procentul pacientilor care au
atins un raspuns PASI 75 de la initiere pand in Saptamana 16 (vezi Tabelele 16 si 17).

Tabelul 16. Studiul I (REVEAL) psoriazis — rezultatele privind
eficacitatea in Saptaméana 16

placebo 40 mg adalimumab
N =398 la doua saptiméani
n (%) N=2814
n (%)
>PASI 75* 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3 (0,8) 163 (20)°
PGA: normal/minimal 17 (4,3) 506 (62,2)°

a

procentul pacientilor care au atins raspunsul PASI 75 a fost calculat

ca interval ajustat la valoarea medie

b p <0,001, adalimumab versus placebo

Tabelul 17. Studiul I (CHAMPION) psoriazis - rezultatele privind
eficacitatea in Saptamana 16

placebo MTX 40 mg adalimumab
N=53 N=110 la doui saptamani
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)>4
PGA: 6 (11,3) 33 (30) 79 (73,1)*°
normal/minimal
a p <0,001 adalimumab versus placebo
b p <0,001 adalimumab versus metotrexat
¢ p <0,01 adalimumab versus placebo

d p <0,05 adalimumab versus metotrexat

In Studiul I cu privire la psoriazis, 28% din pacientii care au raspuns PASI 75 si au fost re-randomizati
cu placebo in Saptimana 33 comparativ cu 5% care au continuat adalimumab, p < 0,001, au fost
calificati cu ,,pierderea raspunsului corespunzator” (scorul PASI dupa Séptamana 33 si in sau inainte
de Saptdmana 52 a avut ca rezultat un raspuns <PASI 50 fata de valoarea initiald cu o crestere minima
de 6 puncte a scorului PASI fata de Saptamana 33). 38% (25/66) si 55% (36/66) din pacientii care au
pierdut raspunsul corespunzétor dupa re-randomizare cu placebo, care apoi au fost inrolati in studiul
extensiv deschis, au avut raspuns PASI 75 dupa 12 si respectiv 24 sdptdmani de re-tratament.

In Studiul I cu privire la psoriazis, 233 pacientii care au prezentat un raspuns PASI 75 in

Saptamana 16 si in Saptdmana 33 au urmat tratament neintrerupt cu adalimumab timp de 52 saptamani
si au continuat tratamentul cu adalimumab intr-un studiu de tip extins, deschis. Dupa o perioada
suplimentara de tip deschis de 108 saptimani de tratament (in total 160 saptadmani), PASI 75 si scorul
minim initial PGA la acesti pacienti a fost 74,7% si respectiv 59%. Intr-o analiza in care toti pacientii
care au fost scosi din studiu din cauza evenimentelor adverse sau a lipsei de eficacitate sau a caror
doza a fost crescutd au fost considerati non-responsivi, PASI 75 si scorul minim initial PGA la acesti
pacienti au fost 69,6% si respectiv 55,7%, dupa o perioada suplimentara de tip deschis de 108
sdptamani de tratament (in total 160 saptamani).
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Intr-un studiu de tip extins, deschis, 347 pacienti care au raspuns la tratament in mod constant, au
participat la o evaluare a perioadei de intrerupere si de reluare a tratamentului. In timpul perioadei de
intrerupere a tratamentului, simptomele psoriazisului au revenit de-a lungul perioadei cu un interval de
timp median intre recaderi (scadere a scorului initial PGA la ,,moderat” sau chiar mai grav) de
aproximativ 5 luni. Niciunul dintre acesti pacienti nu a prezentat rebound 1n timpul perioadei de
intrerupere a tratamentului. 76,5% (218/285) dintre pacientii care au reluat tratamentul au avut dupa
16 saptamani de la reinceperea tratamentului un raspuns PGA ,,usor” sau ,,minim”, indiferent daca
simptomatologia a recidivat in timpul intreruperii tratamentului sau nu (69,1% [123/178] dintre
pacientii a caror simptomatologie a recidivat si respectiv 88,8% [95/107] dintre pacientii a caror
simptomatologie nu a recidivat in timpul perioadei de intrerupere a tratamentului). S-a observat un
profil al sigurantei similar in timpul perioadei de reluare a tratamentului cu cel din perioada de
intrerupere a tratamentului. A fost demonstrata prin DLQI (Indice Dermatologic privind Calitatea
Vietii) o imbunatatire semnificativa in Saptdmana 16 fatd de faza initiald, comparativ cu placebo
(Studiul I si IT) si cu MTX (Studiul II). In Studiul I, imbunititirea scorurilor componentelor fizice si
mentale ale SF-36 a fost de asemenea semnificativa in comparatie cu placebo.

In studiul extins, deschis, 26,4% (93/349) si 37,8% (132/349) dintre pacientii carora li s-a crescut doza
de la 40 mg la doua saptamani, la 40 mg saptamanal datorita raspunsului PASI sub 50%, au prezentat
raspuns PASI 75 in Saptamana 12 si respectiv 24.

in Studiul III cu privire la psoriazis (REACH) au fost comparate eficacitatea si siguranta adalimumab
fata de placebo la 72 pacienti cu placarde cronice moderate pana la severe de psoriazis si psoriazis
palmar si/sau plantar. Pacientilor li s-a administrat o doza initiald de 80 mg adalimumab, urmata de

40 mg la fiecare doua saptdmani (cu incepere la o saptdmana de la doza initiald) sau placebo pentru 16
siptamani. In Saptimana 16, o proportie statistic semnificativ mai mare de pacienti care au utilizat
adalimumab au obtinut un raspuns PGA ,,fara leziuni” sau ,,cu leziuni minime” pentru maini si/sau
picioare comparativ cu pacientii care au utilizat placebo (30,6%, respectiv 4,3% [P = 0,014]).

In Studiul IV cu privire la psoriazis au fost comparate eficacitatea si siguranta adalimumab fata de
placebo la 217 pacienti adulti cu psoriazis unghial moderat pana la sever. Pacientii au primit o doza
initiala de adalimumab 80 mg urmata de 40 mg la doud saptamani (cu incepere la o sdptamana de la
doza initiald) sau placebo, pentru 26 saptdmani urmat de un tratament deschis cu adalimumab pentru
inca 26 saptamani. Evaluarea psoriazisului unghial a inclus Indicele de severitate al psoriazisului
unghial modificat (nNAPSI), Evaluarea globald a medicului pentru psoriazisul unghial (PGA-F) si
Indicele de severitate a psoriazisului unghial (NAPSI) (vezi Tabelul 18). Adalimumab a demonstrat un
beneficiu al tratamentului la pacientii cu psoriazis unghial cu grade diferite de afectare cutanata

(BSA > 10% (60% dintre pacienti) si BSA < 10% si > 5% (40% dintre pacienti)).

Tabelul 18. Studiul IV pentru psoriazis rezultate privind eficacitatea la 16, 26 si
52 saptamani

obiectiv final Saptamana 16 Saptamana 26 Saptamana 52
controlat - placebo controlat - placebo deschis
placebo | adalimumab | placebo | adalimumab adalimumab
N=108 40 mg la N=108 40 mg la 40 mg la doua
doua doua saptamani
saptdmani sdptamani N=80
N=109 N=109

> mNAPSI 75 (%) 2.9 26,0 3,4 46,6 65,0

PGA-F normal/minim si 2.9 29,7% 6,9 48,9* 61,3

imbunatatire >2 unitati

(%)

modificare procentuala a -7,8 -44,22 -11,5 -56,22 -72,2

scorului NAPSI total (%)

a p<0,001; adalimumab vs. placebo
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In Saptaména 26, la pacientii tratati cu adalimumab s-au observat imbunatatiri semnificative statistic
comparativ cu placebo ale Indicelui Dermatologic privind calitatea vietii (DLQI).

Hidradenita supurativa

Eficacitatea si siguranta adalimumab au fost evaluate in studii randomizate, dublu-orb, comparativ cu
placebo si intr-un studiu deschis extins la pacienti adulti cu hidradenita supurativd (HS) moderata pana
la severa care au avut intoleranta, au avut o contraindicatie sau nu au raspuns corespunzator dupa o
perioada de cel putin 3 luni de tratament sistemic cu antibiotice. Pacientii din studiile HS-I si HS-II au
avut Stadiul II sau III Hurley de boala cu cel putin 3 abcese sau noduli inflamatori.

Studiul HS-I (PIONEER 1) a evaluat 307 pacienti in 2 perioade de tratament. In Perioada A, pacientii
au primit placebo sau adalimumab la o dozd initiald de 160 mg in Saptdmana 0, 80 mg In Saptamana 2
si 40 mg in fiecare siptimana incepand cu Saptimana 4 pand in Saptamana 11. In timpul studiului nu
a fost permisa utilizarea concomitentd de antibiotice. Dupa 12 sdptdmani de tratament, pacientii care
au primit adalimumab in perioada A au fost re-randomizati in Perioada B la 1 din 3 grupuri de
tratament (adalimumab 40 mg in fiecare saptdmana, adalimumab 40 mg la doua sdptamani sau placebo
din Saptamana 12 pana in Saptdmana 35). Pacientii care au fost randomizati la placebo in Perioada A
au fost desemnati sa primeasca adalimumab 40 mg in fiecare saptiméana, in perioada B.

Studiul HS-II (PIONEER 1I) a evaluat 326 de pacienti in 2 perioade de tratament. In Perioada A,
pacientii au primit placebo sau adalimumab la o doza initiald de 160 mg in Saptdméana 0 si 80 mg in
Saptamana 2 si 40 mg in fiecare siptimana incepand cu Saptimana 4 pana la Saptimana 11. In timpul
studiului, 19,3% dintre pacienti au continuat tratamentul initial cu antibiotice pe cale orald. Dupa

12 saptamani de tratament, pacientii care au primit adalimumab in perioada A au fost re-randomizati
in Perioada B la 1 din 3 grupuri de tratament (adalimumab 40 mg 1n fiecare saptamana, adalimumab
40 mg la doud sdptdmani sau placebo din Sdptimana 12 pana in Saptaméana 35). Pacientii care au fost
randomizati la placebo in Perioada A au fost desemnati sa primeasca placebo in Perioada B.

Pacientii participanti la studiile HS-I si HS-II au fost eligibili pentru a fi inrolati Intr-un studiu deschis
extins in care adalimumab 40 mg a fost administrat 1n fiecare saptamana. Expunerea medie in cadrul
populatiei totale care a utilizat adalimumab a fost de 762 zile. Pe parcursul celor 3 studii, pacientii au
utilizat zilnic antiseptice topice pentru spalare.

Raspuns clinic

Au fost evaluate reducerea leziunilor inflamatorii si prevenirea agravarii abceselor si a drenajului
fistulelor cu ajutorul Raspunsului Clinic in Hidradenita Supurativa (HiSRC; reducere cu cel putin 50%
a numarului total de abcese si de noduli inflamatorii, cu nicio crestere a numarului de abcese si nicio
crestere a numarului de drenaje ale fistulei fatd de valoarea initiald). Reducerea durerii cutanate
cauzate de HS a fost evaluata cu ajutorul unei Scale de Evaluare Numerica la pacientii care au fost
inrolati in studiu avand un scor initial de 3 sau mai mare, pe o scald de 11 puncte.

In Saptaména 12, un procent semnificativ mai mare de pacienti tratati cu adalimumab a atins HiISRC
comparativ cu placebo. In Saptaméana 12, un procent semnificativ mai mare de pacienti din studiul HS-
II a Inregistrat o scadere semnificativa clinic a durerii cutanate cauzate de HS (vezi Tabelul 19). La
pacientii tratati cu adalimumab s-a redus semnificativ riscul de acutizare a bolii in primele 12
saptdmani de tratament.

Tabelul 19. Rezultate privind eficacitatea la 12 siptimani, studiile I si II pentru HS

HS studiul I HS studiul II
adalimumab adalimumab
placebo 40 mg placebo 40 mg
saptimainal saptimainal
raspuns clinic in hidradenita N=154 N=153 N=163 N=163
supurativad (HiSRC)* 40 (26,0%) 64 (41,8%) " 45 (27,6%) 96 (58,9%) ™
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>30% reducere a durerii N=109 N=122 N=111 N=105
cutanate® 27 (24,8%) 34 (27,9%) 23 (20,7%) 48 (45,7%) "
T p<0,05,

eokok

p <0,001, adalimumab comparativ cu placebo

dintre toti pacientii randomizati.

dintre pacientii cu un scor initial de evaluare a durerii cutanate cauzate de HS > 3, pe Scala de
Evaluare Numerica 0 — 10; 0 = fara durere cutanata, 10 = cea mai intensa durere cutanata care
poate fi imaginata

a

b

Tratamentul cu adalimumab 40 mg in fiecare saptdmana a redus semnificativ riscul de agravare a
abceselor si drenajul fistulelor. In primele 12 saptimani ale studiilor HS-I si HS-II, procente de
aproximativ doud ori mai mari de pacienti din grupul placebo au prezentat agravare a abceselor
(23,0% comparativ cu respectiv 11,4%) si drenajul fistulelor (30,0 % comparativ cu respectiv 13,9%),
comparativ cu cei din grupul adalimumab.

In Saptimana 12 fatia de momentul initial s-au demonstrat ameliorari mai importante comparativ cu
placebo ale calitatii vietii legate de sdnatatea dermatologica specificd, masurata prin Indicele
Dermatologic privind Calitatea Vietii (DLQI, Studiile HS-I si HS-II), ale satisfactiei globale a
pacientului fatd de tratamentul medicamentos, masurata prin Chestionarul de Satisfactie a pacientului
—legat de medicamente (TSQM; Studiile HS-I si HS-II), precum si ale sanatatii fizice, masurata prin
scorul componentei fizice a SF-36 (Studiul HS-I).

La pacientii cu cel putin un raspuns partial la adalimumab 40 mg pe saptiméana in Saptdména 12, rata
HiSRC in Saptdmana 36 a fost mai mare la pacientii care au continuat adalimumab saptdmanal decat
la pacientii la care frecventa dozei a fost redusa la o daté la doud saptdmani sau la care tratamentul a
fost intrerupt (vezi Tabelul 20).

Tabelul 20. Procentul pacientilor® care au atins HiSRC” in Siptimanile 24 si 36 dupa
schimbarea tratamentului de la adalimumab administrat siptimanal in Saptimana 12

placebo adalimumab adalimumab
(intrerupere 40 mg o data la 40 mg
tratament) doui saptamani saptiamanal
N=173 N=170 N=70
iaptamana 2 24 (32,9%) 36 (51,4%) 40 (57,1%)
Eaptamana 3 22 (30,1%) 28 (40,0%) 39 (55,7%)

a pacienti cu cel putin un raspuns partial la adalimumab 40 mg sé@ptamanal

dupa 12 saptamani de tratament.

pentru pacientii care au indeplinit criteriile specifice protocolului pentru
pierderea raspunsului sau absenta oricérei ameliorari s-a solicitat iesirea
din studii si au fost numarati ca pacienti fara raspuns la tratament.

In randul pacientilor care au raspuns cel putin partial in Saptimana 12 si care au primit tratament
saptdmanal continuu cu adalimumab, rata HiSRC 1n Saptdmana 48 a fost de 68,3% si in Saptamana 96
a fost 65,1%. Nu s-au inregistrat rezultate noi privind siguranta in timpul tratamentului cu o duratd mai
mare, cu adalimumab 40 mg saptamanal timp de 96 saptamani.

Printre pacientii al caror tratament cu adalimumab a fost intrerupt in Saptdmana 12 in Studiile HS-I si
HS- 11, 1a 12 sé@ptdmani dupa reintroducerea adalimumab 40 mg sdptadmanal rata HiSRC a revenit la
niveluri similare cu cele observate inainte de intrerupere (56,0%).

Boala Crohn

Siguranta si eficacitate adalimumab au fost evaluate la peste 1 500 pacienti cu boala Crohn activa
moderata pana la severa (Index de Activitate a bolii Crohn (IABC) > 220 si < 450) in studii placebo
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controlate dublu orb, randomizate. Au fost permise doze fixe concomitente de aminosalicilati,
corticosteroizi si/sau imunomodulatoare si 80% din pacienti au primit in continuare cel putin unul
dintre aceste medicamente.

Inducerea remisiei clinice (definitd ca IABC < 150) a fost evaluatd in doud studii, studiul BC I
(CLASSIC ]) si studiul BC II (GAIN). La unul din patru grupuri de tratament din studiul BC I, au fost
randomizati 299 pacienti farad antagonisti TNF; placebo in Saptaména 0 si 2, 160 mg adalimumab in
Saptamana 0 si 80 mg in Saptimana 2, 80 mg in Saptamana 0 si 40 mg in Sdptdmana 2 si 40 mg in
Saptamana 0 si 20 mg in Saptamana 2. In studiul BC II, 325 pacienti care nu au raspuns sau au avut
intoleranta la infliximab au fost randomizati sd primeasca ori 160 mg adalimumab in Saptamana 0 si
80 mg In Saptdmana 2 sau placebo in Saptdmana 0 si 2. Cei care nu au raspuns de la Inceput la
tratament au fost exclusi din studiu si de aceea acesti pacienti nu au fost evaluati in continuare.

In studiul BC III (CHARM) a fost evaluati mentinerea remisiei clinice. In studiul BC III, 854 pacienti
au primit deschis 80 mg in Saptimana 0 si 40 mg in Saptimana 2. in Saptimana 4, pacientii au fost
randomizati cu 40 mg la doud saptimani, 40 mg in fiecare saptdmana, sau placebo, cu o durata totald a
studiului de 56 saptamani. Pacientii cu raspuns clinic (scaderea IABC > 70) In Saptdmana 4 au fost
stratificati si analizati separat de cei care nu au raspuns clinic in Sdptdmana 4. Scaderea treptatd a
dozelor administrate in cadrul tratamentului cu corticosteroizi a fost permis dupa Saptimana 8.

Inducerea remisiunii si ratele raspunsului din studiile BC I si BC II sunt prezentate in Tabelul 21.

Tabelul 21. Inducerea remisiei clinice si raspunsului
(procentul pacientilor)

studiul BC I: pacienti care nu au studiul BC II: pacienti
primit infliximab care au primit anterior
infliximab
Placebo | adalimumab | adalimumab Placebo adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg N =166 160/80 mg
N=175 N=176 N=159
Saptamaéna 4
remisie clinicd 12% 24% 36%" 7% 21%°
raspuns clinic (CR-100) 24% 37% 49%" 25% 38%"
toate valorile p sunt comparatii pereche ale rapoartelor adalimumab versus placebo
i p<0,001
o p<0,01

Rate de remisie asemandtoare s-au observat in Sdptamana 8 la tratamentele de initiere cu 160/80 mg si
80/40 mg, iar in grupul 160/80 mg au fost notate mai frecvent reactii adverse.

In studiul BC 111, in Saptaména 4, 58% (499/854) din pacienti au avut raspuns clinic si au fost evaluati
in analiza initiala. Din cei cu raspuns clinic in Saptdmana 4, 48% au fost expusi anterior unui alt
tratament anti TNF. Mentinerea remisiei si ratele raspunsului clinic sunt prezentate in Tabelul 22.
Rezultatele remisiei clinice au ramas relativ constante indiferent de expunerea anterioara la
antagonistii TNF. In Saptimana 56, s-a observat o scidere semnificativi statistic a numarului de
spitalizari cauzate de boald si a numarului de interventii chirurgicale la grupul tratat cu adalimumab
comparativ cu grupul tratat cu placebo.
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Tabelul 22. Mentinerea remisiei clinice si raspunsul
(procentul pacientilor)

Placebo 40 mg adalimumab 40 mg adalimumab
la doua siptamani saptimanal
Saptaméana 26 N=170 N=172 N =157
remisie clinica 17% 40%" 47%"
raspuns clinic (CR-100) 27% 52%" 52%"
pacienti cu remisie fara 3% (2/66) 19% (11/58) ™ 15% (11/74) ™
steroizi timp de > =90 zile®
Saptamana 56 N=170 N=172 N =157
remisie clinica 12% 36%* 41%"
raspuns clinic (CR-100) 17% 41%" 48%"
pacienti cu remisie fara 5% (3/66) 29% (17/58) ° 20% (15/74) ™
steroizi timp de >=90 zile*

*

p <0,001 pentru adalimumab versus placebo comparatii pereche ale rapoartelor
p <0,02 pentru adalimumab versus placebo comparatii pereche ale rapoartelor
a pentru cei care au primit de la inceput corticosteroizi

3k

Din pacientii care nu au raspuns in Saptamana 4, 43% dintre pacientii care au primit in continuare
adalimumab, au raspuns pana in Saptamana 12, comparativ cu 30% dintre pacientii care au primit in
continuare placebo. Aceste rezultate aratd cd unii pacienti care nu au raspuns pana in Saptdmana 4 au
beneficiat de continuarea tratamentului pana in Saptaimana 12. Continuarea tratamentului mai mult de
12 saptaméani nu a avut ca rezultat un numar semnificativ mai mare de raspunsuri (vezi pct. 4.2).

117 din 276 pacienti din studiul BC I si 272 din 777 pacienti din studiile BC II i III, au fost
monitorizati pe o perioada de 3 ani de tratament deschis cu adalimumab. 88 si respectiv 189 pacienti
au continuat sa fie n remisie clinica. La 102 si respectiv 233 pacienti s-a mentinut raspunsul clinic
(CR-100).

Calitatea vietii

In studiile BC I si BC II, imbunitatirea semnificativa statistic a indicelui total din chestionarul de
evaluare a bolii intestinale privind semnele inflamatorii specifice bolii (IBDQ) a fost atinsa in
Saptaméana 4 la pacientii randomizati cu adalimumab 80/40 mg si 160/80 mg, comparativ cu placebo si
a fost semnalatd de asemenea, in studiul BC III, in Saptaméana 26 si 56 la pacientii din grupul
adalimumab comparativ cu grupul placebo.

Colita ulcerativa

In studii randomizate, dublu-orb, placebo controlate, au fost evaluate siguranta si eficacitatea utilizarii
dozelor multiple de adalimumab la pacienti adulti cu colita ulcerativa acuta forma moderata pana la
severd (scor Mayo de 6 pana la 12 cu subscor endoscopic de 2 pana la 3).

In studiul UC-I, 390 pacientii randomizati care nu au utilizat anterior tratament cu antagonisti TNF, li
s-a administrat fie placebo 1n saptdmanile 0 si 2, o dozd adalimumab 160 mg in Saptdmana 0 urmata
de 80 mg in Saptdmana 2, fie o doza adalimumab 80 mg in Saptdména 0 urmata de 40 mg in
Saptamana 2. Dupa Saptamana 2, pacientii din ambele brate cu adalimumab au utilizat 40 mg o data la
doua saptamani. Remisia clinica (definita ca scor Mayo < 2, cu niciun subscor > 1) a fost evaluata in
Saptdmana 8.

In studiul UC-II, 248 pacienti au utilizat adalimumab 160 mg in Saptimana 0, 80 mg in Sdptimana 2
si dupd aceea, 40 mg o data la doud saptdmani si 246 pacienti au utilizat placebo. Rezultatele clinice
pentru initierea remisiei au fost evaluate in Sdptdmana 8 si pentru mentinerea remisiei in

Saptamana 52.

In studiul UC-I (18% versus 9% respectiv, p=0,031) si studiul UC-II (17% versus 9% respectiv,
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p =0,019), pacientii cdrora li s-a administrat la initiere adalimumab 160/80 mg au obtinut remisie
clinicd versus placebo in Saptimana 8 intr-un procent mai mare semnificativ statistic. In studiul UC-II,
numarul pacientilor care au utilizat tratament cu adalimumab 21/41 (51%) si care erau In remisie in
Saptamana 8, au fost in remisie si In Saptamana 52.

Rezultatele studiului UC-II pentru populatia totala sunt prezentate in Tabelul 23.

Tabel 23. Raspuns, remisie si vindecarea mucoasei in studiul UC-II(procentul pacientilor)

placebo adalimumab
40 mg la doua
saptamani
Saptamana 52 N =246 N =248
raspuns clinic 18 % 30 %"
remisie clinica 9 % 17 %"
vindecarea mucoasei 15 % 25 %"
remisie fara steroizi pentru > 90 zile * 6% 13 %"
(N =140) (N =150)
Saptamana 8 si 52
raspuns sustinut 12 % 24 %™
remisie sustinuta 4 % 8 %"
vindecarea mucoasei sustinutd 11 % 19 %"

remisia clinica este scor Mayo < 2 cu niciun subscor > 1;

raspunsul clinic reprezinta scaderea scorului Mayo cu > 3 puncte si > 30% fata de valoarea initiala,
plus scaderea subscorului de sangerare rectald [SSR] cu >1 sau o valoare absolutd a SSR de 0 sau 1.
: p < 0,05 pentru adalimumab versus perechilor de comparatie placebo

p < 0,001 pentru adalimumab versus perechilor de comparatie placebo

a pentru aceia care au utilizat initial corticosteroizi

3k

Dintre acei pacienti care in Saptdmana 8 au avut un raspuns clinic, in Sdptdmana 52, 47% au raspuns la
tratament, 29% au fost in remisie, 41% au avut mucoasa intestinala vindecata si 20% au fost in remisie
fara steroizi pentru > 90 zile.

In studiul UC-II, aproximativ 40% dintre pacienti nu au rispuns anterior la tratamentul cu anti-TNF
infliximab. Eficacitatea adalimumab la acei pacienti a fost scazutd comparativ cu cea la pacientii care
nu au utilizat anterior anti-TNF. Din numaérul pacientilor care nu au raspuns anterior la tratamentul cu
anti-TNF, 3% a obtinut remisia in Saptdmana 52 in grupul care a utilizat placebo si 10% in grupul
tratat cu adalimumab.

Pacientii din studiile UC- I si UC-II au avut optiunea sa fie inrolati intr-un studiu deschis extins pe
termen lung (UC III). Dupa 3 ani de tratament cu adalimumab, 75% (301/402) au continuat sa fie in
remisie clinica conform scorului partial Mayo.

Rata spitalizarii

Pe perioada a 52 saptamani, in studiile UC-I si UC-II, s-au observat rate scazute ale spitalizarii din
orice cauze si legate de CU pentru bratul de pacienti tratati cu adalimumab comparativ cu bratul de
pacienti tratati cu placebo. In grupul pacientilor tratati cu adalimumab, numarul spitalizarilor din orice
cauze a fost 0,18 pe an-pacient comparativ cu 0,26 pe an-pacient in grupul de pacienti tratati cu
placebo si cifrele corespunzatoare pentru spitalizarile legate de CU au fost de 0,12 pe an-pacient
comparativ cu 0,22 pe an-pacient.

Calitatea vietii

In studiul UC-II, tratamentul cu adalimumab a avut ca rezultat imbunatitirea scorului Chestionarului
Bolilor Inflamatorii Intestinale (IBDQ).
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Uveita

In doua studii randomizate, dublu-orb, placebo controlate (UV I si II) au fost evaluate siguranta si
eficacitatea adalimumab la pacienti adulti cu panuveitd posterioard, intermediara, non-infectioasa,
excluzandu-se pacientii cu uveita anterioara izolatd. Pacientii au primit placebo sau adalimumab cu o
doza initiala de 80 mg, urmatd de 40 mg la doud saptdmani incepand cu prima saptamana dupa doza
initiald. S-a acceptat administrarea concomitentd a unui imunosupresor non-biologic in doze fixe.

Studiu UV I a evaluat 217 pacienti cu uveita activa chiar daca au primit tratament cu corticosteroizi
(prednison forma de administrare orald in doza de 10 pana la 60 mg/zi). Toti pacientii au primit la data
inroldrii 1n studiu o doza standardizata de prednison de 60 mg/zi la 2 saptamani, urmata de un program
obligatoriu de scadere a dozei, cu intreruperea completd a tratamentului cu corticosteroizi pana in
Saptdmana 15.

Studiul UV II a evaluat 226 pacienti cu uveitd inactivd care au necesitat la momentul initial tratament
cronic cu corticosteroizi (prednison forma de administrare orald 10 pana la 35 mg/zi) pentru controlul
bolii. Pacientii au urmat ulterior un program obligatoriu de scadere a dozei, cu Intreruperea completa a
tratamentului cu corticosteroizi pand in Saptdmana 19.

in ambele studii, criteriul final principal privind eficacitatea a fost ,.timpul pani la aparitia esecului la
tratament”. Esecul la tratament a fost definit ca fiind rezultatul a mai multor elemente luénd in
considerare corioretinita inflamatorie si/sau leziunile vasculare inflamatorii retiniene, celularitatea
camerei anterioare (CA), corpului vitros (CV) si acuitatea vizuala optima corectata (AVCO).

Pacientii care au terminat studiul UV I si UV II au fost eligibili pentru a fi inrolati intr-o extensie a
unui studiu necontrolat pe termen lung cu o durata planificata initial de 78 de saptamani. Pacientilor li
s-a permis sd continue utilizarea medicamentului de studiu dupa Saptdmana 78 pana cand au putut
avea acces la adalimumab.

Raspuns clinic

Rezultatele din ambele studii au demonstrat o reducere semnificativa statistic a riscului de esec la
tratament la pacientii tratati cu adalimumab comparativ cu pacientii care au primit placebo (vezi
Tabelul 24). Ambele studii au demonstrat un efect precoce si sustinut al adalimumab asupra ratei de
esec la tratament comparativ cu placebo (vezi fig. 2).

Tabelul 24. Timpul pana la aparitia esecului la tratament in studiile UV I si UV 11

analiza N esec timp median IR® IC 95% valoare
tratament N (%) péna la esec pentru pt
(luni) IR?

timpul pani la aparitia esecului la tratament in Saptimana 6 sau dupa, in studiul UV 1
analiza primara (ITT)
Placebo 107 84 (78,5) 3,0 -- -- --
Adalimumab 110 60 (54,5 5,6 0,50 0,36,0,70 <0,001

timpul pani la aparitia esecului la tratament in Saptamana 2 sau dupa, in studiul UV II
analiza primara (ITT)
placebo 111 61 (55,0) 8,3 - - -
adalimumab 115 45(39,1) NE*® 0,57 0,39,0,84 0,004

Nota: Esecul la tratament in Saptamana 6 sau dupa (studiul UV I), sau in Saptdmana 2 sau dupa
(studiul UV 1I), a fost inregistrat ca eveniment. Intreruperile tratamentului din alte cauze in afara de
esec la tratament nu au fost inregistrate la momentul intreruperii tratamentului.

a IR (indice de risc) pentru adalimumab comparativ cu placebo, cu privire la reducerea
proportionald a riscului, avand ca factor tratamentul

valoare p din testul de tip log rank.

¢ NE = nu pot fi estimate. Mai putin de jumatate dintre subiectii cu risc au avut un eveniment.
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Figura 2: curbele Kaplan-Meier sumarizind timpul p4na la esec la tratament in
Sdptamana 6 sau dupa (studiul UV IA) sau in Saptaméana 2 sau dupa (studiul UV II)
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In Studiul UV I s-au observat, pentru fiecare componenti a esecului la tratament, diferente
semnificative statistic in favoarea adalimumab comparativ cu placebo. In Studiul UV II, s-au observat
diferente semnificative statistic doar pentru acuitatea vizuala, dar celelalte componente au fost din
punct de vedere numeric in favoarea adalimumab.

Din cei 424 subiecti inclusi in faza de extensie ne-controlata pe termen lung a studiilor UV [ si UV 1,
60 subiecti au fost considerati neeligibili (de exemplu din cauza deviatiilor sau din cauza
complicatiilor secundare retinopatiei diabetice, din cauza interventiei chirurgicale de cataracta sau
vitrectomiei) si au fost exclusi din analiza primara privind eficacitatea. Din cei 364 de pacienti ramasi,
269 (74%) pacienti evaluabili au atins 78 sdptamani de tratament deschis cu adalimumab. Pe baza
evaluarii datelor observate, 216 (80,3%) au fost in stare de repaus al bolii (fara leziuni inflamatorii
active, celularitatea CA < 0,5 +, CV < 0,5 +) utilizand concomitent corticosteroizi in doze < 7,5 mg pe
zi iar 178 (66,2%) au fost in stare de repaus fara utilizare de corticosteroizi. In Saptimana 78 AVCO a
fost fie imbunatatita, fie mentinuta (deteriorare <5 litere) la 88,6% din cazuri. Datele dupa

Saptdmana 78 au fost in general In concordantd cu aceste rezultate, dar numarul de subiecti inrolati a
scazut dupa aceasta datd. In general, dintre pacientii care au intrerupt studiul , 18% au intrerupt
tratamentul din cauza reactiilor adverse si 8% din cauza raspunsului insuficient la tratamentul cu
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adalimumab
Calitatea vietii

Rezultatele raportate de cétre pacienti cu privire la functia vizuala au fost masurate, in ambele studii
clinice, folosindu-se chestionarul NEI VFQ-25. In studiul UV I, majoritatea subscorurilor au fost in
favoarea adalimumab din punct de vedere numeric, cu diferente medii semnificative statistic pentru
acuitatea vizuald in general, durerea oculard, vederea de aproape, sdnitatea mintala si scorul total si,
in studiul UV II, pentru acuitatea vizuala in general si sanitatea mintala. In studiul UV 1, efectele
legate de acuitatea vizuald nu au fost in favoarea adalimumab din punct de vedere numeric pentru
vederea cromatica si, in studiul UV II, pentru vederea cromaticd, vedere periferica si vederea de
aproape.

Imunogenitate

Este posibil ca in timpul tratamentului cu adalimumab sa se dezvolte anticorpi anti-adalimumab.
Formarea anticorpilor anti-adalimumab este asociata cu cresterea clearance-ului si reducerea
eficacitatii adalimumabului. Aparent nu exista o legatura intre prezenta anticorpilor anti-adalimumab
si aparitia evenimentelor adverse.

Copii si adolescenti

Artrita juvenila idiopatica (AJ1)

Artrita juvenild idiopatica forma poliarticulara (AJIp)

Siguranta si eficacitatea adalimumab la copii cu artritd juvenila idiopatica forma poliarticulard activa
sau in curs, care au avut o varietate de debut a AJI (cel mai frecvent poliartrita cu factor reumatoid
negativ sau pozitiv si oligoartritd extinsa) au fost evaluate in doua studii (AJIp I si II).

Allp1

Au fost studiate siguranta si eficacitatea administrarii adalimumab intr-un studiu clinic multicentric,
randomizat, dublu-orb, grup paralel la 171 copii (cu varsta 4-17 ani) cu AJI forma poliarticulara. in
faza de preincludere deschisa (OL LI) pacientii au fost impartiti in doud grupuri, grupul care a primit
tratament cu MTX (metotrexat) si grupul fara tratament concomitent cu MTX. Pacientii din grupul
fara tratament concomitent cu MTX, fie nu primisera anterior MTX, fie au intrerupt tratamentul cu
MTX cu cel putin doud saptamani anterior administrarii medicamentului de studiu. Pacientii au primit
doza nemodificatd de medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si/sau prednison

(<0,2 mg/kg/zi sau maxim 10 mg/zi). In faza OL LI, toti pacientii au primit adalimumab 24 mg/m>
pana la doza maxima de 40 mg, la doua séptamani timp, de 16 saptdmani. Clasificarea pacientilor in
functie de varsta, doza minima, mediana si maxima administrata in timpul fazei OL LI este prezentata
in Tabelul 25.

Tabelul 25. Clasificarea pacientilor in functie de varsti si doza de adalimumab primita in timpul

fazei OL LI
Grup de varsta Numar de pacienti la faza initiala Doza minima, mediana si
n (%) maxima
4 pand la 7 ani 31 (18,1) 10, 20 si 25 mg
8 pénd la 12 ani 71 (41,5) 20, 25 51 40 mg
13 pand la 17 ani 69 (40,4) 25,40 si 40 mg

Pacientii au avut raspuns ACR 30 pediatric in Saptamana 16 au indeplinit conditiile sa fie randomizati
in faza dublu orb (DO) si au primit fie adalimumab 24 mg/m? pani la doza maxima de 40 mg fie
placebo, o data la doua sédptamani, timp de 32 sdptdmani suplimentare, sau pana la reactivarea bolii.
Criteriile care definesc reactivarea bolii sunt inrautatirea cu >30% de la faza initiald a >3 din 6 criterii
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ale scorului ACR pediatric, >2 articulatii active si o imbunatatire cu > 30% a cel mult 1 din 6 criterii.
Dupa 32 saptamani sau dupa reactivarea bolii, pacientii au indeplinit conditiile sa fie inrolati in faza
deschisa prelungita.

Tabelul 26. Raspuns ACR 30 pediatric in studiul AJI

Stadiu MTX Fara MTX
Faza
OL-LI 16 saptamani
Raspuns ACR 30 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
pediatric (n/N)
Rezultatele eficacitatii
Dublu orb 32 Adalimumab/MTX Placebo/MTX Adalimumab Placebo
sdptamani (N=38) (N=37) (N=30) (N=28)
Reactivarea bolii | 36,8% (14/38) 64,9% (24/37)° 43,3% (13/30) | 71,4%
la sfarsitul celor (20/28)¢
32 saptamani®
(0/N)
Timp median pana | >32 saptamani 20 saptamani >32 saptamani | 14 saptamani
la reactivarea bolii

a

Raspuns ACR 30/50/70 pediatric in Saptdmana 48 semnificativ mai mare fata de cel al
pacientilor din grupul placebo.

b p=10,015

¢ p=0,031

Printre pacientii care au raspuns in Saptamana 16 (n=144), raspunsul ACR 30/50/70/90 pediatric s-a
mentinut pana la sase ani, in faza deschisa, la pacientii care au primit adalimumab pe parcursul
studiului. In total 19 subiecti, dintre care 11 din grupul de varsti intre 4 si 12 ani la momentul initierii
si 8 din grupul de varsta Intre 13 si 17 ani la momentul initierii, au fost tratati o perioada de 6 ani sau
mai mult.

In general, raspunsurile au fost mai bune si doar la cativa pacienti au aparut anticorpii atunci cand au
utilizat tratament asociat adalimumab cu MTX, in comparatie cu adalimumab 1n monoterapie. Luand
in considerare aceste rezultate, se recomanda utilizarea adalimumab in asociere cu MTX si utilizarea
adalimumab in monoterapie la pacientii pentru care utilizarea MTX nu este recomandata (vezi pct.
4.2).

Allp IT

Siguranta si eficacitatea adalimumab au fost evaluate Intr-un studiu multicentric deschis la 32 copii
(cu varsta intre 2 si <4 ani, sau cu varsta de 4 ani si peste si cu greutatea < 15 kg) cu AJI forma
poliarticulara activd moderata pana la severa. Pacientilor li s-a administrat adalimumab 24 mg/m?
suprafatd corporald (SC) pana la maximum 20 mg la fiecare doud saptdmani ca doza unica, prin
injectie subcutanata timp de cel putin 24 saptimani. In timpul studiului majoritatea pacientilor au
utilizat concomitent metotrexat, s-a raportat ca putini au utilizat corticosteroizi sau AINS.

In Saptaména 12 si Saptimana 24, raspunsul PedACR30 a fost 93,5% si respectiv 90%, utilizand
datele observate. Procentul pacientilor cu PedACR50/70/90 in Saptdmana 12 si Saptaméana 24 a fost
90,3%/61,3%/38,7% si respectiv 83,3%/73,3%/36,7%. Printre cei care au raspuns (ACR pediatric 30)
in Saptamana 24 (n = 27 din 30 de pacienti), In faza extinsa deschisa, la pacientii carora li s-a
administrat adalimumab in toatd aceastd perioada de timp, raspunsurile ACR 30 pediatric s-au
mentinut timp de pana la 60 de saptimani. in general, 20 pacienti au fost tratati timp de 60 saptimani
sau mai mult.

Artrita asociatd entezitei

Siguranta si eficacitatea adalimumab au fost evaluate intr-un studiu multicentric, randomizat, dublu-
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orb la 46 pacienti copii si adolescenti (cu varsta de 6 ani pana la 17 ani) cu artritd asociata entezitei
moderata. Pacientii au fost randomizati sa li se administreze o data la doua saptamani, timp de 12
saptdmani, fie adalimumab 24 mg/m? suprafata corporald (SC) pana la maximum 40 mg, fie placebo.
Perioada dublu-orb a fost urmaté de o perioada deschisa timp n care pacientii au primit adalimumab
24 mg/m? suprafata corporalad (SC) pani la maximum 40 mg o dati la doud sdptdmani timp de inca 192
saptdmani. Criteriul final principal a fost cat s-a modificat procentul de la Faza initiald pana in
Saptamana 12 in ceea ce priveste numarul articulatiilor active cu artrita (edem nu din cauza deformarii
sau a articulatiilor care au pierdut mobilitatea, plus durere si/sau sensibilitate) care a fost realizat cu o
scadere medie de -62,6% (modificare mediana procentuald -88,9%) la grupul care a utilizat
adalimumab comparativ cu -11,6 (modificare mediand procentuald -50%) la pacientii care au primit
placebo. Imbunatitirea in ceea ce priveste numarul de articulatii active cu artriti s-a mentinut pe
intreaga perioadd deschisé pana in Saptdmana 156 pentru 26 din 31 pacienti (84%) din grupul
adalimumab care au rdmas in studiu. Desi nu este semnificativ statistic, majoritatea pacientilor au
demonstrat o imbunatatire clinica a criterii finale secundare cum sunt numarul de localizari a entezitei,
numarul de articulatii atribuite, numarul articulatiilor umflate, raspunsul PedACR 50 si raspunsul
PedACR 70.

Psoriazis in placi la copii si adolescenti

Eficacitatea adalimumab a fost evaluatd intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat la 114 pacienti
copii si adolescenti cu varsta incepand de la 4 ani, cu psoriazis in placi cronic, sever (definit printr-un
scor de evaluare globala a medicului (PGA) > 4 sau > 20% interesare a suprafetei corporale (BSA) sau
> 10% interesare BSA cu leziuni foarte groase sau indicele de severitate si extindere a psoriazisului
(PASI) > 20 sau PASI > 10 cu interesare faciala, genitald sau palmara/plantara relevanta clinic) care
nu au raspuns corespunzator la tratamentul topic si la helioterapie sau fototerapie.

Pacientilor li s-a administrat adalimumab 0,8 mg/kg o data la doua sdptamani (pana la 40 mg), 0,4
mg/kg o data la doua saptamani (pana la 20 mg), sau metotrexat 0,1-0,4 mg/kg saptamanal (pana la 25
mg). In Siptimanal6, mai multi pacienti randomizati la adalimumab 0,8 mg/kg au avut rispuns
pozitiv de eficacitate (de exemplu PASI 75) decét cei randomizati la 0,4 mg/kg o daté la doua
sdptamani sau metotrexat.

Tabelul 27. Rezultatele de eficacitate la 16 saptamani pentru psoriazis in plici la copii si

adolescenti
MTX¢ Adalimumabv 0,}3 rrvlg/lfg.o data la
N=37 doua saptamani
N=38
PASI 75° 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: Normal/minim*® 15 (40,5%) 23 (60,5%)

a MTX = metotrexat
b P=0,027, adalimumab 0,8 mg/kg comparativ cu MTX
¢ P=0,083, adalimumab 0,8 mg/kg comparativ cu MTX

Pacientii care au obtinut PASI 75 si PGA normal sau minim au intrerupt tratamentul timp de pana la
36 saptamani si au fost monitorizati pentru pierderea controlului asupra bolii (de exemplu o agravare a
PGA cu cel putin 2 grade). Pacientii au primit apoi tratament cu adalimumab 0,8 mg/kg o data la doua
saptdmani pentru inca 16 saptamani si ratele de raspuns observate in timpul reludrii tratamentului au
fost similare cu cele din perioada dublu-orb anterioara: raspuns PASI 75 de 78,9% (15 din 19 subiecti)
si PGA normal sau minim de 52,6% (10 din 19 subiecti).

In perioada deschisi a studiului, rispunsurile PASI 75 si PGA normal sau minim au fost mentinute
timp de pana la inca 52 saptamani fara noi semnale privind siguranta.
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Hidradenita supurativa la adolescenti

Nu s-a desfasurat niciun studiu clinic cu adalimumab la pacienti adolescenti cu HS. Eficacitatea
utilizérii adalimumab in tratamentul pacientilor adolescenti cu HS a fost stabilitd bazandu-se pe
eficacitatea demonstrata si pe relatia expunere-raspuns la pacientii adulti cu HS si pe probabilitatea ca
evolutia bolii, fiziopatologia si efectele medicamentului sunt substantial similare cu cele ale
pacientilor adulti la aceleasi niveluri de expunere. Siguranta dozei de adalimumab recomandata la
populatia de adolescenti cu HS se bazeaza pe profilul de siguranta al adalimumab 1n toate indicatiile,
atat la pacientii adulti, cat si la pacientii copii si adolescenti la doze similare sau la doze administrate
cu o frecventda mai mare (vezi pct. 5.2).

Boald Crohn la copii si adolescenti

Adalimumab a fost evaluat intr-un studiu clinic multicentric, randomizat, dublu-orb conceput pentru a
evalua eficacitatea si siguranta tratamentului de inductie si de intretinere cu doze in functie de
greutatea corporala (<40 kg sau > 40 kg) la 192 copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 6 si 17 ani
(inclusiv), cu boala Crohn moderata pana la severa (BC), definita ca Index de Activitate a Bolii Crohn
la copii (IABC) scor >30. Pacientii trebuie sa nu fi raspuns la tratamentul conventional (inclusiv un
corticosteroid si/sau un imunomodulator) pentru BC. Pacientii trebuie sa fi pierdut anterior raspunsul
sau sa aiba intoleranta la infliximab.

Toti pacientii au primit tratament de inductie deschis, cu o doza in functie de greutatea lor corporala
initiala: 160 mg in Saptdmana 0 si 80 mg in Sdptdmana 2 pentru pacientii > 40 kg si 80 mg si,
respectiv, 40 mg pentru pacientii < 40 kg.

In Saptamana 4, pacientii au fost randomizati 1:1 in functie de greutatea corporald la momentul
respectiv pentru a stabili doza redusa sau doza standard de intretinere, astfel cum sunt prezentate in
Tabelul 28.

Tabelul 28. Tratament de intretinere

Greutatea | Doza redusa Doza
pacientului standard
<40 kg 10 mg la doua | 20 mg la doud
sdptamani sdptamani
>40 kg 20 mg la doua | 40 mg la doua
saptamani saptamani

Rezultatele privind eficacitatea

Criteriul principal final de evaluare a fost remisia clinicé in Saptadmana 26, definita ca scorul
IABC < 10.

Remisia clinica si raspunsul clinic (definit ca reducere a scorului IABC cu cel putin 15 puncte fata de
valoarea initiald) sunt prezentate in Tabelul 29. Ratele de Intrerupere a corticosteroizilor sau a
medicamentelor imunomodulatoare sunt prezentate in Tabelul 30.
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Tabelul 29. Studiu BC la copii si adolescenti
Remisie clinica si raspuns IABC

Dozi standard | Dozi redusd | Valoare p°
40/20 mg la 20/10 mg la
doui saptimani|doua saptimani
N=93 N=95
Saptiména 26
Remisie clinica 38,7% 28,4% 0,075
Raspuns clinic 59,1% 48,4% 0,073
Sdptamana 52
Remisie clinica 33,3% 23,2% 0,100
Raspuns clinic 41,9% 28.4% 0,038
valoare p pentru doza standard de comparatie versus doza redusa.

Tabelul 30. Studiu BC la copii si adolescenti
Intreruperea corticosteroizilor sau a medicamentelor imunomodulatoare si remisia fistulei

Doza standard|Dozi redusi| Valoare p'
40/20 mgla | 20/10 mg la
doua doua
saptimani | saptamani

Intreruperea corticosteroizilor N=33 N=38

Saptiména 26 84,8% 65,8% 0,066

Saptimana 52 69,7% 60,5% 0,420

Iintreruperea medicamentelor imunomodulatoare 2 N=60 N=57

Saptimana 52 30,0% 29,8% 0,983

Remisia fistulei’® N=15 N=21

Saptiména 26 46,7% 38,1% 0,608

Saptiména 52 40% 23,8% 0,303

! valoarea p pentru doza standard de comparatie versus doza redusa.

2 Tratamentul cu medicamente imunosupresante trebuie intrerupt in sau dupa Saptimana 26,
numai la recomandarea investigatorului daca pacientul a intrunit criteriile de raspuns
clinic.

3 definit ca inchidere a tuturor fistulelor care au fost drenate la momentul initial la cel putin

2 vizite consecutive post-initiale

Cresteri semnificative statistic (ameliorare) fata de valorile initiale in Saptdmanile 26 si 52 in indicele
de masa corporala si viteza de crestere in indltime au fost observate la ambele grupuri de tratament.

Ameliorari statistice si clinice semnificative fatd de valorile initiale au fost, de asemenea, observate in
ambele grupuri de tratament pentru parametrii de calitate a vietii (inclusiv IMPACT III).

O suta de pacienti (n=100) din studiul BC la copii si adolescenti au continuat intr-un studiu deschis de
extensie pe termen lung. Dupa 5 ani de tratament cu adalimumab, 74,0% (37/50) din 50 pacienti
ramasi in studiu au continuat sa fie in remisie clinica si 92,0% (46/50) din pacienti au continuat sa aiba
un raspuns clinic conform IABC.

Colita ulcerativa la copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea adalimumab au fost evaluate intr-un studiu multicentric, randomizat, dublu-
orb, la 93 de pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 5 si 17 ani cu colita ulcerativa
moderatd pana la severa (scor Mayo de 6 pana la 12 cu subscor endoscopic de 2 pana la 3 puncte,
confirmat prin endoscopie citita central), care nu au avut un raspuns adecvat sau care au intoleranta la
tratamentul conventional. Aproximativ 16% dintre pacientii din studiu nu au raspuns la tratamentul
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anti-TNF anterior. Pacientilor cérora li s-au administrat corticosteroizi la inscriere li s-a permis sa
reduca tratamentul cu corticosteroizi dupa Saptamana 4.

In perioada de inductie a studiului, 77 de pacienti au fost randomizati in raport de 3:2 pentru a primi
tratament cu adalimumab 1n regim dublu-orb la o doza de inductie de 2,4 mg/kg (maximum 160 mg)
in Saptadmana 0 si Sdptamana 1 si de 1,2 mg/kg (maximum 80 mg) n Saptamana 2; sau o doza de
inductie de 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) In Saptdmana 0, placebo in Saptdmana 1 si de 1,2 mg/kg
(maximum 80 mg) in Saptdmana 2. Ambele grupuri au primit 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) in
Saptdmana 4 si Sdptadmana 6. Dupa o modificare a designului studiului, ceilalti 16 pacienti care s-au
inscris in perioada de inductie au primit tratament in regim deschis cu adalimumab la o doza de
inductie de 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) In Saptdméana 0 si Sdptamana 1 si de 1,2 mg/kg (maximum
80 mg) In Saptamana 2.

In Saptaména 8, 62 de pacienti care au avut un raspuns clinic conform scorului partial Mayo (PMS;
definit ca o scadere a PMS > 2 puncte si > 30% fatd de valoarea initiald) au fost randomizati in mod
egal pentru a primi tratament de Intretinere In regim dublu-orb cu adalimumab la o doza de 0,6 mg/kg
(maximum 40 mg) in fiecare saptdmana sau o doza de intretinere de 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) la
doua saptimani. Inainte de modificarea designului studiului, inca 12 pacienti care au avut un raspuns
clinic conform PMS au fost randomizati pentru a primi placebo, dar nu au fost inclusi in analiza de
confirmare a eficacitatii.

Reactivarea bolii a fost definita ca o crestere a PMS de cel putin 3 puncte (la pacientii cu PMS de 0
pana la 2 in Saptdmana 8), de cel putin 2 puncte (la pacientii cu PMS de 3 pana la 4 in Saptdmana 8)
sau de cel putin 1 punct (la pacientii cu PMS de 5 péana la 6 in Sdptamana 8).

Pacientii care au indeplinit criteriile pentru reactivarea bolii in sau dupa Saptdméana 12 au fost
randomizati pentru a primi o doza de re-inductie de 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) sau o doza de
0,6 mg/kg (maximum 40 mg) si au continuat sa primeasca ulterior doza de Intretinere respectiva.

Rezultatele privind eficacitatea

Criteriile finale co-primare de evaluare a studiului au fost remisia clinica conform PMS (definita ca
PMS < 2 si niciun subscor individual > 1) in Sdptamana 8 si remisia clinicd conform FMS (scorul
complet Mayo) (definita ca un scor Mayo < 2 si niciun subscor individual > 1) in Séptdmana 52 la
pacientii care au obtinut un raspuns clinic conform PMS in Saptaméana 8.

Ratele de remisie clinicd conform PMS in Saptimana 8 pentru pacientii din fiecare grup cu doza de
inductie de adalimumab in regim dublu-orb sunt prezentate in Tabelul 31.

Tabelul 31. Remisia clinic conform PMS la 8 sdptamani

Adalimumab?
Maximum 160 mg in
Saptaméana 0/Placebo in
Saptimana 1
N=30

Remisie clinica 13/30 (43,3%) 28/47 (59,6%)

® Adalimuman 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) in Saptamana 0, placebo in Saptadmana 1
si 1,2 mg/kg (maximum 80 mg) In Saptamana 2

° Adalimumab 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) in Sdptdmana 0 si Saptdmana 1 si

1,2 mg/kg (maximum 80 mg) in Saptamana 2

° Fard a include doza de inductie in regim deschis de adalimumab de 2,4 mg/kg
(maximum 160 mg) in Sdptdmana 0 si Sdptdmana 1 si de 1,2 mg/kg (maximum

80 mg) in Saptamana 2

Adalimumab® ¢
Maximum 160 mg in
Sédptimana 0 si Saptimana 1
N=47
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Adalimumab?®
Maximum 160 mg in
Saptamana 0/Placebo in
Saptimana 1
N=30
Nota 1: ambele grupuri cu doza de inductie au primit 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) in

Saptdmana 4 si Sdptamana 6
Nota 2: s-a considerat ca pacientii cu valori lipsa in Sdptamana 8 nu au indeplinit
criteriul final de evaluare

Adalimumab® ¢
Maximum 160 mg in
Saptamana 0 si Saptiména 1
N=47

In Saptaména 52, remisia clinicd conform FMS la pacientii care au avut un raspuns in Saptimana 8,
raspunsul clinic conform FMS (definit ca o scadere a scorului Mayo > 3 puncte si > 30% fata de
valoarea initiald) la pacientii care au avut un raspuns in Saptdmana 8, vindecarea mucoasei (definita ca
subscor endoscopic Mayo < 1) la pacientii care au avut un raspuns In Saptaméana 8, remisia clinica
conform FMS la pacientii in remisie in Sdptamana 8 si proportia subiectilor in remisie fara
corticosteroizi conform FMS la pacientii care au avut un raspuns in Saptdmana 8 au fost evaluate la
pacientii care au primit doze de intretinere de adalimumab in regim dublu-orb de maximum 40 mg la
doud saptimani (0,6 mg/kg) si de maximum 40 mg in fiecare saptamana (0,6 mg/kg) (Tabelul 32).

Tabelul 32. Rezultatele privind eficacitatea la 52 de saptamani

Adalimumab? Adalimumab®
Maximum 40 mg la |[Maximum 40 mg in fiecare
doui saptamani saptimana
N=31 N=31

Remisie clinica la pacientii care au
avut un raspuns conform PMS in 9/31 (29,0%) 14/31 (45,2%)
Saptamana 8

Réaspuns clinic la pacientii care au avut
un raspuns conform PMS in 19/31 (61,3%) 21/31 (67,7%)
Saptamana 8

'Vindecarea mucoasei la pacientii care
au avut un raspuns conform PMS in 12/31 (38,7%) 16/31 (51,6%)
Saptamana 8

Remisie clinica la pacientii in remisie
conform PMS in Saptdména 8

Remisie fara corticosteroizi la pacientii
care au avut un raspuns conform PMS 4/13 (30,8%) 5/16 (31,3%)
in Saptdmana 8°
* Adalimumab 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) la doua saptamani

> Adalimumab 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) in fiecare siptimana

© La pacientii carora li s-au administrat concomitent corticosteroizi la momentul initial
Nota: s-a considerat ca pacientii cu valori lipsd in Saptdmana 52 sau care au fost
randomizati pentru a primi tratament de re-inductie sau de intretinere nu au avut un raspuns
conform criteriilor finale de evaluare pentru Saptdmana 52

9/21 (42,9%) 10/22 (45,5%)

Criteriile de evaluare exploratorie suplimentare privind eficacitatea au inclus raspunsul clinic conform
Indexului de activitate al colitei ulcerative la copii si adolescenti (PUCAI) (definit ca o scadere a
PUCAI > 20 de puncte fatd de valoarea initiald) si remisia clinicd conform PUCALI (definita ca PUCAI
< 10) in Saptdmana 8 si Sdptamana 52 (Tabelul 33).
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Tabelul 33. Rezultatele privind criteriile de evaluare exploratorie conform PUCAI

Saptamana 8
Adalimumab? Adalimumab®*
Maximum 160 mg in Maximum 160 mg in
Saptiaméana 0/Placebo in Sédptamana 0 si
Saptamana 1 Saptamana 1
N=30 N=47
Remisie clinica conform 10/30 (33,3%) 22/47 (46,8%)
PUCAI
Raspuns clinic conform 15/30 (50,0%) 32/47 (68,1%)
PUCAI
Sdptiména 52
Adalimumab? Adalimumab®
Maximum 40 mg la doua Maximum 40 mg in
saptamani fiecare saptimana
N=31 N=31

Remisie clinicd conform 14/31 (45,2%) 18/31 (58,1%)
PUCAL la pacientii care au
avut un raspuns conform PMS
in Saptamana 8
Raspuns clinic conform 18/31 (58,1%) 16/31 (51,6%)
PUCAL la pacientii care au
avut un raspuns conform PMS
in Sdptdména 8

* Adalimumab 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) in Séptdmana 0, placebo in Séptamana 1 si
1,2 mg/kg (maximum 80 mg) in Sdptamana 2

® Adalimumab 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) in Sdptdmana 0 si Saptimana 1 si 1,2 mg/kg
(maximum 80 mg) in Saptamana 2

¢ Fara a include doza de inductie in regim deschis de adalimumab de 2,4 mg/kg (maximum
160 mg) in Saptdmana 0 si Sdptdmana 1 si de 1,2 mg/kg (maximum 80 mg) in

Saptdmana 2

4 Adalimumab 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) la doud sdptimani

¢ Adalimumab 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) in fiecare saptdmana

Nota 1: ambele grupuri cu doza de inductie au primit 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) in
Saptdmana 4 si Saptamana 6

Nota 2: S-a considerat ca pacientii cu valori lipsa in Saptdmana 8 nu au indeplinit criteriile
finale de evaluare

Nota 3: s-a considerat ca pacientii cu valori lipsa in Saptdmana 52 sau care au fost
randomizati pentru a primi tratament de re-inductie sau de intretinere nu au avut un
raspuns conform criteriilor finale de evaluare pentru Saptdmana 52

Dintre pacientii tratati cu adalimumab care au primit tratament de re-inductie in timpul perioadei de
intretinere, 2/6 (33%) au obtinut un raspuns clinic conform FMS in Saptaména 52.

Calitatea vietii

S-au observat ameliorari semnificative din punct de vedere clinic fata de valoarea initiald pentru
IMPACT III si pentru scorurile WPAI (Scaderea productivitatii muncii si limitarea activitatilor) la
grupurile tratate cu adalimumab.

S-au observat cresteri (ameliorari) semnificative din punct de vedere clinic fatd de valoarea initiala ale
vitezei de crestere 1n néltime la grupurile tratate cu adalimumab si cresteri (ameliordri) semnificative
din punct de vedere clinic fatd de valoarea initiala ale indicelui de masa corporala la subiectii carora li

s-a administrat o doza mare de intretinere de maximum 40 mg (0,6 mg/kg) in fiecare saptamana.
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Upveita la copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea adalimumab au fost evaluate intr-un studiu controlat, dublu orb, randomizat,
la 90 pacienti copii si adolescenti cu varsta de la 2 pana la < 18 ani cu AJI activa asociatd cu uveitd
anterioard noninfectioasa care nu au raspuns la tratamentul cu metotrexat timp de cel putin 12
saptdmani. Pacientii au primit fie placebo, fie adalimumab 20 mg (daca aveau < 30 kg) sau
adalimumab 40 mg (daca aveau > 30 kg) la doua sdptamani asociat cu doza lor initiala de metotrexat.

Obiectivul primar a fost ,,timpul pana la aparitia esecului la tratament”. Criteriile care au caracterizat
esecul la tratament au fost agravarea sau non-ameliorarea sustinuta a inflamatiei oculare, ameliorarea
partiala cu dezvoltarea comorbiditatilor oculare sustinute sau agravarea comorbiditatilor oculare,
utilizarea neautorizatd a medicamentelor concomitente si oprirea tratamentului pe o perioada lunga de
timp.

Raspuns clinic

Adalimumab a intérziat semnificativ timpul pana la aparitia esecului la tratament comparativ cu
placebo (vezi figura 3, p <0,0001 din testul de tip log rank). Timpul median pana la aparitia esecului
la tratament a fost de 24,1 saptdmani pentru subiectii tratati cu placebo, in timp ce la subiectii tratati cu
adalimumab, timpul median pana la aparitia esecului la tratament nu a putut fi estimat deoarece mai
putin de jumatate dintre acesti subiecti au prezentat esec de tratament. Adalimumab a scdzut
semnificativ riscul de esec la tratament cu 75% fatd de placebo, dupa cum este demonstrat de rata de
risc (SR = 0,25 [I1 95%: 0,12; 0,49]).

53



Figura 3: Curbele Kaplan-Meier sumarizind timpul péana la esec la tratament in studiul privind
uveita la copii si adolescenti
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie si distributie

Dupa administrarea subcutanata a unei doze unice de 40 mg, absorbtia si distributia adalimumab a
fost lentd, cu atingerea concentratiilor plasmatice maxime dupa aproximativ 5 zile de la administrare.
Biodisponibilitatea absolutd medie a adalimumab estimata din trei studii in urma administrarii unei
doze unice subcutanate de 40 mg, a fost de 64%. Dupa administrarea de doze unice intravenoase
variind intre 0,25 si 10 mg/kg, concentratiile au fost proportionale cu doza. Dupa doze de 0,5 mg/kg
(~40 mg), clearance-ul a variat intre 11 si 15 ml/ora, volumul de distributie (Vss) a variat intre 5 si 6
litri, iar timpul de Tnjumatatire mediu de faza terminala a fost de aproximativ doud saptdmani.
Concentratiile de adalimumab din lichidul sinovial la mai multi pacienti cu poliartritd reumatoida a
variat intre 31-96% din concentratiile plasmatice.

Dupa administrarea subcutanata a 40 mg adalimumab la doud saptdmani, la pacientii adulti cu artrita
reumatoidd, (AR), media concentratiilor inainte de urmatoarea doza, la starea de echilibru, a fost de
aproximativ 5 pg/ml (fard administrarea concomitentd de metotrexat) si respectiv de 8 pana la 9 pg/ml
(cu administrarea concomitentd de metotrexat). Concentratiile plasmatice inainte de urmétoarea doza
de adalimumab la starea de echilibru au crescut aproape proportional cu doza, dupa administrarea
subcutanata a 20, 40 si 80 mg la doud saptimani si saptadmanal.
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Dupa administrarea subcutanata a 24 mg/m? (doza maxima de 40 mg) la doud saptdmani la pacientii
cu artrita juvenild idiopatica forma poliarticulard (AJI) care aveau varsta intre 4 si 17 ani, media
concentratiilor serice ale adalimumabului, la starea de echilibru, (valori masurate din Saptaméana 20
pana in Saptamana 48) a fost de 5,6+5,6 ug/ml (CV 102%) in cazul in care s-a utilizat adalimumab
fard metotrexat si de 10,9+5,2 pg/ml (CV 47,7%) in cazul utilizarii concomitente a metotrexatului.

La pacientii cu AJI forma poliarticulard care aveau varsta Intre 2 pana la 4 ani sau cu véarsta de 4 ani si
peste si cu greutatea <15 kg doza de adalimumab 24 mg/m?, concentratiile plasmatice medii la starea
de echilibru a adalimumab au fost de 6 + 6,1 pg/ml (101% CV) in cazul in care adalimumab a fost
administrat fara metotrexat si de 7,9 + 5,6 pg/ml (71,2% CV) in cazul in care s-a utilizat concomitent
metotrexat.

Dupa administrarea a 24 mg/m?* (maxim 40 mg) subcutanat o data la doua saptamani la pacientii cu
artritd asociatd entezitei care aveau varsta de 6 ani pand la 17 ani, concentratiile serice medii la starea
de echilibru ale adalimumabului (valori masurate in Saptamana 24) au fost de 8,8 + 6,6 pug/ml atunci
cand adalimumab s-a administrat fard metotrexat si de 11,8 + 4,3 pg/ml atunci cand s-a administrat
concomitent cu metotrexat.

La pacientii adulti cu psoriazis, media la starea de echilibru a concentratiei minime a fost de 5 pg/ml in
timpul tratamentului cu adalimumab 40 mg o daté la doua séptdmani in monoterapie.

Dupa administrarea subcutanata a 0,8 mg/kg (maxim 40 mg) o datd la doud saptamani la copii si
adolescenti cu psoriazis in pléci cronic, media + DS la starea de echilibru a concentratiei minime de
adalimumab a fost de aproximativ 7,4 + 5,8 ng/ml (79% CV).

Dupa administrarea subcutanata a 40 mg adalimumab la doud saptdmani la pacienti adulti cu
spondilartrita axiala fard dovada radiologica, concentratiile serice medii la starea de echilibru (=DS) 1n
Saptamana 68 au fost 8,0 + 4,6 pg/ml.

Pacientii adulti cu hidradenita supurativa care au primit o doza de 160 mg adalimumab in Saptaména 0
urmatd de 80 mg In Sdptamana 2 au atins concentratii serice ale adalimumab de aproximativ 7 pg/ml
pana la 8 pg/ml in Saptamana 2 si Saptamana 4. In timpul tratamentului cu adalimumab 40 mg
saptdmanal, media la starea de echilibru a concentratiei minime din Saptdméana 12 pana in

Saptamana 36 a fost de aproximativ 8 pg/ml pana la 10 pg/ml.

Expunerea la adalimumab a pacientilor adolescenti cu HS a fost stabilitd cu ajutorul modelarii si
simuldrii farmacocinetice populationale pe baza indicatorilor farmacocinetici la pacienti copii 1n alte
indicatii (psoriazis la copii, artritd juvenila idiopaticd, boala Crohn la copii si artritd asociata entezitei).
La pacientii adolescenti cu HS doza recomandata este de 40 mg la doud saptaméani. Deoarece
expunerea la adalimumab poate fi influentatd de greutate, adolescentii care au greutate mai mare si
care nu au un raspuns corespunzator pot sa beneficieze de doza recomandata la adulti de 40 mg
sdptamanal.

La pacientii cu boala Crohn, se ating concentratii plasmatice de adalimumab inaintea urmatoarei
doze de aproximativ 5,5 pg/ml in timpul perioadei de initiere la doza de incércare adalimumab 80 mg
in Saptimana 0 urmatd de adalimumab 40 mg in Sdptaména 2. La doza de incarcare adalimumab 160
mg in Saptdmana 0 urmata de adalimumab 80 mg in Saptamana 2, se ating concentratii plasmatice de
adalimumab inaintea urmatoarei doze de aproximativ 12 pg/ml in timpul perioadei de initiere.

S-a observat la pacientii cu boala Crohn care au primit o doza de intretinere adalimumab 40 mg la
doua saptamani, o medie a concentratiilor Tnainte de urmatoarea doza, la starea de echilibru,

de aproximativ 7 pg/ml.

La pacientii copii si adolescenti cu boald Crohn moderata pana la severa, doza de inductie de tip
deschis de adalimumab a fost de 160/80 mg sau 80/40 mg In Saptdmanile O si respectiv 2, in functie de
greutatea corporala cu limita de 40 kg. In Saptaména 4, pacientii au fost randomizati 1:1 in grupuri de
tratament de Intretinere 1n functie de greutatea corporal, fie la doza standard (40/20 mg la doua
sdptamani) fie la doza redusa (20/10 mg la doua saptamani). Media (+ DS) concentratiilor serice
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minime de adalimumab atinse In Saptiméana 4 a fost 15,7 £+ 6,6 ng/ml pentru pacientii cu
greutatea > 40 kg (160/80 mg) si 10,6 + 6,1 pg/ml pentru pacientii cu greutatea < 40 kg (80/40 mg).

Pentru pacientii care au mentinut tratamentul randomizat, media (= DS) concentratiilor minime de
adalimumab in Saptdmana 52 a fost 9,5 + 5,6 pg/ml pentru grupul cu doza standard si 3,5 2,2 pg/ml
pentru grupul cu doza redusa. Concentratiile medii minime au fost mentinute la pacientii care au
continuat sd primeascd tratament cu adalimumab o data la doua saptdmani timp de 52 saptamani.
Pentru pacientii care au crescut doza de la o data la doud saptamani la doza saptadmanala,
concentratiilor serice medii (= DS) concentratiilor serice ale adalimumab 1n Saptaméana 52 au fost
15,3 £ 11,4 pg/ml (40/20 mg, saptamanal) si de 6,7 + 3,5 pg/ml (20/10 mg, saptdmanal).

In timpul perioadei de initiere a tratamentului, la pacientii cu colita ulcerativa, o dozi de incircare
adalimumab 160 mg in Séptdmana 0 urmata de adalimumab 80 mg in Saptdmana 2 a determinat
concentratii plasmatice minime ale adalimumab de aproximativ 12 pg/ml. La pacientii cu colita
ulcerativa cérora li s-a administrat o doza de intretinere adalimumab 40 mg la doua sdptamani, s-au
observat concentratii medii la starea de echilibru de aproximativ 8 pg/ml.

Dupa administrarea subcutanata a unei doze in functie de greutatea corporala de 0,6 mg/kg (maximum
40 mg) la doua sdptamani la copii si adolescenti cu colitd ulcerativa, media concentratiilor serice ale
adalimumabului, la starea de echilibru, a fost de 5,01+3,28 pg/ml In Saptaméana 52. Pentru pacientii
carora li s-a administrat o doza de 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) in fiecare saptdmana, media
concentratiilor serice ale adalimumabului, la starea de echilibru (= SD), a fost de 15,7+5,60 pg/ml in
Saptdmana 52.

La pacientii adulti cu uveita, o doza de incércare de adalimumab 80 mg in Saptdmana 0 urmata de
adalimumab 40 mg la doua saptamani in Saptamana 1, a avut ca rezultat concentratii medii la starea de
echilibru de aproximativ 8 pana la 10 pg/ml.

Expunerea la adalimumab a pacientilor copii si adolescenti cu uveitd a fost stabilitd cu ajutorul
modelarii si simularii farmacocinetice populationale pe baza indicatorilor farmacocinetici la pacienti
pediatrici in alte indicatii (psoriazis la copii si adolescenti, artritd juvenila idiopaticd, boald Crohn la
copii si adolescenti si artritd asociata entezitei). Nu sunt disponibile date clinice privind expunerea in
cazul utilizarii unei doze de Incércare la copii cu varsta < 6 ani. Datele anticipate privind expunerile
indica faptul ca, in absenta metotrexatului, doza de incércare poate duce la o crestere initiald a
expunerii sistemice.

Modelarea si simularea farmacocinetica si farmacocineticd /farmacodinamica a populatiei au anticipat
expunerea si eficacitatea adalimumabului ca fiind comparabile la pacientii tratati cu 80 mg la doua
saptdmani atunci cand s-a comparat cu administrarea a 40 mg in fiecare saptamana (inclusiv pacienti
adulti cu PR, HS, CU, BC sau Ps, si pacienti copii si adolescenti cu greutatea > 40 kg cu BC si CU).

Relatia expunere-raspuns la copii si adolescenti

Pe baza datelor din studiile clinice efectuate la pacientii cu AJI (AJlp si AAE), s-a stabilit o relatie
expunere-raspuns intre concentratiile plasmatice si raspunsul ACR 50 pediatric. Concentratia
plasmatica aparentd a adalimumab care determind jumatate din probabilitate maxima de raspuns ACR
50 pediatric (EC50) a fost de 3 pg/ml (I 95%: 16 pug/ml).

Relatia expunere-raspuns intre concentratia de adalimumab si eficacitate la pacientii copii si
adolescenti cu psoriazis in placi cronic sever a fost stabilita pentru PASI 75 si respectiv PGA normal
sau minim. PASI 75 si PGA normal sau minim au crescut cu cresterea concentratiei de adalimumab,
ambele cu o EC50 aparenta similara de aproximativ 4,5 pg/ml (IT 95% 0,4-47,6 si respectiv 1,9-10,5).

Eliminare

Analizele farmacocinetice populationale cu date de la peste 1 300 pacienti cu PR au dezvaluit o
tendinta catre un clearance aparent mai mare al adalimumab odata cu cresterea greutatii corporale.
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Dupa ajustarea dozei in functie de diferentele de greutate, sexul si varsta au parut sa aiba un efect
minim asupra clearance-ului de adalimumab. Nivelurile concentratiilor plasmatice de adalimumab
liber (nelegat de anticorpii anti-adalimumab, AAA) s-a constatat a fi mai mici la pacientii cu AAA
masurabili.

Insuficientd hepatica sau renald

Adalimumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica sau renald.
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice din studii de toxicitate dupa doza unica, de toxicitate dupa doze repetate si de
genotoxicitate, nu au evidentiat nici un risc special la om.

Un studiu de toxicitate asupra dezvoltarii embrio-fetale/evolutiei perinatale a fost efectuat la maimute
cynomolgus cu doze de 0, 30 si 100 mg / kg (9-17 maimute/grup) si nu a evidentiat leziuni ale fetilor
datorate administrarii de adalimumab. Nici studiile de carcinogenicitate si nici o evaluare standard a
fertilitatii si a toxicitatii postnatale nu au fost efectuate cu adalimumab din cauza lipsei unor modele
corespunzatoare pentru un anticorp cu reactivitate incrucisata limitata pentru TNF-ul rozatoarelor si
din cauza prezentei unor anticorpi neutralizanti la rozétoare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid adipic

Acid citric monohidrat

Clorura de sodiu

Manitol (E 421)

Polisorbat 80 (E 433)

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH) (E 507)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH) (E 524)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest produs medicamentos nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate
30 luni
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C—8°C). A nu se congela. A se pastra seringa preumplutd sau penul
preumplut in ambalajul original pentru a fi protejata de lumina.

Seringa preumplutd sau penul preumplut Hyrimoz se poate pastra la temperaturi de pana la maxim

25°C pentru o perioada de pana la 21 zile. Seringa preumplutd sau penul preumplut trebuie protejate
de lumina si aruncate daca nu se utilizeaza in perioada de 21 zile.

57



6.5 Natura si continutul ambalajului

Hyrimoz 20 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

0,4 ml de solutie 1n seringd de unica folosinta din sticla de tip I transparenta cu dop din cauciuc
(cauciuc bromobutilic) si un ac din otel inoxidabil de calibru 29 cu aparitoare pentru ac automata cu
flanga pentru deget, capac pentru ac din cauciuc (elastomer termoplastic) si piston din plastic.

Cutie cu 2 seringi preumplute intr-un blister

Hyrimoz 40 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

0,8 ml de solutie in seringa de unica folosinta din sticla de tip I transparenta cu dop din cauciuc
(cauciuc bromobutilic) si un ac din otel inoxidabil de calibru 29 cu aparitoare pentru ac automata cu
flanga pentru deget, capac pentru ac din cauciuc (elastomer termoplastic) si piston din plastic.

Cutii cu 1 si 2 seringi preumplute intr-un blister
Ambalaj multiplu contindnd 6 (3 cutii a cate 2) seringi preumplute intr-un blister

Hyrimoz 40 mg solutie injectabild in pen preumplut

0,8 ml de solutie 1n seringd preumpluta de unica folosintd asamblata intr-un pen de forma triunghiulara
cu fereastra transparenta si eticheta. Seringa din interiorul penului este alcatuita din sticla de tip I cu un
ac din otel inoxidabil de calibru 29 si un capac interior pentru ac din cauciuc (elastomer termoplastic)
si dop de cauciuc (cauciuc bromobutilic) .

Cutii cu 1 si 2 penuri preumplute
Ambalaj multiplu continand 6 (3 cutii a cite 2) penuri preumplute

Este posibil sa nu fie comercializate toate dimensiunile de ambalaj.
6.6 Precautii speciale privind eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Instructiunile complete pentru utilizare sunt prezentate in prospect, pct. 7 ,.Instructiuni de utilizare”.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Hyrimoz 20 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
EU/1/18/1286/007

Hyrimoz 40 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
EU/1/18/1286/001
EU/1/18/1286/002
EU/1/18/1286/003
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Hyrimoz 40 mg solutie injectabild in pen preumplut
EU/1/18/1286/004
EU/1/18/1286/005
EU/1/18/1286/006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARII SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 iulie 2018
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 15 februarie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului https://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Hyrimoz 20 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Hyrimoz 40 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Hyrimoz 40 mg solutie injectabila in pen preumplut

Hyrimoz 80 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Hyrimoz 80 mg solutie injectabila in pen preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Hyrimoz 20 mg solutie injectabild in seringd preumplutd

Fiecare seringa preumpluta cu doza unica de 0,2 ml contine adalimumab 20 mg.

Hyrimoz 40 mg solutie injectabild in seringd preumpluta:

Fiecare seringa preumpluta cu doza unica de 0,4 ml contine adalimumab 40 mg.

Hyrimoz 40 mg solutie injectabild in pen preumplut:

Fiecare pen preumplut cu doza unica de 0,4 ml contine adalimumab 40 mg.

Hyrimoz 80 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

Fiecare seringa preumpluta cu doza unica de 0,8 ml contine adalimumab 80 mg.

Hyrimoz 80 mg solutie injectabila in pen preumplut

Fiecare pen preumplut cu doza unicé de 0,8 ml contine adalimumab 80 mg.

Adalimumabul este un anticorp monoclonal uman recombinant produs pe celulele ovariene de hamster
chinezesc.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila (injectie) in seringd preumpluta
Solutie injectabild (injectie) in seringa preumplutd (SensoReady)

Solutie limpede sau usor opalescentd, incolord sau usor gélbuie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Poliartritd reumatoida

Hyrimoz in asociere cu metotrexat este indicat in:
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. tratamentul poliartritei reumatoide active, moderata pana la severa, la pacientii adulti, atunci
cand raspunsul la medicamentele anti-reumatice modificatoare de boala, inclusiv metotrexat,
este inadecvat.

o tratamentul poliartritei reumatoide active, severe si progresive, la pacientii adulti netratati
anterior cu metotrexat.

Hyrimoz poate fi administrat in monoterapie in caz de intoleranta la metotrexat sau atunci cand
tratamentul continuu cu metotrexat este inadecvat.

S-a demonstrat ca adalimumab reduce rata progresiei distructiei articulare evidentiata radiologic si
amelioreaza functionalitatea articulard, atunci cand este administrat In asociere cu metotrexat.

Artritd juvenild idiopatica

Artrita juvenila idiopatica, forma poliarticulara

Hyrimoz in asociere cu metotrexat este indicat in tratamentul artritei juvenile idiopatice forma
poliarticulara, la pacientii cu varsta de 2 ani si peste, atunci cand raspunsul la unul sau mai multe
medicamente anti-reumatice modificatoare de boald (MARMB) a fost inadecvat. Hyrimoz poate fi
administrat in monoterapie in caz de intolerantd la metotrexat sau atunci cand tratamentul continuu cu
metotrexat este inadecvat (vezi pct. 5.1 pentru eficacitatea n monoterapie). Nu a fost studiata
utilizarea adalimumab la pacientii cu varsta sub 2 ani.

Artrita asociata entezitei
Hyrimoz este indicat In tratamentul artritei asociatd entezitei la pacienti cu varsta de 6 ani si peste, care
nu au avut un raspuns adecvat la tratamentul conventional sau care au intoleranta la acest tratament

(vezi pct. 5.1).

Spondiloartritd axiala

Spondilita anchilozanta (SA)

Hyrimoz este indicat in tratamentul spondilitei anchilozante active severe, la pacienti adulti, atunci
cand raspunsul la tratamentul conventional este inadecvat.

Spondiloartrita axiald fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante

Hyrimoz este indicat In tratamentul adultilor cu spondiloartrita axiald severa fara dovada radiologica a
spondilitei anchilozante dar cu semne obiective de inflamatie manifestate prin valori crescute ale PCR
si/sau RMN, care au avut un raspuns inadecvat sau intoleranta la antiinflamatoarele nesteroidiene

(AINS).

Artritd psoriazica

Hyrimoz este indicat In tratamentul artritei psoriazice active si progresive, la pacientii adulti, atunci
cand raspunsul la medicamentele anti-reumatice modificatoare de boala este inadecvat.

La pacientii cu subtipul de boala poliarticularad simetrica s-a demonstrat prin folosirea razelor X ca
adalimumab reduce rata de progresie a afectarii articulatiilor periferice (vezi pct. 5.1) si imbunatéteste
activitatea fizica.

Psoriazis

Hyrimoz este indicat in tratamentul psoriazisului in placi cronic, moderat pana la sever, la pacienti

adulti care sunt eligibili pentru tratamentul sistemic.
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Psoriazis 1n placi la copii si adolescenti

Hyrimoz este indicat pentru tratamentul psoriazisului 1n pléci cronic sever la copii si adolescenti cu
varsta Incepand de la 4 ani care nu au raspuns corespunzator sau care nu au fost eligibili pentru
tratamentul topic si fototerapii.

Hidradenita supurativa (HS)

Hyrimoz este indicat pentru tratamentul hidradenitei supurative (acnee inversa) active, moderata pana
la severa la pacientii adulti si adolescenti de la varsta de 12 ani care nu au raspuns corespunzator la
tratamentul sistemic conventional pentru HS (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Boalid Crohn

Hyrimoz este indicat in tratamentul bolii Crohn active, forma moderata pana la severa, la pacientii
adulti care nu au raspuns la un tratament corespunzator si complet cu medicamente corticosteroidiene
si/sau imunosupresoare; sau la pacientii care au intoleranta la acest tratament sau cérora le este

contraindicat din motive medicale.

Boala Crohn la copii

Hyrimoz este indicat pentru tratamentul bolii Crohn active, forma moderata pana la severa, la copii (de
la varsta de 6 ani) atunci cand nu au raspuns la tratamentul conventional, inclusiv la tratamentul
nutritional initial si la medicamente corticosteroidiene si/sau imunosupresoare, sau la pacientii care au
intoleranta la aceste tratamente sau carora le sunt contraindicate.

Colita ulcerativa

Hyrimoz este indicat in tratamentul colitei ulcerative active, forma moderata pana la severa, la
pacientii adulti care nu au avut un raspuns adecvat la tratamentul conventional, inclusiv la
corticosteroizi si 6-mercaptopurina (6-MP) sau azatioprina (AZA) sau care au intoleranta la aceste
tratamente sau carora aceste tratamente le sunt contraindicate din motive medicale.

Colita ulcerativa la copii si adolescenti

Hyrimoz este indicat in tratamentul colitei ulcerative active, forma moderata pana la severa, la
pacientii copii si adolescenti (de la varsta de 6 ani) care nu au avut un raspuns adecvat la tratamentul
conventional, inclusiv la corticosteroizi si/sau 6-mercaptopurind (6-MP) sau azatioprind (AZA), sau
care au intoleranta la aceste tratamente sau carora aceste tratamente le sunt contraindicate din motive
medicale.

Uveitd

Hyrimoz este indicat pentru tratamentul uveitei non-infectioase, intermediare, posterioare si panuveitei
la pacientii adulti care nu au avut un raspuns adecvat la corticosteroizi, la pacientii care necesita
scaderea progresiva a dozelor de corticosteroizi sau pentru care nu este potrivit tratamentul cu

corticosteroizi.

Uveita la copii si adolescenti

Hyrimoz este indicat pentru tratamentul uveitei anterioare non-infectioase cronice la copii cu varsta de
la 2 ani care nu au avut un raspuns adecvat sau au intoleranta la tratamentul conventional, sau pentru
care tratamentul conventional este inadecvat.
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4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Hyrimoz trebuie initiat si supravegheat de medici specialisti cu experienta in
diagnosticarea si tratamentul afectiunilor pentru care este indicat Hyrimoz. Inainte de initierea
tratamentului cu Hyrimoz, medicii oftalmologi sunt sfatuiti sa se consulte cu un astfel de medic
specialist cu experienta in aceste cazuri (vezi pct. 4.4). Pacientii tratati cu Hyrimoz trebuie sa
primeascd un card de avertizare al pacientului.

Dupa instruirea corespunzatoare asupra tehnicii de injectare, pacientii pot sd-si autoadministreze
Hyrimoz daca medicul lor considera ca acest lucru este adecvat si daca se asigura supravegherea
medicald In functie de necesitati.

In timpul tratamentului cu Hyrimoz, terapiile concomitente (de exemplu medicamentele
corticosteroidiene si/sau imunomodulatoare) trebuie optimizate.

Doze
Poliartrita reumatoida

Doza de Hyrimoz recomandata pentru pacientii adulti cu poliartritd reumatoida este de 40 mg
adalimumab administrata o data la doua saptamani, ca doza unica, printr-o injectie subcutanata.
Tratamentul cu metotrexat trebuie continuat pe durata tratamentului cu Hyrimoz.

Tratamentul cu glucocorticoizi, salicilati, medicamente antiinflamatoare nesteroidiene sau analgezice
poate fi continuat pe durata tratamentului cu Hyrimoz. In ceea ce priveste asocierea cu medicamente
antireumatice modificatoare de boald, in afara de metotrexat, vezi pct. 4.4 si 5.1.

Atunci cénd este utilizat in monoterapie, unii pacienti care prezinta o diminuare a raspunsului la
Hyrimoz 40 mg la doua saptamani, pot beneficia de cresterea dozei de adalimumab la 40 mg, o data pe
saptdmand, sau 80 mg la doua saptamani.

Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de obicei, in cursul a 12 sdptdmani de
tratament. Continuarea tratamentului trebuie reevaluata in cazul unui pacient care nu raspunde la

tratament 1n cursul acestei perioade.

Hyrimoz poate fi disponibil si cu alte concentratii si/sau sub alte forme farmaceutice in functie de
nevoile individuale de tratament.

Intreruperea administrarii

Intreruperea administrarii dozei poate fi necesara, de exemplu Tnainte de interventii chirurgicale sau
daci apare o infectie grava.

Datele disponibile sugereaza ca reintroducerea tratamentului cu adalimumab dupd o intrerupere de
70 zile sau mai lunga, determind un raspuns clinic de aceeasi amploare si un profil de siguranta similar
cu cel observat inainte de Intreruperea administrarii.

Spondilita anchilozantd, spondiloartrita axiala fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante si
artritd psoriazica

Doza de Hyrimoz recomandata pentru pacientii cu spondilitd anchilozanta, spondiloartrita axiala fara
dovada radiologica a spondilitei anchilozante si pentru pacientii cu artrita psoriazica este de 40 mg
adalimumab administratd o daté la doud saptdmani, ca doza unica, printr-o injectie subcutanata.

Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de obicei, in cursul a 12 saptdmani de

tratament. Continuarea tratamentului trebuie reevaluata in cazul unui pacient care nu raspunde la
tratament 1n cursul acestei perioade.
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Psoriazis

Doza de Hyrimoz recomandata la adulti este de 80 mg administrata subcutanat ca doza initiala, urmata
de 40 mg administrate subcutanat la fiecare doud sdptimani incepand la o saptamana dupa doza
Initiala.

Pentru doza de mentinere este disponibil Hyrimoz 40 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
si/sau pen preumplut.

Continuarea tratamentului peste 16 saptdmani trebuie reevaluata atent in cazul unui pacient care nu
raspunde la tratament 1n cursul acestei perioade.

Dupa 16 saptdmani, pacientii care nu au avut un raspuns adecvat la utilizarea Hyrimoz 40 mg la doua
saptdmani pot beneficia de o crestere a dozei la 40 mg saptdmanal sau 80 mg la doua saptamani.
Beneficiile si riscurile continuarii tratamentului cu 40 mg administrat sdptdmanal sau 80 mg la doua
saptdmani trebuie reevaluate atent in cazul unui pacient care nu rdspunde adecvat dupa cresterea dozei
(vezi pct. 5.1). Daca se obtine un raspuns adecvat la doza de 40 mg saptdmanal sau 80 mg la doua
sdptamani, doza poate fi scazuta ulterior la 40 mg la doud saptamani.

Hyrimoz poate fi disponibil si cu alte concentratii si/sau sub alte forme farmaceutice in functie de
nevoile individuale de tratament.

Hidradenita supurativa

Doza recomandata de Hyrimoz la pacientii adulti cu hidradenita supurativa (HS) este initial de 160 mg
in Ziua 1 (administratd sub forma de doua injectii a 80 mg sau de patru injectii a 40 mg intr-o zi sau
sub forma de o injectie a 80 mg sau de doua injectii a 40 mg pe zi, doua zile consecutive), urmata de
80 mg doua saptamani mai tarziu in Ziua 15 (administratd sub forma de o injectie a 80 mg sau de doua
injectii a 40 mg intr-o zi). Doua saptamani mai tarziu (Ziua 29) se continua cu o doza de 40 mg in
fiecare sdptdmana sau 80 mg la doud saptdmani (administratd sub forma de o injectie a 80 mg sau de
doua injectii a 40 mg Intr-o zi). Daca este necesar se poate continua tratamentul cu antibiotice in
timpul tratamentului cu Hyrimoz. Se recomanda ca in timpul tratamentului cu Hyrimoz, pacientii sa
spele zilnic leziunile de HS cu un antiseptic local.

Continuarea tratamentului dupa 12 saptdmani trebuie reconsideratd atent la pacientii care nu au nicio
ameliorare in aceasta perioada.

Daca trebuie Intrerupt tratamentul, se poate reintroduce Hyrimoz 40 mg in fiecare sdptamana sau 80
mg la doud saptamani (vezi pct. 5.1).

Beneficiul si riscul pe termen lung al tratamentului trebuie sé fie re-evaluate periodic (vezi pet. 5.1).

Hyrimoz poate fi disponibil si cu alte concentratii si/sau sub alte forme farmaceutice in functie de
nevoile individuale de tratament.

Boala Crohn

La initierea tratamentului, doza de Hyrimoz recomandata pentru pacientii adulti cu boala Crohn
moderata pani la severa este de 80 mg in Saptiména 0 urmati de 40 mg in Saptiména 2. In cazul in
care este necesar un raspuns mai rapid la tratament, se poate utiliza doza de 160 mg in Saptamana 0
(administrata sub forma a doud injectii a 80 mg sau a patru injectii a 40 mg ntr-o zi sau a unei injectii
a 80 mg sau a doua injectii a 40 mg pe zi, doud zile consecutiv), urmata de 80 mg in Séptadmana 2
(administratd sub forma unei injectii a 80 mg sau a doua injectii a 40 mg intr-o zi), cu atentionarea ca
riscul aparitiei reactiilor adverse este mai mare la initierea tratamentului.
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Dupa tratamentul de inductie, doza recomandata este de 40 mg la interval de doud saptdméani, sub
forma injectiei subcutanate. Ca, dacd un pacient a intrerupt tratamentul cu Hyrimoz si semnele si
simptomele bolii au reaparut, Hyrimoz se poate readministra. Experienta privind readministrarea dupa
mai mult de 8 sdptdmani de la ultima doza este limitata.

In timpul tratamentului de intretinere, se poate scidea treptat doza de corticosteroizi se conform
ghidurilor de practica medicala.

Unii pacienti care au avut un raspuns redus la tratamentul cu Hyrimoz 40 mg la doud saptdmani pot
beneficia de o crestere a dozei de Hyrimoz la 40 mg saptaméanal sau 80 mg la doua saptamani.

Unii pacienti care nu au raspuns la tratament pana in Saptamana 4 pot beneficia de un tratament
continuu de intretinere pana in Séptamana 12. Continuarea tratamentului trebuie reconsideratd atent la
pacientii care nu au raspuns in aceastd perioada.

Hyrimoz poate fi disponibil si cu alte concentratii si/sau sub alte forme farmaceutice in functie de
nevoile individuale de tratament.

Colita ulcerativa

Dozele de Hyrimoz recomandate in faza de inductie pentru pacientii adulti cu colita ulcerativa forma
moderata pana la severa, este de 160 mg in Saptdmana 0 (administratd sub forma a doud injectii a

80 mg sau a patru injectii a 40 mg intr-o zi sau a unei injectii a 80 mg sau a doua injectii a 40 mg pe zi,
doua zile consecutiv) si 80 mg in Sdptdmana 2 (administrata sub forma unei injectii a 80 mg sau a
douad injectii a 40 mg Intr-o zi). Dupa initierea tratamentului, doza recomandata este de 40 mg la doua
saptdmani prin injectii subcutanate.

In timpul tratamentului de mentinere, se poate scidea treptatdoza de corticosteroizi conform ghidurilor
de practica medicala.

Unii pacienti care au avut un raspuns insuficient la tratamentul cu Hyrimoz 40 mg la doua saptdmani
pot beneficia de o crestere a dozei de Hyrimoz la 40 mg séptamanal sau 80 mg la doud saptamani.

Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic se obtine de obicei in 2-8 sdptdmani de tratament.
Tratamentul cu Hyrimoz nu trebuie continuat la pacientii care nu au raspuns la tratament in aceasta
perioada.

Hyrimoz poate fi disponibil si cu alte concentratii si/sau sub alte forme farmaceutice in functie de
nevoile individuale de tratament.

Uveita

Doza de Hyrimoz initiala recomandata pentru pacientii adulti cu uveita este de 80 mg, urmata de o
doza de 40 mg administrata o data la doua saptamani incepand cu prima sdptdmand dupd doza initiala.
Pentru doza de mentinere este disponibil Hyrimoz 40 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
si/sau pen preumplut.

Experienta legata de initierea tratamentului cu adalimumab in monoterapie este limitata. Tratamentul
cu Hyrimoz poate fi initiat in asociere cu corticosteroizi si/sau cu alte medicamente imunomodulatoare
non-biologice. Doza de corticosteroizi administratd concomitent poate fi scazuta treptat, in
conformitate cu practica clinicd, dupa doud saptamani de la initierea tratamentului cu Hyrimoz.

Se recomanda ca beneficiile si riscurile continudrii tratamentului pe termen lung sa fie evaluate anual
(vezi pct. 5.1).

Hyrimoz poate fi disponibil si cu alte concentratii si/sau sub alte forme farmaceutice in functie de
nevoile individuale de tratament.
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Populatii speciale

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei.
Insuficienta renald si/sau hepatica

Adalimumab nu a fost studiat 1n cadrul acestor populatii de pacienti. Nu se pot face recomandari
asupra dozei.

Copii si adolescenti

Artrita juvenila idiopaticd

Artrita juvenila idiopaticd forma poliarticulard de la 2 ani

Doza de Hyrimoz recomandata pentru pacientii cu artritd juvenila idiopatica forma poliarticulara cu
varsta de la 2 ani se stabileste 1n functie de greutate (Tabelul 1). Hyrimoz se administreaza injectabil
subcutanat la doud saptdmani.

Tabelul 1. Doza de Hyrimoz la pacienti cu
artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara

Greutate pacient Doza
10 kg pand la <30 kg 20 mg la doua saptdmani
>30kg 40 mg la doud saptdmani

Datele disponibile sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de regula, in cursul a 12 saptaméani de
tratament. Continuarea tratamentului trebuie reevaluati atent in cazul pacientilor care nu raspund la
tratament 1n aceasta perioada.

Pentru aceasta indicatie, nu existd date relevante privind utilizarea adalimumab la pacienti cu varsta
mai micé de 2 ani.

Hyrimoz poate fi disponibil si cu alte concentratii si/sau sub alte forme farmaceutice in functie de
nevoile individuale de tratament.

Artrita asociatd entezitei

Doza de Hyrimoz recomandata pentru pacientii cu artrita asociata entezitei cu varsta de la 6 ani se
stabileste 1n functie de greutate (Tabelul 2). Hyrimoz se administreaza o data la doud saptaméani prin
injectie subcutanata.

Tabelul 2. Doza de Hyrimoz la pacienti cu artrita asociata entezitei

Greutate pacient Doza
15 kg pand la <30 kg 20 mg la doua saptdmani
>30kg 40 mg la doua séptamani

Adalimumab nu a fost studiat la pacientii cu artrita asociata entezitei cu varsta mai micé de 6 ani.

Hyrimoz poate fi disponibil si cu alte concentratii si/sau sub alte forme farmaceutice in functie de
nevoile individuale de tratament.
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Artrita psoriazica si spondiloartrita axiald inclusiv spondilita anchilozanta

Pentru indicatiile spondilita anchilozanta si artrita psoriazica nu exista date relevante privind utilizarea
adalimumab la copii.

Psoriazis in placi la copii si adolescenti

Doza de Hyrimoz recomandata pentru pacientii cu psoriazis in placi cu varsta intre 4 ani si 17 ani se
stabileste 1n functie de greutate (Tabelul 3). Hyrimoz se administreaza prin injectie subcutanata.

Tabelul 3. Doza de Hyrimoz la copii si adolescenti cu psoriazis in placi

Greutate pacient Doza
15 kg pana la <30 kg Doza initiala de 20 mg, urmata de
doza de 20 mg administrata la doud
sdptamani incepand cu prima
sdptamana dupa doza initiala
>30kg Doza initiala de 40 mg, urmata de
doza de 40 mg administrata la doua
sdptamani incepand cu prima
sdptamana dupa doza initiala

Continuarea tratamentului peste 16 sdptamani trebuie atent evaluata la pacientii care nu raspund la
tratament 1n aceasta perioada.

Daca este indicata reluarea tratamentului cu adalimumab, trebuie urmate recomandarile de mai sus
referitoare la doza si la durata tratamentului.

Siguranta adalimumab la pacienti copii si adolescenti cu psoriazis in placi a fost evaluata pentru o
perioadd medie de 13 luni.

Pentru aceastd indicatie, nu existd date relevante privind utilizarea adalimumab la copii cu varsta mai
mica de 4 ani.

Hyrimoz poate fi disponibil si cu alte concentratii si/sau sub alte forme farmaceutice in functie de
nevoile individuale de tratament.

Hidradenita supurativa la adolescenti (de la varsta de 12 ani, cu greutatea de cel putin 30 kg)

Nu s-au desfagurat studii clinice cu adalimumab la pacientii adolescenti cu HS. Doza de adalimumab
la acesti pacienti a fost stabilitd conform modelarii si simularii farmacocinetice (vezi pct. 5.2).

Doza de Hyrimoz recomandata este de 80 mg in Saptamana 0 urmata de 40 mg la doud saptamani
incepand cu Saptiména 1 prin injectie subcutanata.

La pacientii adolescenti care nu au raspuns corespunzator la Hyrimoz 40 mg la doud saptdmani, se
poate lua in considerare o crestere a dozei la 40 mg sdptamanal sau 80 mg la doua saptamani.

Daca este necesar se poate continua tratamentul cu antibiotice in timpul tratamentului cu Hyrimoz. Se
recomanda ca 1n timpul tratamentului cu Hyrimoz, pacientii s spele zilnic leziunile de HS cu un

antiseptic local.

Continuarea tratamentului dupa 12 saptdmani trebuie reconsiderata atent la pacientii care nu au nicio
ameliorare in timpul acestei perioade de timp.

Daca este necesara intreruperea tratamentului cu Hyrimoz, acesta poate fi reluat ulterior, daca este
cazul.
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Beneficiul si riscul continuarii pe termen lung al tratamentului trebuie sa fie evaluate periodic (vezi
datele pentru adulti la pct. 5.1).

Pentru copiii cu varsta mai micd de 12 ani, utilizarea adalimumab nu este relevanta pentru aceasta
indicatie.

Hyrimoz poate fi disponibil si cu alte concentratii si/sau sub alte forme farmaceutice in functie de
nevoile individuale de tratament.

Boala Crohn la copii si adolescenti

Doza de Hyrimoz recomandata la pacientii cu boala Crohn cu vérsta Intre 6 ani si 17 ani se stabileste
in functie de greutatea pacientului (Tabelul 4). Hyrimoz se administreaza prin injectie subcutanata.

Tabelul 4. Doza de Hyrimoz la copii si adolescenti cu boala Crohn

Doza de
Greu.tate Doza de inductie N mem’ilnere
pacient ’ incepand cu
Saptiména 4
<40kg | 40 mg in Saptaména 0 si 20 mg in Saptdmana 2 20 mg la doua
saptdmani
In cazul in care este necesar un raspuns mai rapid la
tratament, cu constientizarea faptului ca riscul de evenimente
adverse poate fi mai mare atunci cand se utilizeaza o doza mai
mare de inductie, poate fi utilizatd urmatoarea doza:
° 80 mg 1n Saptdmana 0 si 40 mg in Sdptdmana 2
>40 kg . 80 mg in Sdptdmana 0 si 40 mg Saptdmana 2 40 mg la doua
saptamani
In cazul in care este necesar un rispuns mai rapid la
tratament, cu constientizarea faptului ca riscul de evenimente
adverse poate fi mai mare atunci cand se utilizeaza o doza mai
mare de inductie, poate fi utilizatd urmatoarea doza:
. 160 mg in Sdptamana 0 si 80 mg In Sdptdmana 2

Pacientii care nu au avut un raspuns adecvat pot beneficia de cresterea dozei.

o <40 kg: 20 mg saptamanal
o > 40 kg: 40 mg saptamanal sau 80 mg la doua saptamani

Continuarea tratamentului trebuie atent evaluata la pacientii care nu raspund la tratament pana in
Saptamana 12.

Pentru aceastd indicatie nu exista date relevante privind utilizarea adalimumab la copii cu varsta mai
mica de 6 ani.

Hyrimoz poate fi disponibil si cu alte concentratii si/sau sub alte forme farmaceutice in functie de
nevoile individuale de tratament.
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Colita ulcerativa la copii si adolescenti

Doza de Hyrimoz recomandata pentru pacientii cu varsta cuprinsé intre 6 si 17 ani cu colita ulcerativa
se stabileste in functie de greutatea corporald (Tabelul 5). Hyrimoz se administreaza prin injectie
subcutanata.

Tabelul 5. Doza de Hyrimoz pentru pacientii copii si adolescenti cu colita ulcerativa

. ) Doza de intretinere
Greutatea Doza de inductie :

pacientului incepéind cu Saptiméana 4*
<40 kg + 80 mg in Saptdmana 0 * 40 mg la doua saptamani
(administrata sub forma de o
injectie a 80 mg sau de doud
injectii a 40 mg intr-o zi) si
* 40 mg in Sdptamana 2
(administratd sub forma de o
injectie a 40 mg)
>40 kg + 160 mg in Saptaimana 0 + 80 mg la doua saptimani
(administratad sub forma de doua (administrat ca o injectie a
injectii a 80 mg sau de patru 80 mg sau doud injectii de

injectii a 40 mg intr-o zi sau de o[ 40 mg intr-o zi)
injectie a 80 mg sau de doua
injectii a 40 mg pe zi timp de
doua zile consecutive) si

* 80 mg in Sdptamana 2
(administratd sub forma de o
injectie a 80 mg sau de doud
injectii a 40 mg intr-o zi)

* Pacientii copii si adolescenti care implinesc varsta de 18 ani in timpul tratamentului cu Hyrimoz ar

trebuie s continue cu doza de intretinere prescrisa.

Continuarea tratamentului peste 8 siptadmani trebuie evaluata cu atentie la pacientii care nu raspund la
tratament 1n aceasta perioada.

Pentru aceastd indicatie, nu existd date relevante privind utilizarea Hyrimoz la copii cu varsta mai
micé de 6 ani.

Hyrimoz poate fi disponibil si cu alte concentratii si/sau sub alte forme farmaceutice in functie de
nevoile individuale de tratament.

Copii si adolescenti cu uveitd

Doza de Hyrimoz recomandata la pacientii copii si adolescenti cu uveitd cu varsta incepand de la 2 ani
se stabileste in functie de greutatea pacientului (Tabelul 6). Hyrimoz se administreaza prin injectie
subcutanata.

La copii si adolescenti cu uveitd, nu existd date privind utilizarea tratamentului cu adalimumab fara
tratament asociat cu metotrexat.
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Tabelul 6. Doza de Hyrimoz la pacienti copii si adolescenti cu uveita

Greutate pacient Doza
<30 ke 20 mg la doua sdptdmani asociat cu
metotrexat
>30 ke 40 mg la doud saptamani asociat cu
metotrexat

Atunci cand se initiaza tratamentul cu Hyrimoz, o doza de incarcare de 40 mg pentru pacientii cu
greutatea < 30 kg sau 80 mg pentru pacientii cu greutatea > 30 kg poate fi administratd cu o sdptamana
inainte de inceperea tratamentului de mentinere. Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea
unei doze de Incarcare cu adalimumab la copii cu varsta < 6 ani (vezi pct. 5.2).

Pentru aceasta indicatie, utilizarea medicamentului Hyrimoz la copii cu varsta mai mica de 2 ani nu
este relevanta.

Se recomanda ca beneficiul si riscul continudrii tratamentului pe termen lung sa fie evaluate anual
(vezi pct. 5.1).

Hyrimoz poate fi disponibil si cu alte concentratii si/sau sub alte forme farmaceutice in functie de
nevoile individuale de tratament.

Mod de administrare

Hyrimoz se administreaza subcutanat.
Instructiuni complete privind administrarea sunt disponibile in prospect.

Adalimumab este disponibil si in alte concentratii si sub alte forme farmaceutice.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Tuberculoza activa sau alte infectii grave cum sunt stari septice si infectii oportuniste (vezi pct. 4.4).

Insuficienta cardiaca moderata pana la severa (clasa III/IV New York Heart Association (NYHA))
(vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Infectii

Pacientii care utilizeaza antagonisti TNF au un risc crescut de aparitie a infectiilor severe. Alterarea
functiei pulmonare creste riscul de aparitie a infectiilor. Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati
atent In vederea detectarii infectiilor, inclusiv a tuberculozei, Tnainte, in timpul si dupa tratamentul cu
Hyrimoz. Deoarece eliminarea adalimumabului poate dura pana la patru luni, monitorizarea trebuie
continuata pe intreg parcursul acestei perioade.

Tratamentul cu Hyrimoz nu trebuie initiat in cazul pacientilor cu infectii active, inclusiv infectii
cronice sau localizate, pand cand acestea nu sunt controlate. Inainte de inceperea tratamentului cu
Hyrimoz, trebuie luate in considerare riscul si beneficiile tratamentului in cazul pacientilor care au fost
expusi la tuberculoza si a pacientilor care au calatorit in zone cu risc crescut de tuberculoza sau zone
endemice de micoze, cum ar fi histoplasmoza, coccidioidomicoza sau blastomicoza (vezi Alte Infectii
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oportuniste).

Pacientii care dezvoltd o noua infectie pe durata tratamentului cu Hyrimoz trebuie monitorizati atent si
supusi unei evaluari complete a diagnosticului. Administrarea Hyrimoz trebuie intreruptad dacé un
pacient prezintd o noud infectie grava sau sepsis si trebuie inceput un tratament adecvat antimicrobian
sau antimicotic, pand cand infectia este controlata. Este necesara prudenta din partea medicilor atunci
cand trebuie sa se ia In considerare recomandarea tratamentului cu Hyrimoz la pacientii cu antecedente
de infectii recidivante sau cu boli de fond care pot predispune la infectii, inclusiv utilizarea
concomitentd a medicamentelor imunosupresoare.

Infectii grave

S-au raportat infectii grave, inclusiv sepsis cauzat de infectii bacteriene, micobacteriene, infectii
micotice si virale invazive sau alte infectii oportuniste cum sunt listerioza, legioneloza si
pneomocistoza, la pacientii care utilizeaza adalimumab.

Alte infectii grave raportate in studii clinice sunt pneumonia, pielonefrita, artrita septica si septicemia.
S-au raportat spitalizari sau decese ca urmare a infectiilor.

Tuberculoza

Au fost raportate cazuri de tuberculoza, inclusiv reactivarea si debutul tuberculozei la pacientii care
utilizeaza adalimumab. Raportéarile includ cazuri de tuberculoza pulmonara si extrapulmonara (ca de
exemplu forma diseminata).

Inainte de initierea tratamentului cu Hyrimoz, toti pacientii trebuie evaluati pentru depistarea
tuberculozei active si inactive (latente). Aceastd evaluare trebuie sa includa un control medical detaliat
al pacientilor, care sa cuprinda antecedente privind tuberculoza sau un posibil contact anterior cu
persoane cu tuberculoza activa, precum si tratament imunosupresor anterior si/sau prezent. Testele de
screening adecvate (de exemplu intradermoreactia la tuberculina si radiografia toracica) trebuie
efectuate la toti pacientii (se pot aplica recomandari locale). Este recomandat ca efectuarea acestor
teste si rezultatele sé fie inregistrate pe ,,Cardul de avertizare al pacientului”. Se reaminteste medicilor
care prescriu acest medicament, de riscul aparitiei rezultatelor fals negative ale intradermoreactiei la
tuberculina, mai ales la pacientii grav bolnavi sau cu imunitatea compromisa.

Dacai este diagnosticata tuberculoza activa, tratamentul cu Hyrimoz nu trebuie initiat (vezi pct. 4.3).

In toate situatiile descrise in continuare, trebuie analizat cu atentie raportul beneficiu/risc al
tratamentului.

Daca este suspectata tuberculoza latenta, trebuie consultat un medic specialist in tratamentul
tuberculozei.

Daca este diagnosticata tuberculoza latenta, inainte de inceperea tratamentului cu Hyrimoz trebuie
inifiat un tratament corespunzator pentru tuberculoza latenta, folosind profilaxia antituberculoasa,
conform recomandarilor locale.

Utilizarea tratamentului profilactic antituberculos trebuie de asemenea luatd in considerare inainte de
initierea tratamentului cu Hyrimoz la pacientii cu mai multi factori de risc sau cu factori de risc
semnificativi pentru tuberculoza, chiar daca testul pentru tuberculoza este negativ, precum si la
pacientii cu antecedente de tuberculoza latentd sau activa pentru care nu se poate confirma o perioada
corespunzatoare de tratament.

Chiar daca s-a efectuat tratament profilactic pentru tuberculoza, au aparut cazuri de tuberculoza

reactivatd la pacientii tratati cu adalimumab. Unii pacienti care au fost tratati cu succes pentru
tuberculoza activa, au dezvoltat din nou tuberculoza in timpul tratamentului cu adalimumab.
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Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite consult medical dacé in timpul sau dupa tratamentul cu Hyrimoz
apar semne/simptome care sugereaza infectia tuberculoasa (de exemplu tuse persistenta,
astenie/scadere ponderald, subfebrilitate, apatie).

Alte infectii oportuniste

Au fost raportate infectii oportuniste, inclusiv infectii micotice invazive, la pacientii care utilizeaza
adalimumab. Aceste infectii nu sunt intotdeauna recunoscute la pacientii care utilizeaza antagonisti
TNF si acest lucru a dus la intarzieri in administrarea tratamentului adecvat, uneori avand ca rezultat
decesul.

Trebuie suspectata o infectie micotica invaziva in cazul pacientilor care prezintd semne si simptome
cum sunt febra, stare de rau, pierdere in greutate, transpiratii, tuse, dispnee si/sau infiltrate pulmonare
sau alte boli sistemice severe Insotite sau nu de soc si trebuie intrerupt imediat tratamentul cu
Hyrimoz. La acesti pacienti, diagnosticarea si administrarea unui tratament empiric cu antimicotice
trebuie sd se facd in urma consultului unui medic cu expertiza in Ingrijirea pacientilor cu infectii
micotice invazive.

Reactivarea hepatitei B

Reactivarea hepatitei B are loc la pacientii cérora li se administreaza antagonisti de TNF, inclusiv
adalimumab si care sunt purtatori cronici ai acestui virus (de exemplu antigen de suprafata pozitiv).
Unele cazuri au avut o evolutie letala. Inaintea initierii tratamentului cu Hyrimoz, pacientii trebuie
testati din punct de vedere a prezentei infectiei VHB. Pentru pacientii cu test pozitiv pentru infectia cu
hepatita B, se recomanda consultul unui medic specialist cu experienta in tratamentul hepatitei B.

Purtatorii VHB care necesita tratament cu Hyrimoz trebuie atent monitorizati in ceea ce priveste
semnele si simptomele infectiei active cu VHB 1n timpul tratamentului si timp de cateva luni dupa
terminarea terapiei. Nu sunt disponibile date corespunzitoare privind prevenirea reactivarii HVB la
pacientii purtatori de VHB care primesc tratament antiviral concomitent cu tratamentul cu antagonisti
de TNF. Administrarea Hyrimoz trebuie Intrerupta la pacientii la care apare reactivarea hepatitei B si
trebuie initiat un tratament eficace antiviral cu tratament de sustinere adecvat.

Evenimente neurologice

Antagonistii TNF (factor de necroza tumorald), printre care si adalimumab, au fost asociati in situatii
rare cu debutul sau exacerbarea simptomelor clinice si/sau a parametrilor radiologici de boala
demielinizanta a sistemului nervos central, inclusiv a sclerozei multiple si nevritei optice si de boala
demielinizanta periferica, inclusiv a sindromului Guillain-Barré. Medicii care prescriu tratamentul cu
Hyrimoz trebuie sa fie prudenti in cazul pacientilor cu afectiuni demielinizante ale sistemului nervos
central sau periferic, pre-existente sau cu debut recent; in cazul in care apare oricare dintre aceste
afectiuni trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu Hyrimoz. Exista o asociere
cunoscuta intre uveita intermediard si bolile demielinizante ale sistemului nervos central. La pacientii
cu uveitd intermediara non-infectioasa, inainte de inceperea tratamentului si, Tn mod regulat, in timpul
tratamentului cu Hyrimoz, trebuie efectuata evaluare neurologica pentru a putea detecta bolile
demielinizante ale sistemului nervos central pre-existente sau in curs de aparitie.

Reactii alergice

In timpul studiilor clinice, au fost raportate rar reactii alergice grave asociate cu utilizarea
adalimumab. In timpul studiilor clinice, reactiile alergice non-grave asociate tratamentului cu
adalimumab au fost raportate ca fiind mai putin frecvente. Dupa administrarea adalimumab, au fost
raportate reactii alergice grave, inclusiv anafilaxie. Daca apare o reactie anafilactica sau altd reactie
alergica grava, administrarea de Hyrimoz trebuie intreruptd imediat si trebuie initiat un tratament
corespunzator.
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Imunosupresie

In cadrul unui studiu in care au fost inclusi 64 pacienti cu poliartritd reumatoida care au fost tratati cu

imunoglobuline sau modificarea numarului de celule T, B, NK efectoare, de monocite/macrofage si
de neutrofile.

Afectiuni maligne si limfoproliferative

In etapa de control a studiilor clinice privind antagonistii TNF au fost raportate mai multe cazuri de
afectiuni maligne inclusiv limfom in cazul pacientilor care au primit antagonisti TNF comparativ cu
pacientii din grupul de control. Totusi, incidenta a fost rara. In observatiile de dupa punere pe piata,
s-au raportat cazuri de leucemie la pacientii tratati cu antagonisti TNF. Exista o crestere a riscului
initial privind aparitia limfoamelor si a leucemiei la pacientii cu poliartritd reumatoida cu boala
inflamatorie foarte activa si de lunga durata, care complica estimarea gradului de risc. Pe baza
cunostintelor actuale, nu poate fi exclus riscul aparitiei limfoamelor, leucemiei si a altor afectiuni
maligne la pacientii tratati cu antagonisti TNF.

Dupa punerea pe piatd, s-au raportat afectiuni maligne, unele letale, la copii, adolescenti si tineri
(cu varsta de panad la 22 ani) tratati cu antagonisti TNF (tratament initiat la varsta < 18 ani), inclusiv
cu adalimumab. Aproximativ jumdtate dintre aceste cazuri au fost limfoame. Celelalte cazuri au
reprezentat o varietate de afectiuni maligne si au inclus afectiuni maligne rare, de obicei asociate cu
imunosupresia. Nu poate fi exclus riscul aparitiei afectiunilor maligne la copiii si adolescentii tratati
cu antagonisti TNF.

Dupa punerea pe piata au fost identificate cazuri rare de limfom hepatosplenic cu celule T la pacientii
tratati cu adalimumab. Acest tip rar de limfom cu celule T este o afectiune cu evolutie grava si de
obicei este letald. Unele dintre aceste limfoame cu celule T hepatosplenice aparute in timpul
tratamentului cu adalimumab s-au intalnit la pacientii tineri carora li se administreaza concomitent
tratament cu azatioprind sau 6-mercaptopurind utilizate pentru tratamentul afectiunilor inflamatorii
intestinale. Trebuie luat in considerare cu atentie riscul potential in cazul utilizarii concomitente a
azatioprinei sau a 6-mercaptopurinei cu Hyrimoz. Nu poate fi exclus riscul de aparitie a limfomului
hepatosplenic cu celule T la pacientii tratati cu Hyrimoz (vezi pct. 4.8).

Nu au fost derulate studii clinice care sa includa pacienti cu afectiuni maligne in antecedente sau
pacienti care au continuat tratamentul cu adalimumab dupa aparitia de boli maligne in timpul acestui
tratament. Astfel, trebuie luate precautii suplimentare atunci cand se ia In considerare initierea
tratamentului cu Hyrimoz la acesti pacienti (vezi pct. 4.8).

Inainte de inceperea tratamentului cu Hyrimoz, toti pacientii si mai ales pacientii cu antecedente
medicale de tratament imunosupresor intens sau pacientii cu psoriazis care au urmat un tratament
PUVA, trebuie examinati pentru depistarea unui eventual cancer cutanat de tip non-melanom. S-au
raportat, de asemenea, cazuri de melanom si carcinom cu celule Merkel la pacientii care au utilizat un
tratament cu medicamente anti-TNF, inclusiv adalimumab (vezi pct. 4.8).

Intr-un studiu clinic de tatonare evaluand utilizarea altui medicament anti-TNF, infliximab, au fost
raportate la pacientii tratati cu infliximab comparativ cu un grup control, cazuri de boli pulmonare
obstructive cronice (BPOC) moderate pana la severe, mai multe cazuri de afectiuni maligne, mai ales
la nivelul plamanului, capului sau gatului. Toti pacientii aveau un istoric de fumat intens. De aceea,
trebuie avuta grija atunci cand se utilizeazd antagonisti TNF la pacientii BPOC precum si la pacientii
cu risc crescut pentru afectiunile maligne cauzate de fumatul intens.

Din datele actuale, nu se cunoaste daca tratamentul cu adalimumab influenteaza riscul de aparitie a
displaziei sau a cancerului de colon. Toti pacientii cu colitd ulcerativa care au un risc crescut pentru
displazie sau carcinom de colon (de exemplu, pacienti cu colitd ulcerativa prezenta de un timp
indelungat sau colangita sclerozantd primard), sau care au avut anterior un istoric de displazie sau
carcinom de colon, trebuie testati pentru displazie la intervale regulate de timp inainte de tratament
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si pe durata bolii. Aceasta evaluare trebuie sa includa colonoscopie si biopsie conform recomandarilor
locale.

Reactii hematologice

Au fost raportate cazuri rare de pancitopenie, inclusiv anemie aplastica in cazul tratamentului cu
antagonisti de TNF. In cazul folosirii adalimumab au fost raportate reactii adverse la nivelul sistemului
hematologic, inclusiv citopenie semnificativa clinic (de exemplu trombocitopenie, leucopenie). Toti
pacientii care primesc Hyrimoz trebuie atentionati sa solicite imediat consult medical daca apar semne
si simptome care sugereaza tulburari hematologice (de exemplu febra persistentd, echimoze,
singerare, paloare). Intreruperea tratamentului cu Hyrimoz trebuie luat in considerare in cazul
pacientilor care au tulburari hematologice semnificative.

Vaccinari

Intr-un studiu la 226 subiecti adulti cu artritd reumatoida care au fost tratati cu adalimumab sau cu
placebo, au fost observate raspunsuri similare la vaccinul pneumococic standard valent-23 si la
vaccinul trivalent gripal. Nu sunt date disponibile privind transmiterea secundara a infectiei de catre
vaccinurile cu virus viu la pacientii care primesc adalimumab.

Se recomanda ca pacientii copii si adolescenti, daca este posibil, si fie adusi la zi cu imunizarile, in
concordanta cu recomandarile actuale privind imunizarea, inainte de inceperea tratamentului cu
Hyrimoz.

Pacientii tratati cu Hyrimoz pot primi vaccindrile curente, cu exceptia vaccinurilor cu virus viu. La
sugarii care au fost expusi in utero la adalimumab, nu este recomandatd administrarea de vaccinuri cu
virus viu (de exemplu vaccinul BCG) timp de 5 luni de la ultima doza de adalimumab administrata
mamei in timpul sarcinii.

Insuficientd cardiacd congestiva

Intr-un studiu clinic utilizand alt antagonist TNF, a fost observati agravarea insuficientei cardiace
congestive si cresterea mortalitatii determinate de insuficienta cardiaca congestiva. Au fost raportate,
de asemenea, cazuri de agravare a insuficientei cardiace congestive la pacientii care au primit
tratament cu adalimumab. Hyrimoz trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta cardiaca
usoara (clasa I/Il NYHA). Hyrimoz este contraindicat in cazul insuficientei cardiace moderate/severe
(vezi pct. 4.3). Tratamentul cu Hyrimoz trebuie intrerupt la pacientii la care apar simptome noi de
insuficienta cardiaca congestiva sau se agraveaza cele pre-existente.

Reactii autoimune

Tratamentul cu Hyrimoz poate determina formarea de anticorpi autoimuni. Impactul tratamentului pe
termen lung cu adalimumab privind dezvoltarea bolilor autoimune nu este cunoscut. Nu trebuie
continuat tratamentul cu Hyrimoz daca la pacient apar semne sugestive pentru sindromul asemanator
lupusului ca urmare a tratamentului cu Hyrimoz si este pozitiv pentru anticorpii anti ADN dublu
spiralat (vezi pct. 4.8).

Administrarea simultand de MARMB-uri biologice sau antagonisti TNF

In cadrul studiilor clinice in care s-au folosit simultan anakinra si un alt antagonist TNF, etanercept, au
fost raportate infectii grave fara evidentierea unor beneficii clinice suplimentare comparativ cu
administrarea de etanercept in monoterapie. Din cauza tipului de reactii adverse intalnite in cazul
administrarii terapiei simultane de etanercept si anakinra, toxicitate similard poate rezulta, de
asemenea si In cazul administrarii concomitente de anakinra si un alt antagonist de TNF. De aceea, nu
este recomandata asocierea de adalimumab si anakinra (vezi pct. 4.5).
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Nu este recomandata administrarea simultand a adalimumabului cu alte MARMB-uri biologice
(de exemplu anakinra si abatacept) sau alti antagonisti TNF, din cauza cresterii riscului de aparitie a
infectiilor, inclusiv a infectiilor grave si a altor potentiale interactiuni farmacologice (vezi pct. 4.5).

Chirurgie

Existd experientd limitata cu privire la siguranta procedurilor chirurgicale la pacientii tratati cu
adalimumab. Daci se intentioneaza sa se efectueze o interventie chirurgicala, trebuie luat in
considerare timpul de injumatitire lung al adalimumabului. In cazul in care un pacient necesita
interventie chirurgicala in timpul tratamentului cu Hyrimoz, trebuie monitorizat atent in vederea
depistarii infectiilor si trebuie luate masuri corespunzatoare. Exista experientd limitata privind
siguranta la pacientii la care se efectueaza artroplastie si sunt in tratament cu adalimumab.

Ocluzie intestinala

Esecul tratamentului bolii Crohn poate indica prezenta unei stricturi fibroase fixe care necesita
tratament chirurgical. Datele disponibile pana acum araté ca tratamentul cu adalimumab nu agraveaza
sau nu determina aparitia stricturilor.

Varstnici
La pacientii cu varsta peste 65 ani tratati cu adalimumab, frecventa infectiilor severe a fost mai mare
(3,7%) decat la pacientii cu varsta sub 65 ani (1,5%). Unele dintre cazuri au avut evolutie letala. Este

necesara atentie deosebita in ceea ce priveste riscul de infectie atunci cand se trateaza varstnici.

Conpii si adolescenti

Vezi pct. Vaccindri de mai sus.

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 0,8 ml, per doza de 0,4 ml
sau per doza de 0,2 ml, in principal ,,fara sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Adalimumab a fost studiat la pacienti cu poliartrita reumatoida, artritd juvenila idiopatica forma
poliarticulara si artrita psoriazica carora li se administra adalimumab 1n monoterapie, precum si la
pacienti care luau concomitent metotrexat. Formarea de anticorpi a fost mai scazuta atunci cand
adalimumab a fost administrat impreuna cu metotrexat, comparativ cu utilizarea adalimumab in
monoterapie. Administrarea adalimumab fara metotrexat a determinat cresterea formérii de anticorpi,
cresterea clearance-ului si reducerea eficacitatii adalimumabului (vezi pct. 5.1).

Administrarea simultand de adalimumab cu anakinra nu este recomandata (vezi pct. 4.4
»~Administrarea simultand de MMBAR biologice sau antagonisti TNF”).

Administrarea simultana de adalimumab cu abatacept nu este recomandata (vezi pct. 4.4
»~Administrarea simultand de MMBAR biologice sau antagonisti TNF”).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei cu potential fertil

Femeile cu potential fertil trebuie sd ia In considerare utilizarea mijloacelor contraceptive adecvate
pentru a preveni aparitia sarcinii si sa continue utilizarea acestora pe o perioada de cel putin cinci luni
de la intreruperea tratamentului cu Hyrimoz.
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Sarcina

Un numar mare (aproximativ 2 100) de cazuri colectate prospectiv, cu rezultate cunoscute, de sarcini
la gravide expuse la adalimumab finalizate cu nasterea unui fat viu, inclusiv mai mult de 1 500 de
sarcini la gravide expuse in primul trimestru, nu a indicat o crestere a ratei de aparitie a malformatiilor
la nou-nascut.

Intr-un registru de cohorta prospectiv, au fost inscrise 257 de gravide cu poliartrit reumatoida (PR)
sau boala Crohn (BC) tratate cu adalimumab cel putin 1n perioada primului trimestru si 120 de femei
cu PR sau BC care nu au fost tratate cu adalimumab. Obiectivul primar a fost prevalenta
malformatiilor congenitale majore la nastere. Procentul sarcinilor care s-au finalizat cu cel putin un
copil nascut viu cu o malformatie congenitald majora la nastere a fost 6/69 (8,7%) la femeile cu PR
tratate cu adalimumab si 5/74 (6,8%) la femeile cu PR netratate cu adalimumab (1,31 valoarea riscului
relativ [RR] neajustata, 95% I1 0,38-4,52) si 16/152 (10,5%) la femeile cu BC tratate cu adalimumab si
3/32 (9,4%) la femeile cu BC netratate cu adalimumab (1,14 valoarea RR neajustata, 95% Ii
0,31-4,16). Valoarea RR ajustata (calculand diferentele fatd de momentul initial) a fost de 1,10 (95%
1f 0,45-2,73) pentru ambele afectiuni PR si BC. Pentru obiectivele secundare, avorturi spontane,
malformatii congenitale minore la nastere, nastere prematura, greutate la nastere si infectii grave sau
oportuniste, nu au existat diferente clare intre gravidele tratate cu adalimumab si cele netratate si nu
s-au raportat cazuri de nou-ndscuti morti la nastere sau cancere. Interpretarea datelor poate fi
influentata de limitarile metodologice ale registrului, inclusiv dimensiunea mica a esantionului si
modelul non-randomizat.

Intr-un studiu privind toxicitatea asupra dezvoltarii, efectuat la maimute, nu au existat semne de
toxicitate maternd, de embriotoxicitate sau de teratogeneza. Nu sunt disponibile date preclinice despre
toxicitatea postnatala a adalimumab (vezi pct. 5.3).

Administrarea de adalimumab in timpul sarcinii poate afecta rdspunsul imun normal al nou-nascutului
din cauza actiunii medicamentului de inhibare a TNFa. In timpul sarcinii, adalimumab se poate utiliza
numai daca este absolut necesar.

Adalimumab poate traversa bariera placentara si este prezent in serul nou nascutilor femeilor care au
utilizat adalimumab in timpul sarcinii. In consecinta, acesti sugari pot prezenta un risc crescut de
infectii. La sugarii care au fost expusi in utero la adalimumab, nu se recomandd administrarea de
vaccinuri vii (de exemplu vaccinul BCG) timp de 5 luni de la ultima doza de adalimumab administrata
mamei in timpul sarcinii.

Alaptarea

Informatii limitate din literatura publicata indica faptul ca adalimumab este excretat in laptele matern
in concentratii foarte mici, cu prezenta adalimumab in laptele uman la concentratii de 0,1% pana la 1%
din concentratia prezenta in serul matern. Administrate pe cale orald, proteinele imunoglobulinei G
sunt supuse proteolizei intestinale si au o biodisponibilitate redusa. Nu sunt anticipate efecte asupra
nou-nascutilor/copiilor alaptati. In consecintd, Hyrimoz poate fi utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date preclinice privind fertilitatea.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Hyrimoz poate influenta in mica masura capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Dupa
administrarea de Hyrimoz poate sa apara vertij si tulburari de vedere (vezi pct. 4.8).
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Adalimumab a fost studiat la 9 506 pacienti in cadrul unor studii clinice pivot placebo-controlate si
deschise o perioada de pana la 60 luni sau peste. Aceste studii au inclus pacienti cu poliartrita
reumatoida de lungé duratd sau cu instalare recenta, artritd reumatoida juvenila idiopatica (artrita
juvenild idiopatica forma poliarticulara si artritd asociata entezitei), precum si pacienti cu
spondiloartrita axiald (spondilitd anchilozanta si spondiloartrita axiald fara dovada radiologica a
spondilitei anchilozante), artrita psoriazica, boala Crohn, colitad ulcerativa, psoriazis, hidradenita
supurativi si uveitd. In studii controlate pivot au fost implicati 6 089 pacienti care au primit
adalimumab si 3 801 pacienti care au primit placebo sau un comparator activ in perioada de control.

Procentul pacientilor care au Intrerupt tratamentul datoritd evenimentelor adverse in perioada
controlatd dublu-orb din cadrul studiilor pivot a fost de 5,9% pentru pacientii care au primit
adalimumab si 5,4% pentru grupul de control.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate sunt infectiile (cum sunt rinofaringita, infectii ale tractului
respirator superior si sinuzitd), reactii la locul de injectie (eritem, prurit, hemoragie, durere sau edem)
cefalee si durere musculoscheletica.

S-au raportat reactii adverse grave la adalimumab. Antagonisti TNF, cum este adalimumab, afecteaza
sistemul imunitar si utilizarea lor poate sa afecteze apararea organismului impotriva infectiilor si a
cancerului.

S-au raportat de asemenea la adalimumab, infectii amenintdtoare de viata sau letale (inclusiv sepsis,
infectii oportuniste si TB), reactivarea hepatitei B (HVB) si variate malignitati (inclusiv leucemie,
limfom si limfom hepatosplenic cu celule T (LHSCT)).

S-au raportat de asemenea reactii grave hematologice, neurologice si autoimune. Acestea includ cazuri
rare de pancitopenie, anemie aplastica, evenimente de demielinizare centrala si periferica si cazuri de

lupus eritematos sistemic, manifestari asociate lupusului si sindrom Stevens-Johnson.

Copii si adolescenti

In general, evenimentele adverse la copii si adolescenti au fost asemanatoare, ca frecventa si tip, cu
cele intdlnite la adulti.

Lista in format tabelar a reactiilor adverse

Urmatoarea lista cu reactii adverse are la baza experienta din studiile clinice si de dupa punerea pe
piata si este prezentata in functie de sistemele si organele afectate (SOC), precum si de frecventa in
Tabelul 7 de mai jos: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente
(>1/1 000 si <1/100), rare (=1/10 000 si <1/1 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirui grup privind frecventa, reactiile adverse sunt
mentionate in ordinea descrescanda a gravitatii.

Au fost incluse si reactiile adverse cu frecventa cea mai mare observate in timpul utilizarii

medicamentului pentru diferite indicatii. In coloana ,,Clasificare pe aparate, sisteme si organe” apare
un asterisc (*) daca se gasesc informatii suplimentare si in capitolele 4.3, 4.4 si 4.8.
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Tabelul 7. Reactii adverse

Clasificare pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Reactie adversa

Infectii si infestari*

Foarte frecvente

Infectii ale tractului respirator (inclusiv infectii
ale tractului respirator inferior si superior,
pneumonie, sinuzitd, faringita, rinofaringita si
pneumonie cu virusul herpetic)

Frecvente

Infectii generalizate (inclusiv sepsis, candidoza
si gripa),

infectii intestinale (inclusiv gastroenterita
virala),

infectii cutanate si ale tesuturilor moi (inclusiv
paronichie, celulitd, impetigo, fasciita
necrozantd si herpes zoster),

infectii ale urechii,

infectii ale cavitatii bucale (inclusiv herpes
simplex, herpes bucal si infectii dentare),
infectii ale tractului genital (inclusiv
vulvovaginitd micotica),

infectii ale tractului urinar (inclusiv
pielonefrita),

infectii micotice, infectii articulare

Mai putin
frecvente

Infectii neurologice (inclusiv meningita virald),
infectii oportuniste si tuberculoza (inclusiv
coccidioidomicoza, histoplasmoza si infectii cu
micobacterium avium complex),

infectii bacteriene,

infectii oculare, diverticulita"

Tumori benigne, maligne si
nespecificate (inclusiv
chisturi si polipi)*

Frecvente

Cancer cutanat cu exceptia melanomului
(inclusiv carcinom cu celule bazale si carcinom
cu celule scuamoase),

tumori benigne

Mai putin
frecvente

Limfom**,

tumori maligne solide ale organelor (inclusiv
cancer de san, cancer pulmonar si cancer
tiroidian),

melanom™**

Rare

Leucemie!

Cu frecventa
necunoscuta

Limfom hepatosplenic cu celule TV,
carcinom cu celule Merkel (carcinom
neuroendocrin cutanat)?

Sarcom Kaposi

Tulburéri hematologice si
limfatice*

Foarte frecvente

Leucopenie, (inclusiv neutropenie si

agranulocitoza),
anemie
Frecvente Leucocitoza,
trombocitopenie
Mai putin Purpura trombocitopenica idiopatica
frecvente
Rare Pancitopenie
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Clasificare pe aparate,

. . Frecventa Reactie adversa
sisteme si organe ’ ’
Tulburéri ale sistemului Frecvente Hipersensibilitate,
imunitar* alergii (inclusiv alergie sezonierd)
Mai putin SarcoidozaV),
frecvente vasculitd
Rare Anafilaxie"
Tulburari metabolice si de Foarte frecvente | Cresterea lipidelor serice
nutritie Frecvente Hipopotasemie,
cresterea acidului uric,
modificari ale concentratiei serice a sodiului,
hipocalcemie,
hiperglicemie,
hipofosfatemie,
deshidratare
Tulburéri psihice Frecvente Alterarea dispozitiei (inclusiv depresie),
anxietate,
insomnie
Tulburéri ale sistemului Foarte frecvente | Cefalee
nervos* Frecvente Parestezie (inclusiv hipoestezie),
migrena,
compresie radiculara
Mai putin Accident vascular cerebral),
frecvente tremor,
neuropatie
Rare Scleroza multipla,
tulburari de demielinizare (de exemplu nevrita
opticd, sindrom Guillain-Barré)?
Tulburari oculare Frecvente Tulburéri de vedere, conjunctivita, blefarita,
inflamatii ale ochiului
Mai putin Diplopie
frecvente
Tulburari acustice si Frecvente Vertij
vestibulare Mai putin Surditate,
frecvente tinitus
Tulburari cardiace* Frecvente Tahicardie
Mai putin Infarct miocardic?,
frecvente aritmie,
insuficientd cardiacd congestiva
Rare Stop cardiac
Tulburéri vasculare Frecvente Hipertensiune arteriala,
hiperemie faciala,
hematom
Mai putin Anevrism aortic,
frecvente obstructii arteriale,
tromboflebita
Tulburéri respiratorii, Frecvente Astm bronsic,
toracice si mediastinale* dispnee,
tuse
Mai putin Embolism pulmonar",
frecvente pneumonie interstitiala,
bronhopneumonie cronica obstructiva,
pneumopatie,
revarsat pleural”
Rare Fibrozi pulmonari!
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Clasificare pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Reactie adversa

Tulburéri gastro-intestinale

Foarte frecvente

Dureri abdominale,
greata si varsaturi

Frecvente Hemoragie gastro-intestinala,
dispepsie,
boala de reflux gastroesofagian,
sindrom sicca
Mai putin Pancreatita,
frecvente disfagie,
edem facial
Rare Perforatie intestinala"
Tulburéri hepatobiliare® Foarte frecvente | Cresterea enzimelor hepatice serice
Mai putin Colecistita si colelitiaza,
frecvente steatoza hepatica,
cresterea bilirubinei serice
Rare Hepatita,

reactivare a hepatitei BY,
hepatitd autoimuna"

Cu frecventa
necunoscuta

Insuficientd hepatica"

Tulburari cutanate si ale
tesutului subcutanat

Foarte frecvente

Eruptie cutanata (inclusiv eruptie cutanata
exfoliativa)

Frecvente

Aparitia de leziuni noi sau agravarea
psoriazisului (inclusiv psoriazis pustulos
palmoplantar) V,

urticarie,

vanatai (inclusiv purpura),

dermatita (inclusiv eczema),
onicoclazie,

hiperhidroza,

alopecie?),

prurit

Mai putin
frecvente

Transpiratii nocturne,
rani

Rare

Eritem polimorf?,

sindrom Stevens Johnson",
edem angioneurotic?,

vasculitd cutanata!

reactia cutanata de tip lichenoid”

Cu frecventa

Agravare a simptomelor dermatomiozitei®

necunoscuta
Tulburari musculo-scheletice | Foarte frecvente | Dureri musculo-scheletice
si ale tesutului conjunctiv Frecvente Spasme musculare (inclusiv cresterea creatin
fosfochinazei serice)
Mai putin Rabdomioliza,
frecvente lupus eritematos sistemic
Rare Sindrom asemanator lupusului®
Tulburéri renale si ale cailor | Frecvente Insuficienta renala,
urinare hematurie
Mai putin Nicturie
frecvente
Tulburéri ale aparatului Mai putin Tulburéri de erectie
genital si sanului frecvente
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Clasificare pe aparate,

. . Frecventa Reactie adversa
sisteme si organe ’ ’
Tulburari generale si la Foarte frecvente | Reactie la locul injectarii (inclusiv eritem la
nivelul locului de locul injectérii)
administrare* Frecvente Dureri la nivelul toracelui,
edem,
febra!
Mai putin Inflamatie
frecvente
Investigatii diagnostice* Frecvente Tulburari ale coagularii si ale sangerarii

(inclusiv prelungirea timpului de tromboplastina
partiala activata),

test pozitiv pentru autoanticorpi (inclusiv
anticorpi anti ADN dublu catenar),

cresterea lactat dehidrogenazei serice

Cu frecventa Crestere in greutate?
necunoscutd
Leziuni, intoxicatii gi Frecvente Tulburari ale vindecarii
complicatii legate de
procedurile utilizate
* informatii suplimentare se gésesc si in capitolele 4.3, 4.4 si 4.8.
**  inclusiv studii deschise extinse
b inclusiv datele din raportarile spontane

2) A C e e . T . .
In cazul administrarii de adalimumab pentru indicatiile aprobate la adulti, modificarea

greutdatii corporale medii in raport cu valorile initiale a variat intre 0,3 kg si 1,0 kg, comparativ cu
(minus) -0,4 kg - 0,4 kg pentru placebo, pe o perioada de tratament de 4-6 luni. De asemenea, a fost
observata o crestere in greutate de 5-6 kg in studiile de extensie de lunga durata, cu expuneri medii de
aproximativ 1-2 ani, fard grup de control, in special la pacientii cu boala Crohn si colitd ulcerativa.
Mecanismul acestui efect nu a fost elucidat, insé poate fi asociat cu efectul antiinflamator al
adalimumabului.

Hidradenita supurativa

Profilul de siguranta pentru pacientii cu HS cu tratament saptdmanal cu adalimumab a fost in
concordanta cu profilul de siguranta cunoscut al adalimumab.

Uveitd

Profilul de siguranta pentru pacientii cu uveita tratati cu adalimumab o data la doud saptimani a fost in
concordanta cu profilul de siguranta cunoscut al adalimumab.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul injectarii

In studiile clinice pivot placebo controlate la copii, adolescenti si adulti, 12,9% dintre pacientii tratati
cu adalimumab au prezentat reactii la locul injectarii (eritem si/sau prurit, hemoragie, durere sau
tumefactie), comparativ cu 7,2% din pacienti carora li s-a administrat placebo sau comparator activ.
In general, reactiile la locul injectiei nu au necesitat intreruperea administrarii medicamentului.

Infectii
In studiile clinice pivot controlate la copii, adolescenti si adulti, rata infectiilor a fost de 1,51 per

an-pacient de tratament la pacientii tratati cu adalimumab si de 1,46 per an-pacient de tratament la
pacientii tratati cu placebo si comparator activ. Infectiile au fost reprezentate in primul rand de infectii
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ale rinofaringelui, infectii ale tractului respirator superior si sinuzita. Majoritatea pacientilor au
continuat tratamentul cu adalimumab dupa vindecarea infectiilor.

Incidenta infectiilor grave a fost de 0,04 per an-pacient in cazul pacientilor tratati cu adalimumab si de
0,03 per an-pacient de tratament in cazul pacientilor tratati cu placebo si comparator activ.

In studiile clinice controlate si deschise la copii, adolescenti si adulti in care s-a folosit adalimumab, au
fost raportate infectii grave (inclusiv infectii letale, care au aparut rar), incluzand tuberculoza (inclusiv
tuberculoza miliara si localizari extra-pulmonare) si infectii oportuniste invazive (de exemplu
histoplasmoza diseminata sau extrapulmonara, blastomicoza, coccidioidomicoza, pneumocistoza,
candidoza, aspergiloza si listerioza). Cele mai multe cazuri de tuberculoza au aparut in primele opt
luni dupa inceperea tratamentului si pot reflecta recrudescenta unei boli latente.

Afectiuni maligne si limfoproliferative

Nu s-a observat nicio afectiune maligna in timpul studiilor clinice cu adalimumab la 249 pacienti copii
si adolescenti cu artritd reumatoida juvenild idiopatica (artrita juvenila idiopaticd forma poliarticulara
si artrita asociata entezitei) cu o expunere de 655,6 ani-pacienti. In plus, in studiile cu adalimumab la
pacienti copii si adolescenti cu boald Crohn, nu s-a observat nicio afectiune maligna la 192 pacienti
copii si adolescenti cu o expunere de 498, 1 ani-pacienti. Intr-un studiu cu adalimumab la pacienti copii
si adolescenti cu psoriazis cronic in placi nu s-a observat nicio afectiune maligna la cei 77 pacienti
copii si adolescenti cu o expunere de 80,0 ani-pacienti. Nu s-a observat nicio afectiune maligna la

93 de pacienti copii si adolescenti cu o expunere de 65,3 ani-pacient in timpul unui studiu clinic cu
adalimumab la pacienti copii si adolescenti cu colit ulcerativa. In timpul unui studiu cu adalimumab
la pacienti pediatrici cu uveita, la 60 pacienti pediatrici cu o expunere de 58,4 ani-pacienti nu s-a
constatat nicio afectiune maligna.

Pe parcursul etapelor controlate din studiile pivot la adulti cu adalimumab la pacientii cu artrita
reumatoida activd moderata pana la severa, cu spondilita anchilozanta, spondiloartrita axiala fara
dovada radiologica a spondilitei anchilozante, artritd psoriazica, psoriazis, hidradenita supurativa,
boala Crohn, colita ulcerativa si uveita cu o durata de cel putin 12 saptdmani, s-au observat afectiunile
maligne altele decat limfomul si cancerul cutanat de tip non-melanom in proportie de 6,8 (4,4-10,5)
per 1 000 ani pacienti dintre 5 291 pacienti tratati cu adalimumab (interval de siguranta 95%), versus o
proportie de 6,3 (3,4-11,8) per 1 000 ani pacienti dintre 3 444 pacienti din grupul control (durata
mediand de tratament a fost de 4,0 luni pentru adalimumab si 3,8 luni pentru pacientii grupului
control). Proportia de cancer cutanat de tip non-melanom a fost de 8,8 (6,0-13,0) per 1 000 de ani
pacienti dintre pacientii tratati cu adalimumab (interval de sigurantd 95%) si de 3,2 (1,3-7,6) per 1 000
ani pacienti dintre pacientii grupului control. Dintre aceste cancere cutanate, carcinoamele cu celule
scuamoase au avut o proportie de 2,7 (1,4-5,4) per 1 000 ani pacienti dintre pacientii tratati cu
adalimumab (interval de siguranta 95%) si 0,6 (0,1-4,5) per 1 000 ani pacienti dintre pacientii grupului
control. Procentul limfoamelor (interval de sigurantd 95%) a fost de 0,7 (0,2-2,7) per 1 000 ani-
pacienti dintre pacientii tratati cu adalimumab si de 0,6 (0,1-4,5) per 1 000 ani pacienti dintre pacientii
grupului control.

Combinand etapele controlate ale acestor studii si studiile de tip extins, deschise, In desfasurare si
finalizate cu o durata mediand de aproximativ 3,3 ani, incluzand 6 427 pacienti si peste 26 439 ani
pacienti de tratament, s-a observat o ratd de aparitie a afectiunilor maligne, altele decat limfom si
cancerul cutanat de tip non-melanom, de aproximativ 8,5 per 1 000 ani pacienti. Rata de aparitic a
cancerului cutanat de tip non-melanom este de aproximativ 9,6 per 1 000 ani pacienti si rata de aparitie
a limfomului de aproximativ 1,3 per 1 000 ani pacienti.

In experienta de dupa punerea pe piati, incepand cu ianuarie 2003 pana in decembrie 2010, mai ales la
pacientii cu artritd reumatoida, a fost raportatd spontan o rata a afectiunilor maligne de aproximativ 2,7
per 1 000 ani tratament-pacienti. Rata raportata spontan pentru cancerul cutanat de tip non-melanom si
cea pentru limfom au fost de aproximativ 0,2 si respectiv 0,3 per 1 000 ani tratament pacienti (vezi
pct. 4.4).
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Dupa punerea pe piatd au fost raportate cazuri rare de limfom hepatosplenic cu celule T la pacientii
tratati cu adalimumab (vezi pct. 4.4).

Autoanticorpi

In cadrul studiilor I-V, pacientilor li s-au prelevat probe de ser pentru testare repetat in vederea
depistarii autoanticorpilor pentru poliartrita reumatoida. In cadrul acestor studii, la 11,9% din pacientii
tratati cu adalimumab si la 8,1% din pacientii care au primit placebo si comparator activ, care initial au
avut titrul negativ pentru anticorpii anti-nucleari, s-au semnalat titruri pozitive in Sdptamana 24. Doi
pacienti din cei 3 441 tratati cu adalimumab 1n toate studiile clinice privind poliartrita reumatoida si
artrita psoriazicd au manifestat semne clinice care sugerau un sindrom recent instalat similar lupusului.
Starea pacientilor s-a ameliorat in urma intreruperii tratamentului. Nici un pacient nu a prezentat
nefrita lupica sau simptome care sa reflecte afectarea sistemului nervos central.

Tulburari hepato-biliare

In studiile controlate de Fazi 3 cu adalimumab, la pacienti cu poliartrita reumatoida si cu artrit
psoriazicd, cu o duratd a perioadei de control variind intre 4 si 104 sdptdmani, cresterea ALT

>3 x LSN s-a intalnit la 3,7% dintre pacientii tratati cu adalimumab si la 1,6% dintre pacientii din
grupul control.

In studiile controlate de Faza 3 cu adalimumab efectuate la pacienti cu artritd juvenila idiopatica forma
poliarticulara cu vérsta de la 4 ani la 17 ani si la pacienti cu artritd asociatd entezitei cu varsta de la 6
ani la 17 ani, cresterea ALT > 3 x LSN s-a intalnit la 6,1% dintre pacientii tratati cu adalimumab si la
1,3% dintre pacientii din grupul de control. Cele mai multe cresteri ale ALT au avut loc atunci cand
s-a utilizat concomitent metotrexat. Nicio crestere a ALT > 3 x LSN nu a avut loc in studiul de Faza 3
cu adalimumab la pacientii cu artritd juvenila idiopatica forma poliarticulard care aveau varsta de 2 ani
pana la <4 ani.

in studiile controlate de Faza 3 cu adalimumab, la pacienti cu boala Crohn si colita ulcerativa, cu o
durata a perioadei de control variind intre 4 la 52 saptdmani, cresterea ALT > 3 x LSN s-a Intélnit la
0,9% dintre pacientii tratati cu adalimumab si la 0,9% dintre pacientii din grupul control.

In studiile controlate de Fazi 3 cu adalimumab, efectuate la pacienti copii cu boald Crohn, studii care
au evaluat eficacitatea si siguranta a doud scheme de tratament de intretinere ajustate in functie de
greutate care au urmat tratamentului de inductie ajustat in functie de greutate, pe o perioada de pana
la 52 sdptamani, s-a observat cresterea ALT> 3 x LNS la 2,6% (5/192) dintre toti pacientii din care

4 au primit concomitent imunosupresoare la initierea tratamentului.

In studiile controlate de Fazi 3 cu adalimumab efectuate la pacienti cu psoriazis in plici, cu o durati a
perioadei de control variind intre 12 si 24 saptamani, cresterea ALT > 3 x LSN s-a intalnit la 1,8%
dintre pacientii tratati cu adalimumab si la 1,8% dintre pacientii din grupul de control.

Nicio crestere a ALT > 3 x LSN nu a avut loc in studiul de Faza 3 cu adalimumab la pacientii copii si
adolescenti cu psoriazis in placi.

In studiile controlate cu adalimumab (doze initiale de 160 mg in Saptimana 0 si 80 mg in
Saptamana 2, urmate de 40 mg o data la doud sdptamani din Saptaméana 4), la pacienti cu hidradenita
supurativa cu o duratd a perioadei de control variind intre 12 si 16 sdptamani, cresterea ALT

> 3 x LSN s-a intalnit la 0,3% dintre pacientii tratati cu adalimumab si la 0,6% dintre pacientii din
grupul control.

In studiile controlate cu adalimumab cu durati de pana la 80 sdptamani (doze initiale de 80 mg in
Saptamana 0, urmate de 40 mg la doua séptdmani incepand cu Saptdméana 1) la pacienti adulti cu
uveita tratati cu adalimumab expunerea mediana a fost de 166,5 zile si respectiv de 105,0 zile la
pacientii din grupul control, iar cresterea ALT >3 x LSN s-a intalnit la 2,4% dintre pacientii tratati cu
adalimumab si la 2,4% dintre pacientii din grupul control.
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In studiul controlat de Faza 3 cu adalimumab, la pacienti copii si adolescenti cu colitd ulcerativa
(N=93), care a evaluat eficacitatea si siguranta unei doze de intretinere de 0,6 mg/kg (maximum

40 mg) la doud saptdmani (N=31) si ale unei doze de intretinere de 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) in
fiecare saptamana (N=32), dupa administrarea dozei de inductie, stabilite in functie de greutatea
corporala, de 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) in Saptamana 0 si Saptamana 1 si de 1,2 mg/kg
(maximum 80 mg) in Saptaména 2 (N=63) sau a unei doze de inductie de 2,4 mg/kg (maximum

160 mg) in Saptamana 0, placebo in Saptadmana 1 si de 1,2 mg/kg (maximum 80 mg) in Sdptdmana 2
(N=30), s-a observat cresterea ALT >3 X LSN la 1,1% (1/93) dintre pacienti.

In studiile clinice pentru toate indicatiile, pacientii cu valori crescute ale ALT au fost asimptomatici si,
in cele mai multe cazuri, acestea au fost tranzitorii si au disparut pe parcursul continudrii
tratamentului. Cu toate acestea, dupa punerea pe piatd a medicamentului, la pacientii care au primit
adalimumab s-au raportat, de asemenea, cazuri de insuficienta hepatica, precum si afectiuni hepatice
mai putin severe, care pot preceda insuficienta hepaticd, cum ar fi hepatita, inclusiv hepatita
autoimuna.

Tratament concomitent cu azatioprind/6-mercaptopurini

In studiile clinice privind boala Crohn la adulti, s-a observat o incidenta mai mare a reactiilor adverse
legate de malignitate si de infectii grave atunci cand se utilizeaza concomitent adalimumab si
azatioprind/6-mercaptopurina in comparatie cu utilizarea adalimumab n monoterapie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice nu a fost observata o toxicitate care si determine limitarea dozei. Cea mai mare doza
evaluatd a fost multiplul de 10 mg/kg a dozei de adalimumab administrat intravenos, doz& mai mare de
aproximativ 15 ori fatd de doza recomandata.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, inhibitori ai factorului de necroza tumorala alfa (TNF-a),
cod ATC: L04AB04

Hyrimoz este un medicament biosimilar. Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Europene pentru Medicamente, https://www.ema.europa.eu.

Mecanism de actiune

Adalimumab se leaga specific de TNF si neutralizeaza functia biologica a TNF blocand interactiunea
acestuia cu receptorii TNF p55 si p75 de pe suprafata celulei.

De asemenea, adalimumab moduleaza reactiile biologice induse sau reglate de TNF, inclusiv
modificarile nivelurilor moleculelor de aderenta raspunzatoare de migrarea leucocitelor (ELAM-1,
VCAM-1 si ICAM-1 cu un Clso de 0,1-0,2 nM).
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Efecte farmacodinamice

La pacientii cu poliartritd reumatoida, dupa tratamentul cu adalimumab, a fost constatata o scadere
rapida a nivelurilor reactantilor de fazd acuta a inflamatiei (proteina C reactiva (CRP) si viteza de
sedimentare a hematiilor (VSH)) si a citokinelor plasmatice (IL-6), comparativ cu nivelurile initiale.
Concentratiile serice ale metaloproteinazelor matriceale (MMP-1 si MMP-3) care determina
remodelarea tesuturilor raspunzatoare de distrugerea cartilajului au fost, de asemenea, scazute dupa
administrarea de adalimumab. Pacientii tratati cu adalimumab au manifestat, de obicei, o ameliorare a
semnelor hematologice ale inflamatiei cronice.

La pacientii cu artrita juvenila idiopaticé forma poliarticulara, boald Crohn, colita ulcerativa si
hidradenita supurativa s-a observat o scadere rapida a valorilor PCR dupa tratamentul cu adalimumab.
La pacientii cu boala Crohn, a fost observata o scadere a numarului de celule care exprima markerii
inflamatiei la nivelul colonului, inclusiv o scadere semnificativa a exprimarii TNFa. La pacientii
tratati cu adalimumab, studiile endoscopice pe mucoasa intestinald au pus in evidenta dovezi ale
vindecarii mucoasei.

Eficacitate si siguranta clinica

Poliartrita reumatoida

Administrarea adalimumab a fost evaluata la peste 3000 pacienti in toate studiile clinice efectuate
pentru poliartrita reumatoida. Eficacitatea si siguranta adalimumab in tratamentul poliartritei
reumatoide au fost evaluate 1n cadrul a cinci studii clinice randomizate, dublu-orb, bine controlate.
Unii pacienti au fost tratati o perioadd de pana la 120 luni.

In Studiul PR I au fost evaluati 271 pacienti, cu varsta >18 ani, cu poliartrita reumatoida activa
moderata pana la severd, la care tratamentul cu cel putin un medicament antireumatic modificator de
boald nu a dat rezultate si la care administrarea de metotrexat in doze sdptamanale de 12,5-25 mg
(10 mg daca manifestau intolerantd la metotrexat) nu a fost suficient de eficace si la care doza
demetotrexat a rdmas constanta la 10-25 mg sdptdmanal. Au fost administrate doze de 20, 40 sau

80 mg adalimumab sau placebo, din doua 1n doud saptamani, timp de 24 sdptamani.

in Studiul PR II au fost evaluati 544 pacienti, cu varsta > 18 ani, cu poliartriti reumatoida activa
moderatd pana la severa, la care tratamentul cu cel putin un medicament antireumatic modificator de
boald nu a dat rezultate. Doze de 20 sau 40 mg adalimumab subcutanat au fost administrate fie din
doua in doud sdptdmani, cu administrare de placebo 1n sdptamanile alternative, fie saptdmanal, timp de
26 saptamani; placebo a fost administrat saptimanal pe aceeasi perioada. Nu a fost permis nici un alt
medicament antireumatic modificator de boala.

in Studiul PR III au fost evaluati 619 pacienti cu varsta >18 ani, cu poliartrita reumatoida activa
moderatd pana la severa, care nu au raspuns suficient la metotrexat in doza de 12,5-25 mg sau care
manifestau intoleranti la metotrexat in dozi de 10 mg sdptimanal. In cadrul acestui studiu au existat
trei grupuri. In primul grup s-au administrat injectii cu placebo, saptimanal, timp de 52 siptaméni. in
cel de-al doilea grup s-a administrat adalimumab 1n doza de 20 mg, sdptamanal, timp de 52 saptadmani.
In cel de-al treilea grup s-a administrat adalimumab in doza de 40 mg, din doui in doua siptaimani, cu
administrare de placebo in sdptaimanile alternative. Dupa terminarea primelor 52 saptamani, 457
pacientii au fost inrolati intr-o faza de extensie deschisd, in care s-a administrat adalimumab in doza de
40 mg/MTX din doua in doud saptamani pe o perioada de pana la 10 ani.

Studiul PR IV a evaluat in primul rand siguranta medicamentului la 636 pacienti cu varsta > 18 ani, cu
poliartritd reumatoida activa, moderata pana la severa. Au fost admisi 1n studiu fie pacienti care nu mai
fusesera niciodata tratati cu medicamente antireumatice modificatoare de boala, fie pacienti care si-au
continuat tratamentul antireumatic pre-existent, cu conditia ca acesta sa fie mentinut pe o perioada de
minim 28 zile. Aceste tratamente au constat in administrarea de metotrexat, leflunomida,
hidroxiclorochina, sulfasalazina si/sau saruri de aur. Pacientii au fost randomizati cu adalimumab in
doza de 40 mg sau placebo din doua 1n doud sdptamani, timp de 24 sdptdmani.
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In Studiul PR V au fost evaluati 799 pacienti adulti, cu poliartriti reumatoida activa precoce moderati
pana la severa (durata medie a bolii mai mica de 9 luni), pacienti netratati anterior cu metotrexat.
Acest studiu a evaluat eficacitatea tratamentului in ceea ce priveste reducerea semnelor si simptomelor
precum si rata progresiei deteriorarilor articulare in cazul utilizarii adalimumab 40 mg administrat la
doua saptamani/terapie concomitentd cu metotrexat, adalimumab 40 mg la doud saptdmani administrat
in monoterapie si metotrexat In monoterapie, timp de 104 sdptamani. La finalizarea primelor

104 saptamani, 497 pacienti au fost inrolati intr-o fazad de extensie deschisa in care s-a administrat
adalimumab 40 mg la doud saptamani pentru o perioadd de pana la 10 ani.

Obiectivul principal final al studiilor PR L, II si III si obiectivul secundar final al studiului PR IV, a
fost procentul de pacienti care au prezentat un raspuns ACR 20 (ameliorare clinica cu 20% in functie
de criteriile Colegiului American de Reumatologie) in Saptdmana 24 sau 26. Obiectivul principal final
al studiului PR V a fost procentul de pacienti care au obtinut un raspuns ACR 50 in Saptamana 52.
Studiile PR III si V au avut un obiectiv final suplimentar la 52 sdptdmani si anume intarzierea
progresiei bolii (evidentiata cu ajutorul parametrilor examindrii radiologice). Studiul PR IIT a mai avut
ca obiectiv primar final si modificarea calitatii vietii.

Raspuns ACR

Procentul de pacienti tratati cu adalimumab care au obtinut un raspuns ACR 20, 50 si 70 a fost
consecvent in studiile PR I, II si I1I. Raspunsul terapeutic la doza de 40 mg administratd din doua in
doua saptamani este prezentat in Tabelul 8.

Tabelul 8. Rispunsul ACR in cadrul studiilor placebo controlate (Procentul de pacienti)

raspuns Studiul PR [*** Studiul PR II*** Studiul PR TT[***
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 luni 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 luni NA NA NA NA 24,0% 58,9%
ACR 50
6 luni 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 luni NA NA NA NA 9,5% 41,5%
ACR 70
6 luni 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 luni NA NA NA NA 4,5% 23,2%
2 Studiul PR I la 24 saptdmani, studiul PR II la 26 saptaméni si studiul PR I1I la 24 si 52
saptdmani
b 40 mg adalimumab administrate din doud in doua saptamani

¢ MTX=metotrexat
**  p<0,01, adalimumab fata de placebo

In studiile PR I-1V, toate componentele individuale ale criteriilor raspunsului ACR (numdr de
articulatii dureroase si tumefiate, evaluarea medicilor si pacientilor referitoare la activitatea bolii si la
durere, valorile indicelui de incapacitate (HAQ) si valorile CRP (mg/dl)) au fost ameliorate dupa 24
sau 26 saptimani comparativ cu placebo. In studiul PR III, aceste ameliorari s-au mentinut pe o durati
de 52 saptamani.

In faza de extensie deschisi a unui studiu III pentru PR, majoritatea pacientilor care au avut raspuns
conform criteriilor ACR, atunci cénd au fost evaluati, au mentinut raspunsul timp de pana la 10 ani.
Din 207 pacienti care au fost randomizati cu adalimumab 40 mg la doua séptamani, 114 pacienti au
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continuat adalimumab 40 mg la doud sdptadmani, timp de 5 ani. Dintre acestia, 86 pacienti (75,4%) au
avut raspuns conform criteriilor ACR 20; 72 pacienti (63,2%) au avut raspuns conform criteriilor ACR
50 si 41 pacienti (36%) au avut raspuns conform criteriilor ACR 70. Din 207 pacienti, 81 pacienti au
continuat adalimumab 40 mg la doua saptdmani, timp de 10 ani. Dintre acestia, 64 pacienti (79%) au
avut raspuns conform criteriilor ACR 20; 56 pacienti (69,1%) au avut raspuns conform criteriilor ACR
50 si 43 pacienti (53,1%) au avut raspuns conform criteriilor ACR 70.

In studiul PR IV, raspunsul ACR 20 la pacientii tratati cu adalimumab si tratamentul standard a fost,
din punct de vedere statistic, semnificativ mai bun decat in cazul pacientilor tratati cu placebo si
tratamentul standard (p < 0,001).

In studiile PR I-IV, pacientii tratati cu adalimumab atinsesera deja atat raspuns ACR 20, cat si ACR
50, semnificative din punct de vedere statistic comparativ cu placebo, dupd numai una sau doua
saptdmani de la initierea tratamentului.

In studiul PR V, in Saptimana 52, la pacientii cu poliartritd reumatoida precoce, netratati anterior cu
metotrexat, tratamentul concomitent cu adalimumab si metotrexat a dus la atingerea unui raspuns ACR
mai rapid si semnificativ mai mare decat in cazul folosirii metotrexat in monoterapie si adalimumab in
monoterapie. Raspunsurile au fost mentinute pana in Saptdmana 104 (vezi Tabelul 9).

Tabelul 9. Rispunsul ACR in cadrul studiului PR V (Procentul de pacienti)

raspuns MTX | adalimumab adalimumab/ valoare | valoare | valoare
n=257 n=274 MTX p-* p-° p-¢
n=268

ACR 20

Saptdméana 52 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 | <0,001 | 0,043

Saptamana 104 | 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 | <0,001 | 0,140
ACR 50

Saptimana 52 45,9% 41,2% 61,6% <0,001 | <0,001 | 0,317

Saptamana 104 | 42,8% 36,9% 59,0% <0,001 | <0,001 | 0,162
ACR 70

Saptimana 52 27,2% 25,9% 45,5% <0,001 | <0,001 | 0,656

Saptamana 104 | 28,4% 28,1% 46,6% <0,001 | <0,001 | 0,864
a valoarea p este obtinuta prin compararea perechilor metotrexat monoterapie si combinatia

adalimumab/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney

valoarea p este obtinutd prin compararea perechilor adalimumab monoterapie si combinatia

adalimumab/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney

¢ valoarea p este obtinutd prin compararea perechilor adalimumab monoterapie si metotrexat
monoterapie folosindu-se testul U, Mann-Whitney

In extensia deschisa a studiului PR V, ratele de raspuns ACR urmdrite o perioadd de pani la 10 ani s-
au mentinut. Dintre cei 542 pacienti care au fost randomizati pentru adalimumab 40 mg la doua
saptdmani, 170 pacienti au continuat tratamentul cu adalimumab 40 mg la doua saptamani timp de
10 ani. Dintre acestia, 154 pacienti (90,6%) au avut raspuns ACR 20; 127 pacienti (74,7%) au avut
raspuns ACR 50 si 102 pacienti (60,0%) au avut rdspuns ACR 70.

In Saptaména 52, 42,9% din pacientii care au primit un tratament concomitent cu adalimumab si
metotrexat au obtinut remisiune clinicd (DAS28 < 2,6) comparativ cu 20,6% din pacienti care au
primit metotrexat in monoterapie si 23,4% din pacientii care au primit adalimumab in monoterapie.
Tratamentul concomitent cu adalimumab si metotrexat a fost superior din punct de vedere clinic si
statistic in ceea ce priveste obtinerea unei remisiuni a bolii la pacientii cu poliartritd reumatoida
precoce moderata pana la severa, comparativ cu tratamentul cu metotrexat (p < 0,001) sau adalimumab
in monoterapie (p < 0,001). Raspunsul pentru cele doud grupuri de monoterapie a fost similar
(p=0,447).

Dintre cei 342 de subiecti randomizati initial pentru adalimumab in monoterapie sau pentru tratament
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asociat adalimumab/metotrexat si care au intrat in extensia deschisa a studiului, 171 subiecti au
finalizat 10 ani de tratament cu adalimumab. Dintre acestia, 109 subiecti (63,7%) au fost raportati ca
fiind in remisie la 10 ani.

Rispuns radiografic

In studiul PR III, in care pacientii tratati cu adalimumab au avut o durati medie a poliartritei
reumatoide de aproximativ 11 ani, distrugerea articulara structurala a fost evaluata radiografic si
exprimata ca modificare a Scorului Sharp Total (SST) modificat si a componentelor sale, a scorului de
eroziune si a scorului de Ingustare a spatiului articular. La 6 si 12 luni pacientii care au primit
adalimumab concomitent cu metotrexat au demonstrat o evolutie radiografica semnificativ mai redusa
decat pacientii care au primit doar metotrexat (vezi Tabelul 10).

In faza de extensie deschisi a studiului PR 111, la o parte dintre pacienti, reducerea ratei de progresie a
distrugerii structurale este mentinuta pe durata a 8 si 10 ani. Au fost evaluati radiografic, la 8 ani, 81
din 207 pacienti tratati initial cu 40 mg adalimumab la doud saptamani. Printre acestia, 48 pacienti nu
au demonstrat o evolutie a distrugerii structurale fata de starea initiala, exprimata ca modificare in 0,5
sau mai putin a scorului SSTm. La 10 ani, au fost evaluati radiologic 79 din 207 pacienti tratati initial
cu adalimumab 40 mg la doud saptamani. Dintre acestia, 40 de pacienti nu au aritat nicio evolutie a
distrugerii structurale definita de o schimbare fatd de valoarea initiala, in SSTm de 0,5 sau mai putin.

Tabelul 10. Modificari radiografice medii peste 12 luni in cadrul

studiului PR III
placebo/ adalimumab/MTX placebo/MTX- Valoarea p
MTX? 40 mg din doud in | adalimumab/MTX
doua saptamani (Interval® de
siguranta 95%)
scor Sharp total 2,7 0,1 2,6 (1,4; 3,8) <0,001¢
scor de uzura 1,6 0,0 1,6 (0,9; 2,2) <0,001
scor JSN¢ 1,0 0,1 0,9 (0,3; 1,4) 0,002
a metotrexat
b intervale de siguranta de 95% pentru diferentele de modificare a scorurilor intre metotrexat si
adalimumab.
¢ pe baza analizei scorurilor

ingustarea spatiului articular

In studiul PR V, distructia structurali a articulatiilor a fost evaluati radiologic si a fost formulati ca
schimbare n Scorul Sharp Total (vezi Tabelul 11).

Tabelul 11. Modificari medii radiografice in Saptimana 52, in

cadrul studiului PRV
MTX adalimumab | adalimumab/ | valoare | valoare valoare
n=257 n=274 MTX p-* p-° p-°
(95% interval | (95% interval n=268
de sigurantd) | de sigurantd) | (95% interval
de siguranta)
scor Sharp 5,74,2-73) | 3,0(1,743) | 1,3(0,5-2,1) | <0,001 0,0020 <0,001
total
scor de 3,722,747 | 1,7(1,0-2,4) | 0,8(0,4-1,2) | <0,001 0,0082 <0,001
eroziune
scor JSN 2,0 (1,2-2,8) | 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 0,0037 0,151
a valoarea p este obtinutd prin compararea perechilor metotrexat monoterapie si combinatia

adalimumab/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney

adalimumab/metotrexat, folosindu-se testul U, Mann-Whitney
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valoarea p este obtinutd prin compararea perechilor adalimumab monoterapie si metotrexat
monoterapie, folosindu-se testul U, Mann-Whitney

Dupa 52 si respectiv 104 séptamani de tratament, procentul pacientilor la care nu s-a observat
progresie (modificare fatd de valoarea initiald a Scorului Sharp Total < 0,5) a fost semnificativ mai
mare in grupul tratat concomitent cu adalimumab si metotrexat (63,8% si respectiv 61,2%) comparativ
cu grupul tratat cu metotrexat in monoterapie (37,4% si respectiv 33,5%, p <0,001) si grupul tratat cu
adalimumab in monoterapie (50,7%, p < 0,002 si respectiv 44,5%, p < 0,001).

In extensia deschisi a studiului PR V, la pacientii randomizati initial pentru metotrexat in
monoterapie, pentru adalimumab In monoterapie si respectiv pentru tratament concomitent cu
adalimumab/metotrexat, modificarea medie a Scorului Sharp Total modificat la nivelul anului al 10-
lea fata de valoarea initiald a fost de 10,8, 9,2 si respectiv 3,9. Proportiile corespunzatoare de pacienti
fara progresie radiografica au fost 31,3%, 23,7% si respectiv 36,7%.

Calitatea vietii si functionalitatea articulara

Calitatea vietii In functie de starea de sanatate si functia motorie au fost evaluate cu ajutorul indicelui
de dizabilitate din chestionarul de evaluare a sanatitii (Health Assessment Questionaire—HAQ) in
toate cele patru studii adecvate si bine controlate si a fost un obiectiv primar prespecificat la
Saptamana 52 in studiul PR III. Toate dozele/schemele de administrare a adalimumab 1n toate cele
patru studii au demonstrat ameliorarea mai mare, semnificativ statistic, a indexului HAQ fata de
situatia initiala, in Luna 6, comparativ cu placebo. Aceeasi situatie a fost observata in studiul PR III la
Saptamana 52. Rezultatele SF36 (Short Form Health Survay - Sondaj asupra starii de sanatate,

forma prescurtatd) pentru toate dozele/schemele de administrare a adalimumab din cele patru studii
sustin observatiile/rezultatele anterior anuntate cu scoruri semnificative statistic ale evaluarii
componentei fizice precum si cu scoruri semnificative statistic referitoare la durere si la domeniul
vitalititii pentru doza de 40 mg o data la 2 saptimani. In toate cele trei studii in care s-a monitorizat
fatigabilitatea (studiile PR I, III, IV), a fost observata o reducere semnificativa statistic a acesteia, asa
cum a fost evaluata prin scorurile de evaluare functionala a terapiei pentru o boala cronica (FACIT).

In studiul PR III, majoritatea pacientilor care au atins ameliorarea functiei motorii si au continuat
tratamentul, au mentinut ameliorarea pana in Saptamana 520 (120 luni) de tratament de tip ,,deschis”.
Ameliorarea calitatii vietii a fost mésurata pana In Saptdmana 156 (36 luni) si ameliorarea s-a
mentinut pe parcursul acestei perioade.

In studiul PR V, imbunatitirea indicelui de dizabilitate HAQ si componenta fizicd a SF36 au prezentat
o ameliorare mai mare in tratamentul concomitent cu adalimumab si metotrexat comparativ cu
tratamentul cu metotrexat si adalimumab 1n monoterapie in Saptdmana 52, imbunétatire care s-a
mentinut pana in Saptamana 104 (p < 0,001). La cei 250 de subiecti care au finalizat faza de extensie
deschisa a studiului, imbunatatirea functiei fizice a fost mentinuta pe parcursul perioadei de 10 ani de
tratament.

Spondiloartrita axiala

Spondilita anchilozanta (SA)

In doua studii clinice randomizate dublu-orb, placebo controlate, cu o durata de 24 saptimani, au fost
tratati cu adalimumab 40 mg din doua in doud sdptamani, 393 pacienti cu spondilitd anchilozanta
activa (scorul mediu initial al activitatii bolii [Index Bath de activitate a spondilitei anchilozante
(BASDALI)] a fost de 6,3 pentru toate grupurile) care au avut un raspuns necorespunzator la
tratamentul obisnuit. 79 pacienti (20,1%) au fost tratati concomitent cu medicamente antireumatice
modificatoare de boala si 37 pacienti (9,4%) au fost tratati cu glucocorticoizi. Perioada de studiu orb a
fost urmata de perioada de studiu deschis, timp 1n care pacientii au primit tratament cu adalimumab
40 mg administrat subcutanat din doud in doud saptdmani pentru Inca 28 sdptadmani. Subiectii

(n= 215, 54,7%) care nu au atins ASAS 20 in Saptamana 12, 16 sau 20, au primit adalimumab 40 mg
sdptamanal de la inceputul perioadei de studiu deschis si s-a considerat ulterior in analiza statistica a
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studiului dublu orb ca fiind fara raspuns la tratament.

Intr-un studiu SA I mai mare in care au fost inrolati 315 pacienti, rezultatele au aritat o imbunitatire
semnificativa statistic a semnelor si simptomelor la pacienti cu spondilitd anchilozanta tratati cu
adalimumab comparativ cu placebo. Un raspuns important a fost observat prima datd in Saptaméana 2
si s-a mentinut timp de 24 saptdmani (Tabelul 12).

Tabelul 12. Rezultate privind eficacitatea in studiul SA
placebo-controlat-studiul I reducerea semnelor si

simptomelor
raspuns placebo adalimumab
N=107 N=208
ASAS® 20
Saptdmaéna 2 16% 429p%**
Saptamana 12 21% 58%pt**
Saptamana 24 19% S51%%**
ASAS 50
Saptamana 2 3% 169%**
Saptaména 12 10% 38%***
Saptamana 24 11% 35%***
ASAS 70
Saptamana 2 0% T%**
Saptaména 12 5% 239p%**
Saptamana 24 8% 249p%**
BASDALIP 50
Saptamana 2 4% 209%**
Saptamana 12 16% 45%***
Saptamana 24 15% 429p%**

*H% **  semnificativ statistic la p <0,001, <0,01 pentru toate comparatiile intre
adalimumab si placebo in Saptamanile 2,12 si 24.
evaluare in spondilita anchilozanta
> index Bath de activitate a spondilitei anchilozante

Pacientii tratati cu adalimumab au avut SF36 si indicele din chestionarul de evaluare a starii de
sanatate (ASQoL) semnificativ imbundtatite in Saptdmana 12 si s-a mentinut in Saptdmana 24.

Evolutii similare (nu toate semnificative statistic) au fost observate intr-un studiu SA II dublu-orb,
randomizat, placebo-controlat la 82 pacienti adulti cu spondilitd anchilozanta activa.

Spondiloartritd axiala fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante

Siguranta si eficacitatea adalimumab au fost evaluate in doua studii randomizate, dublu-orb, controlate
cu placebo, la pacienti cu spondiloartriti axiala fara dovada radiologici de SA (nr-axSpA). In Studiul I
nr-axSpA au fos evaluati pacienti cu nr- ax SpA activa. Studiul II nr-axSpA este un studiu tip retragere
tratament pentru pacientii cu nr-axSpA activa care au obtinut remisie in timpul tratamentului deschis
cu adalimumab.

Studiul I nr-axSpA

In Studiul I nr-axSpA, un studiu randomizat, dublu orb, placebo controlat, cu o durata de

12 saptamani, tratamentul cu adalimumab 40 mg, doza administrata din doua in doud sdptdmani, a fost
evaluat la 185 pacienti cu nr-axSpA (scorul mediu initial al activitatii bolii [Index Bath de activitate a
spondilitei anchilozante (BASDAI)] a fost 6,4 pentru pacientii tratati cu adalimumab si 6,5 cérora le-a
fost administrat placebo), care au avut un raspuns inadecvat sau intoleranta la > 1 AINS ori o
contraindicatie pentru AINS.

90



33 pacienti (18%) au fost tratati concomitent cu medicatie antireumatica modificatoare de boald si 146
pacienti (79%) cu AINS, la momentul initial. Perioada de studiu orb a fost urmata de perioada de
extensie deschisa, timp n care pacientii au fost tratati cu adalimumab 40 mg, administrat subcutanat
din doua in doud sdptdmani, pe o perioada aditionald de pana la 144 saptdmani. Rezultatele din
sdptdmana 12 au aratat o imbunatatire semnificativa a semnelor si simptomelor nr-axSpA active la
pacientii tratati cu adalimumab comparativ cu cei carora le-a fost administrat placebo (Tabelul 13).

Tabelul 13. Rezultate privind eficacitatea in Studiul I nr-
axSpA placebo-controlat

dublu-orb placebo adalimumab
raspuns in Siptimina 12 N=94 N=91
ASAS* 40 15% 36%%**
ASAS 20 31% 52%**
ASAS 5/6 6% 319%%**
ASAS remisie partiala 5% 16%***
BASDALIP 50 15% 35%**
ASDASede -0,3 -1,0%**
ASDAS boald inactiva 4% 24%***
hs-CRP%f¢ -0,3 -4, 7HxE
SPARCC" RMN articulatii -0,6 -3,2%*
sacroiliace®
SPARCC RMN Coloani vertebralai -0,2 -1,8%*

a evaluare conform Societatii Internationale de Spondiloartrita

b index Bath de activitate a spondilitei anchilozante

¢ scor de activitate a spondilitei anchilozante

d modificare medie fatd de valoarea initiald

¢ n=91 placebo si n=87 adalimumab

f proteina C-Reactiva sensibilitate mare (mg/L)

g n=73 placebo si n=70 adalimumab

h

Consortiul de Cercetare pentru Spondiloartrita din Canada

! n=84 placebo si adalimumab

j n=82 placebo si n=85 adalimumab

*Hk kx ¥ semnificativ statistic la p <0,001, <0,01 si respectiv < 0,05 pentru toate comparatiile intre
adalimumab si placebo

In extensia deschisa, la pacientii tratati cu adalimumab a fost mentinuta imbunititirea semnelor si
simptomelor pana la Saptamana 156.

Oprirea inflamatiei

Imbunititirea semnificativd a semnelor de inflamatie, masurata prin hs-CRP si RMN atat la
articulatiile sacroiliace cét si la coloana vertebrala, a fost mentinuta la pacientii tratati cu adalimumab
pana la Saptaména 156 si respectiv Saptamana 104.

Calitatea vietii si functionalitatea articulara

Au fost evaluate calitatea vietii in relatie cu sanéatatea si starea fizica, utilizdnd chestionarele HAQ-S si
SF 36. Comparativ cu placebo, adalimumab a aratat o imbunatatire semnificativ statisticd mai mare in
scorul total HAQ-S si scorul componentei fizice SF-36 (SCF) de la momentul initial pana in
Saptamana 12. Imbunititirea calitatii vietii si functionalitatea articulara s-a mentinut in timpul
extensiei deschise pana in Saptamana 156.
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Studiul II nr-axSpA

In perioada deschisa a Studiului II nr-axSpA, au fost inrolati 673 pacienti cu nr-axSpA activa (scorul
mediu initial al activitatii bolii [BASDAI] a fost de 7,0) care au avut un raspuns inadecvat la > 2 AINS
sau o intolerantd sau contraindicatie pentru AINS, timp 1n care au primit adalimumab 40 mg la doua
saptdmani timp de 28 de saptdmani. Acesti pacienti au avut, de asemenea, evidente obiective ale
inflamatiei articulatiilor sacroiliace sau ale coloanei vertebrale la examenul RMN sau valori crescute
ale PCR cu sensibilitate mare. Pacientii care au obtinut remisie sustinuta timp de cel putin 12
saptdmani (N=305) (ASDAS <1,3 in Saptamanile 16, 20, 24 si 28) in timpul perioadei deschise au fost
apoi randomizati pentru a primi fie un tratament continuu cu adalimumab 40 mg la doud saptamani (N
= 152) fie placebo (N = 153) timp de inca 40 de saptamani in perioada dublu-orb, placebo-controlata
(durata totald a studiului este de 68 saptamani). Subiectii la care s-a reactivat boala 1n perioada dublu-
orb au primit tratament de salvare cu adalimumab 40 mg la doud saptaméani timp de cel putin 12
saptdmani.

Obiectivul principal privind eficacitatea a fost procentul pacientilor la care nu s-a reactivat boala pana
in Saptamana 68 de studiu. Reactivarea bolii a fost definitd ca ASDAS > 2,1 la doua vizite consecutive
efectuate la interval de patru saptdmani. La un procent mai mare de pacienti tratati cu adalimumab nu
s-a reactivat boala 1n timpul perioadei dublu-orb, comparativ cu cei tratati cu placebo (70,4% fata de
47,1%, p <0,001) (figura 1).

Figura 1: Curbele Kaplan-Meier sumarizind timpul pani la reactivarea bolii in
Studiul IT nr-axSpA
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TIMP (SAPTAMANI)

Tratament =====2= Placebo Adalimumab A Ascuns

Nota: P = Placebo (Numar la Risc (reactivare)); A = Adalimumab (Numar la Risc (reactivare)).

Dintre cei 68 de pacienti din grupul alocat Intreruperii tratamentului la care s-a reactivat boala, 65 de
pacienti au terminat 12 sdptamani de tratament de salvare cu adalimumab, dintre care la 37 pacienti
(56,9%) s-a obtinut remisia (ASDAS <1,3) dupa 12 saptamani de reluare a tratamentului deschis.

Péana in Saptamana 68, pacientii cdrora li s-a administrat tratament continuu cu adalimumab au avut o
imbunatatire mai mare, semnificativa statistic a semnelor si simptomelor nr-axSpA active comparativ
cu pacientii alocati grupului de intrerupere a tratamentului in timpul perioadei dublu-orb a studiului
(Tabelul 14).
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Tabelul 14. Raspunsul privind eficacitatea in perioada placebo-controlati in Studiul II

nr-axSpA

Dublu-orb Placebo Adalimumab
Raspuns in Saptimana 68 N=153 N=152
ASAS*® 20 47,1% 70,4%***
ASAS* 40 45,8% 65,8%%**
ASAS® Remisie partiala 26,8% 42,19%**
ASDASF® Boala inactiva 33,3% 57,2%***
Reactivare partiald’ 64,1% 40,8% ***
2 evaluarea Societatii internationale de Spondilatrita
b valoarea initiald este definita ca valoare initiala in perioada deschisa atunci cand pacientii au

boala activa.
e scorul de activitate al bolii spondilitd anchilozanta
d reactivare partiald este definitd ca ASDAS > 1,3 dar < 2,1 la 2 vizite consecutive.

wak % Semnificativ statistic la p < 0,001 si respectiv p < 0,01, pentru toate comparatiile intre
adalimumab si placebo.

Artrita psoriazica

In doua studii clinice placebo-controlate, studiile APs I si II, efectuate la pacienti cu artriti psoriazica
activa forma moderata pana la severd, s-a studiat administrarea a 40 mg adalimumab la fiecare doua
saptaimani. In studiul APs I, cu o durati de 24 saptimani, au fost tratati 313 pacienti adulti care au avut
un raspuns necorespunzator la tratamentul cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, iar dintre
acestia aproximativ 50% utilizau metotrexat. in studiul APs II, cu o durata de 12 saptamani, au fost
tratati 100 pacienti care au avut un raspuns necorespunzator la tratamentul DMARD. La finalul
ambelor studii, au fost inrolati 383 pacienti in studiul extins deschis, la care li s-a administrat
adalimumab 40 mg la 2 saptamani.

Nu exista date suficiente in ceea ce priveste eficacitatea adalimumab la pacientii cu artrita psoriazica
asemanatoare spondilitei ankilopoetice, datoritd numdrului mic de pacienti evaluati.

Tabelul 15. Raspunsul ACR in cadrul studiilor placebo
controlate privind artrita psoriazica (procentul de pacienti)

Studiul APs I Studiul APs II
raspuns placebo | adalimumab placebo adalimumab
N=162 N=151 N=49 N=51

ACR 20

Saptdmana 12 14% 58%0*#* 16% 39%%*

Saptamana 24 15% 57%%** N/A N/A
ACR 50

Saptamana 12 4% 36%0%** 2% 25% %

Saptaména 24 6% 39% N/A N/A
ACR 70

Saptimana 12 1% 20%*** 0% 14%*

Saptamana 24 1% 239 ** N/A N/A
*¥*%  p <0,001 pentru toate comparatiile ntre adalimumab si placebo.
* p < 0,05 pentru toate comparatiile intre adalimumab si placebo

N/A nu este cazul

Raéspunsurile ACR in studiul APs I au fost similare cu si fara tratament concomitent cu metotrexat.
Raspunsurile ACR s-au mentinut in studiul extins deschis pana la 136 saptamani.
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In studiile cu privire la artrita psoriazicd au fost controlate modificarile radiologice. S-au efectuat
radiografii ale méinii, Incheieturilor mainii si ale picioarelor in faza initiala gi in Saptaméana 24 in
timpul perioadei dublu-orb atunci cand pacientii utilizau adalimumab sau placebo si in Sdptamana 48
atunci cand toti pacientii erau in perioada deschisa cu adalimumab. A fost utilizat un Scor Sharp Total
modificat (SSTm) care a inclus articulatiile interfalangiene distale (adica, nu este identic cu SST
utilizat pentru artrita reumatoida).

Tratamentul cu adalimumab a redus rata progresiei modificarilor articulare periferice comparativ cu
administrarea de placebo prin masurarea schimbarilor de la faza initiald a scorului SSTm (media£=DS)
0,8+2,5 la grupul ce a utilizat placebo (in Saptdmana 24) comparativ cu 0,0+=1,9; (p < 0,001) la grupul
tratat cu adalimumab (in Saptamana 48).

Din pacientii tratati cu adalimumab care nu au avut evolutie favorabild radiologica de la faza initiald
pana in Saptamana 48 (n=102), 84% au continuat s nu prezinte evolutie favorabild radiologica pe
parcursul a 144 saptamani de tratament. Pacientii tratati cu adalimumab au demonstrat o imbunététire
a activitatii fizice semnificativa statistic in Saptdmana 24, conform testelor HAQ si Chestionarului
Short Form Health (SF 36) comparativ cu cei care au utilizat placebo. imbunatitirea activitatii fizice a
continuat in timpul extensiei deschise pana in Saptamana 136.

Psoriazis

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu adalimumab au fost evaluate in studii clinice randomizate,
dublu-orb, la pacientii adulti cu placi cronice de psoriazis (cu interesare a BSA (Aria de suprafata
corporald) > 10% si Indicele de Severitate a Suprafetelor de Psoriazis (PASI) > 12 sau > 10) care erau
candidati la un tratament sistemic sau fototerapie. 73% din pacientii inrolati in Studiile I si II cu privire
la psoriazis au utilizat anterior tratament sistemic sau fototerapie. Siguranta si eficacitatea
tratamentului cu adalimumab au fost evaluate si la pacienti adulti cu placarde cronice moderate pana la
severe de psoriazis si concomitent psoriazis palmar si/sau plantar care erau candidati la un tratament
sistemic Intr-un studiu clinic randomizat dublu-orb (Studiul III referitor la psoriazis).

Studiul I (REVEAL) cu privire la psoriazis a evaluat 1 212 pacienti pe parcursul a trei perioade de
tratament. In timpul perioadei A, pacientii au utilizat placebo sau adalimumab in doza initiala de

80 mg urmata dupa o saptdmana de la doza initiala, de 40 mg la doua saptdmani. Dupa 16 saptdmani
de tratament, pacientii care au atins cel putin un PASI 75 (scorul PASI imbunatatit cu cel putin 75%
fata de valoarea initiald), au intrat in Perioada B si au utilizat deschis 40 mg adalimumab la doua
saptdmani. Pacientii care au mentinut un raspuns >PASI 75 in Saptaméana 33 si au fost initial
randomizati cu tratament activ in perioada A, au fost re-randomizati in perioada C sa utilizeze 40 mg
adalimumab la doud sdptamani sau placebo pentru Incd 19 saptadmani. Pentru toate grupele de
tratament, scorul mediu initial PASI a fost de 18,9 si scorul initial de Evaluarea Medicala Globala
(PGA) a fost clasificat de la ,,moderat” (au fost inclusi 53% din subiecti), la ,,sever”’(41%) si la ,,foarte
sever” (6%).

Studiul I (CHAMPION) a comparat eficacitatea si siguranta utilizarii adalimumab la 271 pacienti fata
de utilizarea metotrexatului si placebo. Pacientii au utilizat placebo, o doza initiald de 7,5 mg
metotrexat (MTX) si apoi doza a crescut pand in Saptdmana 12, pana la doza maxima de 25 mg, sau o
doza initiald de 80 mg adalimumab urmata de 40 mg la doua séptamani (la o sdptamana dupa doza
initiald) timp de 16 sdptadmani. Nu sunt date disponibile privind comparatia adalimumab si MTX peste
16 saptaméani de tratament. Pacientii care au utilizat MTX si care au atins un raspuns >PASI 50 in
Saptamana 8 si/sau 12 nu au utilizat doze suplimentare crescute. Pentru toate grupele de tratament,
scorul mediu initial PASI a fost de 19,7 si scorul initial PGA a fost clasificat de la ,,usor” (< 1%), la
,moderat” (48%), la ,,sever” (46%) si la ,,foarte sever” (6%).

Pacientii care au participat in studiile de fazd 2 si 3 pentru psoriazis au fost eligibili pentru inrolarea intr-

un studiu extins, deschis in care adalimumab a fost administrat suplimentar pentru inca cel putin
108 saptamani.
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In Studiile I si II cu privire la psoriazis, criteriul final principal a fost procentul pacientilor care au
atins un raspuns PASI 75 de la initiere pana in saptiméana 16 (vezi Tabelele 16 si 17).

Tabelul 16. Studiul I (REVEAL) psoriazis — rezultatele privind
eficacitatea in saptamana 16

placebo 40 mg
N =398 adalimumab la
n (%) doui saptamani
N =814
n (%)
>PASI 75* 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20)°
PGA: 17 (4,3) 506 (62,2)°
normal/minimal

a

procentul pacientilor care au atins raspunsul PASI 75 a fost calculat

ca interval ajustat la valoarea medie

b p <0,001, adalimumab versus placebo

Tabelul 17. Studiul I (CHAMPION) psoriazis - rezultatele privind
eficacitatea in sdptiména 16

placebo MTX 40 mg
N=53 N=110 adalimumab la
n (%) n (%) doui saptamani
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: 6(11,3) 33 (30) 79 (73,1)*°
normal/minimal
a p <0,001 adalimumab versus placebo
b

p <0,001 adalimumab versus metotrexat
¢ p <0,01 adalimumab versus placebo
p <0,05 adalimumab versus metotrexat

In Studiul I cu privire la psoriazis, 28% din pacientii care au rispuns PASI 75 si au fost re-randomizati
cu placebo in Saptamana 33 comparativ cu 5% care au continuat adalimumab, p < 0,001, au fost
calificati cu ,,pierderea raspunsului corespunzator” (scorul PASI dupa Saptamana 33 si in sau inainte
de Saptdmana 52 a avut ca rezultat un raspuns <PASI 50 fata de valoarea initiald cu o crestere minima
de 6 puncte a scorului PASI fata de Saptamana 33). 38% (25/66) si 55% (36/66) din pacientii care au
pierdut raspunsul corespunzitor dupa re-randomizare cu placebo, care apoi au fost inrolati in studiul
extensiv deschis, au avut raspuns PASI 75 dupa 12 si respectiv 24 sdptdmani de re-tratament.

In Studiul I cu privire la psoriazis, 233 pacientii care au prezentat un raspuns PASI 75 in

Saptamana 16 si in Saptdmana 33 au urmat tratament neintrerupt cu adalimumab timp de 52 saptamani
si au continuat tratamentul cu adalimumab intr-un studiu de tip extins, deschis. Dupa o perioada
suplimentara de tip deschis de 108 saptamani de tratament (in total 160 saptamani), PASI 75 si scorul
minim initial PGA la acesti pacienti a fost 74,7% si respectiv 59%. Intr-o analiza in care toti pacientii
care au fost scosi din studiu din cauza evenimentelor adverse sau a lipsei de eficacitate sau a caror
doza a fost crescuta au fost considerati non-responsivi, PASI 75 si scorul minim initial PGA la acesti
pacienti au fost 69,6% si respectiv 55,7%, dupa o perioada suplimentara de tip deschis de 108
sdptamani de tratament (in total 160 sdptimani).

Intr-un studiu de tip extins, deschis, 347 pacienti care au raspuns la tratament in mod constant, au
participat la o evaluare a perioadei de Intrerupere si de reluare a tratamentului. In timpul perioadei de
intrerupere a tratamentului, simptomele psoriazisului au revenit de-a lungul perioadei cu un interval de
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timp median intre recaderi (scadere a scorului initial PGA la ,,moderat” sau chiar mai grav) de
aproximativ 5 luni. Niciunul dintre acesti pacienti nu a prezentat rebound 1n timpul perioadei de
intrerupere a tratamentului. 76,5% (218/285) dintre pacientii care au reluat tratamentul au avut dupa
16 saptaméani de la reinceperea tratamentului un raspuns PGA ,,usor” sau ,,minim”, indiferent daca
simptomatologia a recidivat in timpul intreruperii tratamentului sau nu (69,1% [123/178] dintre
pacientii a caror simptomatologie a recidivat si respectiv 88,8% [95/107] dintre pacientii a cdror
simptomatologie nu a recidivat in timpul perioadei de intrerupere a tratamentului). S-a observat un
profil al sigurantei similar in timpul perioadei de reluare a tratamentului cu cel din perioada de
intrerupere a tratamentului. A fost demonstrata prin DLQI (Indice Dermatologic privind Calitatea
Vietii) o imbunatatire semnificativa in Saptdmana 16 fata de faza initiald, comparativ cu placebo
(Studiul I si IT) si cu MTX (Studiul IT). In Studiul I, imbunitatirea scorurilor componentelor fizice si
mentale ale SF-36 a fost de asemenea semnificativa in comparatie cu placebo.

In studiul extins, deschis, 26,4% (93/349) si 37,8% (132/349) dintre pacientii cirora li s-a crescut doza
de la 40 mg la doua saptdmani, la 40 mg saptamanal datorita raspunsului PASI sub 50%, au prezentat
raspuns PASI 75 in Saptamana 12 si respectiv 24.

in Studiul III cu privire la psoriazis (REACH) au fost comparate eficacitatea si siguranta adalimumab
fata de placebo la 72 pacienti cu placarde cronice moderate pana la severe de psoriazis si psoriazis
palmar si/sau plantar. Pacientilor li s-a administrat o doza initiald de 80 mg adalimumab, urmata de

40 mg la fiecare doua saptimani (cu incepere la o saptdmana de la doza initiald) sau placebo pentru 16
siptamani. In Saptimana 16, o proportie statistic semnificativ mai mare de pacienti care au utilizat
adalimumab au obtinut un raspuns PGA ,.fara leziuni” sau ,,cu leziuni minime” pentru méini si/sau
picioare comparativ cu pacientii care au utilizat placebo (30,6%, respectiv 4,3% [P = 0,014]).

In Studiul IV cu privire la psoriazis au fost comparate eficacitatea si siguranta adalimumab fata de
placebo la 217 pacienti adulti cu psoriazis unghial moderat pana la sever. Pacientii au primit o doza
initiala de adalimumab 80 mg urmata de 40 mg la doud saptamani (cu incepere la o saptimana de la
doza initiald) sau placebo, pentru 26 sdptdmani urmat de un tratament deschis cu adalimumab pentru
inca 26 sdptamani. Evaluarea psoriazisului unghial a inclus Indicele de severitate al psoriazisului
unghial modificat (nNAPSI), Evaluarea globald a medicului pentru psoriazisul unghial (PGA-F) si
Indicele de severitate a psoriazisului unghial (NAPSI) (vezi Tabelul 18). Adalimumab a demonstrat un
beneficiu al tratamentului la pacientii cu psoriazis unghial cu grade diferite de afectare cutanata

(BSA > 10% (60% dintre pacienti) si BSA < 10% si > 5% (40% dintre pacienti)).

Tabelul 18. Studiul IV pentru psoriazis rezultate privind eficacitatea la 16, 26 si 52 saptiméni
obiectiv final Saptamana 16 Saptamana 26 Saptamana 52
controlat - placebo controlat - placebo deschis
placebo | adalimumab | placebo | adalimumab adalimumab
N=108 40 mg la N=108 40 mg la 40 mg la doua
doua doua saptdmani
saptamani saptamani N=80
N=109 N=109

> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 3.4 46,6 65,0

PGA-F normal/minim si 2.9 29,7% 6,9 48,9* 61,3

imbunatatire >2 unitati

(%)

modificare procentuala a -7,8 -44.22 -11,5 -56,22 -72,2

scorului NAPSI total (%)

a

p<0,001; adalimumab vs. placebo

In Saptamana 26, la pacientii tratati cu adalimumab s-au observat imbunitatiri semnificative statistic
comparativ cu placebo ale Indicelui Dermatologic privind calitatea vietii (DLQI).
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Hidradenita supurativa

Eficacitatea si siguranta adalimumab au fost evaluate in studii randomizate, dublu-orb, comparativ cu
placebo si intr-un studiu deschis extins la pacienti adulti cu hidradenita supurativa (HS) moderata pana
la severa care au avut intoleranta, au avut o contraindicatie sau nu au raspuns corespunzator dupa o
perioada de cel putin 3 luni de tratament sistemic cu antibiotice. Pacientii din studiile HS-I si HS-II au
avut Stadiul II sau III Hurley de boala cu cel putin 3 abcese sau noduli inflamatori.

Studiul HS-I (PIONEER 1) a evaluat 307 pacienti in 2 perioade de tratament. in Perioada A, pacientii
au primit placebo sau adalimumab la o dozd initiald de 160 mg in Saptdmana 0, 80 mg In Saptamana 2
si 40 mg in fiecare siptaimana incepand cu Saptiméana 4 pani in Saptamana 11. In timpul studiului nu
a fost permisa utilizarea concomitentd de antibiotice. Dupa 12 sdptdmani de tratament, pacientii care
au primit adalimumab in perioada A au fost re-randomizati in Perioada B la 1 din 3 grupuri de
tratament (adalimumab 40 mg in fiecare saptdmana, adalimumab 40 mg la doua sdptamani sau placebo
din Saptamana 12 pana in Saptdmana 35). Pacientii care au fost randomizati la placebo in Perioada A
au fost desemnati sa primeasca adalimumab 40 mg in fiecare saptaméana, in perioada B.

Studiul HS-IT (PIONEER II) a evaluat 326 de pacienti in 2 perioade de tratament. In Perioada A,
pacientii au primit placebo sau adalimumab la o doza initiald de 160 mg in Saptdmana 0 si 80 mg in
Saptimana 2 si 40 mg in fiecare siptimana incepand cu Saptimana 4 pana la Saptimana 11. in timpul
studiului, 19,3% dintre pacienti au continuat tratamentul initial cu antibiotice pe cale orald. Dupa

12 saptaméani de tratament, pacientii care au primit adalimumab in perioada A au fost re-randomizati
in Perioada B la 1 din 3 grupuri de tratament (adalimumab 40 mg in fiecare sdptamana, adalimumab
40 mg la doud saptdmani sau placebo din Saptimana 12 pand in Saptamana 35). Pacientii care au fost
randomizati la placebo in Perioada A au fost desemnati sa primeasca placebo in Perioada B.

Pacientii participanti la studiile HS-I si HS-II au fost eligibili pentru a fi inrolati intr-un studiu deschis
extins in care adalimumab 40 mg a fost administrat in fiecare saptdmana. Expunerea medie in cadrul
populatiei totale care a utilizat adalimumab a fost de 762 zile. Pe parcursul celor 3 studii, pacientii au
utilizat zilnic antiseptice topice pentru spalare.

Raspuns clinic

Au fost evaluate reducerea leziunilor inflamatorii si prevenirea agravarii abceselor si a drenajului
fistulelor cu ajutorul Raspunsului Clinic in Hidradenita Supurativa (HiSRC; reducere cu cel putin 50%
a numarului total de abcese si de noduli inflamatorii, cu nicio crestere a numarului de abcese si nicio
crestere a numarului de drenaje ale fistulei fatd de valoarea initiald). Reducerea durerii cutanate
cauzate de HS a fost evaluata cu ajutorul unei Scale de Evaluare Numerica la pacientii care au fost
inrolati in studiu avand un scor initial de 3 sau mai mare, pe o scald de 11 puncte.

In Saptamana 12, un procent semnificativ mai mare de pacienti tratati cu adalimumab a atins HiISRC
comparativ cu placebo. In Saptaméana 12, un procent semnificativ mai mare de pacienti din studiul HS-
IT a inregistrat o scadere semnificativa clinic a durerii cutanate cauzate de HS (vezi Tabelul 19). La
pacientii tratati cu adalimumab s-a redus semnificativ riscul de acutizare a bolii in primele 12
sdptamani de tratament.

Tabelul 19. Rezultate privind eficacitatea la 12 siptimani, studiile I si II pentru HS

HS studiul I HS studiul IT
adalimumab adalimumab
placebo 40 mg placebo 40 mg
saptimainal saptimanal
raspuns clinic in hidradenita N=154 N=153 N=163 N=163
supurativd (HiSRC)* 40 (26,0%) 64 (41,8%) * 45 (27,6%) 96 (58,9%) ***
>30% reducere a durerii N=109 N=122 N=111 N=105
cutanate® 27 (24,8%) 34 (27,9%) 23 (20,7%) 48 (45,7%) ***

* p<0,05,
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% p <0,001, adalimumab comparativ cu placebo

a dintre toti pacientii randomizati.

dintre pacientii cu un scor initial de evaluare a durerii cutanate cauzate de HS > 3, pe Scala de
Evaluare Numerica 0 — 10; 0 = fara durere cutanata, 10 = cea mai intensa durere cutanata care
poate fi imaginata

Tratamentul cu adalimumab 40 mg in fiecare saptiméana a redus semnificativ riscul de agravare a
abceselor si drenajul fistulelor. In primele 12 saptimani ale studiilor HS-I si HS-II, procente de
aproximativ doud ori mai mari de pacienti din grupul placebo au prezentat agravare a abceselor
(23,0% comparativ cu respectiv 11,4%) si drenajul fistulelor (30,0 % comparativ cu respectiv 13,9%),
comparativ cu cei din grupul adalimumab.

In Saptimana 12 fata de momentul initial s-au demonstrat ameliorari mai importante comparativ cu
placebo ale calitatii vietii legate de sdnatatea dermatologica specificd, masurata prin Indicele
Dermatologic privind Calitatea Vietii (DLQI, Studiile HS-I si HS-II), ale satisfactiei globale a
pacientului fatd de tratamentul medicamentos, masurata prin Chestionarul de Satisfactie a pacientului
— legat de medicamente (TSQM; Studiile HS-I si HS-II), precum si ale sanatatii fizice, mésurata prin
scorul componentei fizice a SF-36 (Studiul HS-I).

La pacientii cu cel putin un raspuns partial la adalimumab 40 mg pe sdptamana in Sdptdmana 12, rata
HiSRC in Saptdmana 36 a fost mai mare la pacientii care au continuat adalimumab saptdmanal decat
la pacientii la care frecventa dozei a fost redusa la o daté la doud sdptdmani sau la care tratamentul a
fost intrerupt (vezi Tabelul 20).

Tabelul 20. Procentul pacientilor® care au atins HiSRC" in Saptimanile 24 si 36 dupi
schimbarea tratamentului de la adalimumab administrat siptimanal in Siptimana 12

placebo adalimumab adalimumab
(intrerupere 40 mg o data la 40 mg
tratament) doua saptamani saptamanal
N=73 N=70 N=70
iaptamana 2 24 (32,9%) 36 (51,4%) 40 (57,1%)
zéptéména 3 22 (30,1%) 28 (40,0%) 39 (55,7%)
a pacienti cu cel putin un raspuns partial la adalimumab 40 mg sé@ptamanal

dupa 12 sdptamani de tratament.

pentru pacientii care au indeplinit criteriile specifice protocolului pentru
pierderea raspunsului sau absenta oricarei ameliorari s-a solicitat iesirea
din studii si au fost numadrati ca pacienti fara raspuns la tratament.

In randul pacientilor care au raspuns cel putin partial in Saptimana 12 si care au primit tratament
saptdmanal continuu cu adalimumab, rata HiSRC 1n Saptdmana 48 a fost de 68,3% si in Saptamana 96
a fost 65,1%. Nu s-au inregistrat rezultate noi privind siguranta in timpul tratamentului cu o duratd mai
mare, cu adalimumab 40 mg saptamanal timp de 96 saptamani.

Printre pacientii al céror tratament cu adalimumab a fost intrerupt in Saptdmana 12 in Studiile HS-I si
HS- 11, 1a 12 s@ptdmani dupa reintroducerea adalimumab 40 mg sdptadmanal rata HiSRC a revenit la
niveluri similare cu cele observate inainte de intrerupere (56,0%).

Boala Crohn

Siguranta si eficacitate adalimumab au fost evaluate la peste 1 500 pacienti cu boald Crohn activa
moderatd pana la severa (Index de Activitate a bolii Crohn (IABC) > 220 si < 450) 1n studii placebo
controlate dublu orb, randomizate. Au fost permise doze fixe concomitente de aminosalicilati,
corticosteroizi si/sau imunomodulatoare si 80% din pacienti au primit in continuare cel putin unul
dintre aceste medicamente.
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Inducerea remisiei clinice (definitd ca IABC < 150) a fost evaluatd in doud studii, studiul BC I
(CLASSIC D) si studiul BC II (GAIN). La unul din patru grupuri de tratament din studiul BC I, au fost
randomizati 299 pacienti farad antagonisti TNF; placebo in Saptaméana 0 si 2, 160 mg adalimumab in
Saptdmana 0 si 80 mg In Sdptdmana 2, 80 mg in Saptdmana 0 si 40 mg Tn Saptamana 2 si 40 mg in
Saptamana 0 si 20 mg in Saptamana 2. In studiul BC II, 325 pacienti care nu au raspuns sau au avut
intolerantd la infliximab au fost randomizati sd primeascé ori 160 mg adalimumab in Saptamana 0 si
80 mg in Saptdmana 2 sau placebo in Saptadmana 0 si 2. Cei care nu au raspuns de la inceput la
tratament au fost exclusi din studiu si de aceea acesti pacienti nu au fost evaluati in continuare.

In studiul BC III (CHARM) a fost evaluati mentinerea remisiei clinice. In studiul BC III, 854 pacienti
au primit deschis 80 mg in Saptimana 0 si 40 mg in Saptimana 2. in Saptimana 4, pacientii au fost
randomizati cu 40 mg la doud saptaméni, 40 mg n fiecare saptdmand, sau placebo, cu o durata totald a
studiului de 56 saptamani. Pacientii cu raspuns clinic (scaderea IABC > 70) In Saptdmana 4 au fost
stratificati si analizati separat de cei care nu au raspuns clinic in Sdptdmana 4. Scaderea treptatd a
dozelor administrate in cadrul tratamentului cu corticosteroizi a fost permis dupa Saptimana 8.

Inducerea remisiunii si ratele raspunsului din studiile BC I si BC II sunt prezentate in Tabelul 21.

Tabelul 21. Inducerea remisiei clinice si raspunsului
(procentul pacientilor)

studiul BC I: pacienti care nu au studiul BC II: pacienti
primit infliximab care au primit anterior
infliximab
Placebo | adalimumab | adalimumab Placebo adalimumab
N=174 80/40 mg 160/80 mg N =166 160/80 mg
N=175 N=76 N=159
Saptamana 4
remisie clinica 12% 24% 36%* 7% 21%*
raspuns clinic (CR-100) 24% 37% 49%** 25% 38%**

toate valorile p sunt comparatii pereche ale rapoartelor adalimumab versus placebo
* p<0,001
**  p<0,01

Rate de remisie aseméanatoare s-au observat in Saptamana 8 la tratamentele de initiere cu 160/80 mg si
80/40 mg, iar in grupul 160/80 mg au fost notate mai frecvent reactii adverse.

In studiul BC I11, in Saptimana 4, 58% (499/854) din pacienti au avut rispuns clinic si au fost evaluati
in analiza initiala. Din cei cu raspuns clinic in Saptdmana 4, 48% au fost expusi anterior unui alt
tratament anti TNF. Mentinerea remisiei si ratele raspunsului clinic sunt prezentate in Tabelul 22.
Rezultatele remisiei clinice au ramas relativ constante indiferent de expunerea anterioara la
antagonistii TNF. In Sdptimana 56, s-a observat o scidere semnificativi statistic a numarului de
spitalizari cauzate de boala si a numarului de interventii chirurgicale la grupul tratat cu adalimumab
comparativ cu grupul tratat cu placebo.
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Tabelul 22. Mentinerea remisiei clinice si raspunsul
(procentul pacientilor)

Placebo 40 mg adalimumab 40 mg adalimumab
la doua siptamani saptimanal
Saptaména 26 N=170 N=172 N =157
remisie clinica 17% 40%* 47%*
raspuns clinic (CR-100) 27% 52%* 52%%*
pacienti cu remisie fara 3% (2/66) 19% (11/58) ** 15% (11/74) **
steroizi timp de > =90 zile®
Saptamana 56 N=170 N=172 N=157
remisie clinica 12% 36%* 41%*
raspuns clinic (CR-100) 17% 41%* 48%*
pacienti cu remisie fara 5% (3/66) 29% (17/58) * 20% (15/74) **
steroizi timp de >=90 zile®
* p <0,001 pentru adalimumab versus placebo comparatii pereche ale rapoartelor
**  p<0,02 pentru adalimumab versus placebo comparatii pereche ale rapoartelor
a pentru cei care au primit de la inceput corticosteroizi

Din pacientii care nu au raspuns in Saptamana 4, 43% dintre pacientii care au primit in continuare
adalimumab, au raspuns pana in Saptdmana 12, comparativ cu 30% dintre pacientii care au primit in
continuare placebo. Aceste rezultate aratd cd unii pacienti care nu au raspuns pana in Saptdmana 4 au
beneficiat de continuarea tratamentului pana in Saptaimana 12. Continuarea tratamentului mai mult de
12 saptamani nu a avut ca rezultat un numar semnificativ mai mare de raspunsuri (vezi pct. 4.2).

117 din 276 pacienti din studiul BC I si 272 din 777 pacienti din studiile BC I si III, au fost
monitorizati pe o perioada de 3 ani de tratament deschis cu adalimumab. 88 si respectiv 189 pacienti
au continuat sa fie n remisie clinica. La 102 si respectiv 233 pacienti s-a mentinut raspunsul clinic
(CR-100).

Calitatea vietii

In studiile BC I si BC II, imbunitatirea semnificativa statistic a indicelui total din chestionarul de
evaluare a bolii intestinale privind semnele inflamatorii specifice bolii (IBDQ) a fost atinsa in
saptdmana 4 la pacientii randomizati cu adalimumab 80/40 mg si 160/80 mg, comparativ cu placebo si
a fost semnalatd de asemenea, in studiul BC III, in Saptaméana 26 si 56 la pacientii din grupul
adalimumab comparativ cu grupul placebo.

Colita ulcerativa

In studii randomizate, dublu-orb, placebo controlate, au fost evaluate siguranta si eficacitatea utilizarii
dozelor multiple de adalimumab la pacienti adulti cu colita ulcerativa acuta forma moderata pana la
severd (scor Mayo de 6 pana la 12 cu subscor endoscopic de 2 pana la 3).

In studiul UC-I, 390 pacientii randomizati care nu au utilizat anterior tratament cu antagonisti TNF, li
s-a administrat fie placebo 1n Saptamanile O si 2, o doza adalimumab 160 mg in Saptdmana 0 urmata
de 80 mg in Saptdmana 2, fie o dozd adalimumab 80 mg in Sdptdméana 0 urmata de 40 mg in
Saptamana 2. Dupa Saptamana 2, pacientii din ambele brate cu adalimumab au utilizat 40 mg o data la
doua saptaimani. Remisia clinica (definita ca scor Mayo < 2, cu niciun subscor > 1) a fost evaluata in
Saptdmana 8.

In studiul UC-II, 248 pacienti au utilizat adalimumab 160 mg in Saptimana 0, 80 mg in Saptimana 2
si dupd aceea, 40 mg o data la doud saptdmani si 246 pacienti au utilizat placebo. Rezultatele clinice

pentru initierea remisiei au fost evaluate In Saptiméana 8 si pentru mentinerea remisiei in Sdptdmana

52.
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In studiul UC-I (18% versus 9% respectiv, p=0,031) si studiul UC-II (17% versus 9% respectiv,

p = 0,019), pacientii cirora li s-a administrat la initiere adalimumab 160/80 mg au obtinut remisie
clinicd versus placebo in Saptamana 8 intr-un procent mai mare semnificativ statistic. In studiul UC-II,
numadrul pacientilor care au utilizat tratament cu adalimumab 21/41 (51%) si care erau In remisie in
Saptdmana 8, au fost in remisie si in Sdptamana 52.

Rezultatele studiului UC-II pentru populatia totala sunt prezentate in Tabelul 23.

Tabel 23. Raspuns, remisie si vindecarea mucoasei in studiul UC-II
(procentul pacientilor)

placebo adalimumab
40 mg la doua
saptamani
Saptamana 52 N =246 N =248
raspuns clinic 18 % 30 %*
remisie clinica 9% 17 %*
vindecarea mucoasei 15 % 25 %*
remisie fara steroizi pentru > 90 zile * 6% 13 %*
(N =140) (N =150)
Saptamana 8 si 52
raspuns sustinut 12 % 24 Yo**
remisie sustinuta 4% 8 %*
vindecarea mucoasei sustinutd 11 % 19 %*

remisia clinica este scor Mayo < 2 cu niciun subscor > 1;

raspunsul clinic reprezinta scaderea scorului Mayo cu > 3 puncte si > 30% fata de

valoarea initiala, plus sciderea subscorului de sangerare rectala [SSR] cu >1 sau o valoare absoluta a
SSR de 0 sau 1.

*p < 0,05 pentru adalimumab versus perechilor de comparatie placebo

**  p<0,001 pentru adalimumab versus perechilor de comparatie placebo

2 pentru aceia care au utilizat initial corticosteroizi

Dintre acei pacienti care in Saptdmana 8 au avut un raspuns clinic, in Saptdmana 52, 47% au raspuns la
tratament, 29% au fost in remisie, 41% au avut mucoasa intestinald vindecata si 20% au fost in remisie
fara steroizi pentru > 90 zile.

In studiul UC-II, aproximativ 40% dintre pacienti nu au rispuns anterior la tratamentul cu anti-TNF
infliximab. Eficacitatea adalimumab la acei pacienti a fost scazutd comparativ cu cea la pacientii care
nu au utilizat anterior anti-TNF. Din numaérul pacientilor care nu au raspuns anterior la tratamentul cu
anti-TNF, 3% a obtinut remisia in Saptdmana 52 in grupul care a utilizat placebo si 10% in grupul
tratat cu adalimumab.

Pacientii din studiile UC- I si UC-II au avut optiunea sa fie inrolati intr-un studiu deschis extins pe
termen lung (UC III). Dupa 3 ani de tratament cu adalimumab, 75% (301/402) au continuat sa fie in
remisie clinica conform scorului partial Mayo.

Rata spitalizarii

Pe perioada a 52 saptamani, in studiile UC-I si UC-II, s-au observat rate scazute ale spitalizarii din
orice cauze si legate de CU pentru bratul de pacienti tratati cu adalimumab comparativ cu bratul de
pacienti tratati cu placebo. In grupul pacientilor tratati cu adalimumab, numarul spitalizarilor din orice
cauze a fost 0,18 pe an-pacient comparativ cu 0,26 pe an-pacient in grupul de pacienti tratati cu
placebo si cifrele corespunzétoare pentru spitalizarile legate de CU au fost de 0,12 pe an-pacient
comparativ cu 0,22 pe an-pacient.
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Calitatea vietii

In studiul UC-II, tratamentul cu adalimumab a avut ca rezultat imbunatitirea scorului Chestionarului
Bolilor Inflamatorii Intestinale (IBDQ).

Uveita

In doua studii randomizate, dublu-orb, placebo controlate (UV I si II) au fost evaluate siguranta si
eficacitatea adalimumab la pacienti adulti cu panuveitd posterioard, intermediara, non-infectioasa,
excluzandu-se pacientii cu uveita anterioard izolata. Pacientii au primit placebo sau adalimumab cu o
doza initiala de 80 mg, urmatd de 40 mg la doud saptdmani incepand cu prima saptamana dupa doza
initiald. S-a acceptat administrarea concomitentd a unui imunosupresor non-biologic in doze fixe.

Studiu UV I a evaluat 217 pacienti cu uveita activa chiar daca au primit tratament cu corticosteroizi
(prednison forma de administrare orald in doza de 10 pana la 60 mg/zi). Toti pacientii au primit la data
inroldrii 1n studiu o doza standardizata de prednison de 60 mg/zi la 2 saptamani, urmata de un program
obligatoriu de scadere a dozei, cu intreruperea completd a tratamentului cu corticosteroizi pand in
Saptamana 15.

Studiul UV II a evaluat 226 pacienti cu uveita inactiva care au necesitat la momentul initial tratament
cronic cu corticosteroizi (prednison forma de administrare orald 10 pana la 35 mg/zi) pentru controlul
bolii. Pacientii au urmat ulterior un program obligatoriu de scadere a dozei, cu Intreruperea completa a
tratamentului cu corticosteroizi pand in Saptimana 19.

In ambele studii, criteriul final principal privind eficacitatea a fost ,.timpul pan la aparitia esecului la
tratament”. Esecul la tratament a fost definit ca fiind rezultatul a mai multor elemente ludnd in
considerare corioretinita inflamatorie si/sau leziunile vasculare inflamatorii retiniene, celularitatea
camerei anterioare (CA), corpului vitros (CV) si acuitatea vizuala optima corectata (AVCO).

Pacientii care au terminat studiul UV 1 i UV II au fost eligibili pentru a fi inrolati intr-o extensie a
unui studiu necontrolat pe termen lung cu o durata planificata initial de 78 de saptdmani. Pacientilor li
s-a permis sa continue utilizarea medicamentului de studiu dupa Saptamana 78 pana cand au putut
avea acces la adalimumab.

Raspuns clinic

Rezultatele din ambele studii au demonstrat o reducere semnificativa statistic a riscului de esec la
tratament la pacientii tratati cu adalimumab comparativ cu pacientii care au primit placebo (vezi
Tabelul 24). Ambele studii au demonstrat un efect precoce si sustinut al adalimumab asupra ratei de
esec la tratament comparativ cu placebo (vezi fig. 2).

Tabelul 24. Timpul pana la aparitia esecului la tratament in studiile UV I si UV 11

analiza N esec timp median IR? IC 95% valoare
tratament N (%) péna la esec pentru pt
(luni) IR?

timpul pani la aparitia esecului la tratament in Saptimana 6 sau dupa, in studiul UV 1
analiza primara (ITT)
Placebo 107 84 (78,5) 3,0 -- -- --
Adalimumab 110 60 (54,5 5,6 0,50 0,36,0,70 <0,001

timpul pana la aparitia esecului la tratament in Siptamana 2 sau dup4, in studiul UV 11
analiza primara (ITT)
placebo 111 61 (55,0) 8,3 -- -- --
adalimumab 115 45(39,1) NE* 0,57 0,39, 0,84 0,004

Nota: Esecul la tratament in Sdptamana 6 sau dupa (studiul UV I), sau in Saptdmana 2 sau dupa
(studiul UV 1I), a fost inregistrat ca eveniment. Intreruperile tratamentului din alte cauze in afarad de
esec la tratament nu au fost inregistrate la momentul intreruperii tratamentului.
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IR (indice de risc) pentru adalimumab comparativ cu placebo, cu privire la reducerea
proportionala a riscului, avand ca factor tratamentul

valoare p din testul de tip log rank.

NE = nu pot fi estimate. Mai putin de jumatate dintre subiectii cu risc au avut un eveniment.

Figura 2: Curbele Kaplan-Meier sumarizind timpul p4na la esec la tratament in
Saptamana 6 sau dupa (studiul UV IA) sau in Saptaména 2 sau dupa (studiul UV II)
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Nota: P# = Placebo (Numar al Evenimentelor/Numar la Risc); A# = Adalimumab (Numar al
Evenimentelor/Numar la Risc).

In Studiul UV I s-au observat, pentru fiecare componenti a esecului la tratament, diferente
semnificative statistic in favoarea adalimumab comparativ cu placebo. In Studiul UV I, s-au observat
diferente semnificative statistic doar pentru acuitatea vizuala, dar celelalte componente au fost din
punct de vedere numeric in favoarea adalimumab.

Din cei 424 subiecti inclusi in faza de extensie ne-controlata pe termen lung a studiilor UV [ si UV 1,
60 subiecti au fost considerati neeligibili (de exemplu din cauza deviatiilor sau din cauza
complicatiilor secundare retinopatiei diabetice, din cauza interventiei chirurgicale de cataracta sau
vitrectomiei) si au fost exclusi din analiza primara privind eficacitatea. Din cei 364 de pacienti ramasi,
269 (74%) pacienti evaluabili au atins 78 sdptadmani de tratament deschis cu adalimumab. Pe baza
evaluarii datelor observate, 216 (80,3%) au fost in stare de repaus al bolii (fara leziuni inflamatorii
active, celularitatea CA < 0,5 +, CV < 0,5 +) utilizdnd concomitent corticosteroizi in doze < 7,5 mg pe
zi iar 178 (66,2%) au fost in stare de repaus fara utilizare de corticosteroizi. In siptamana 78 AVCO a
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fost fie imbunatatitd, fie mentinuta (deteriorare <5 litere) la 88,6% din cazuri. Datele dupa
Saptaméana 78 au fost in general In concordanta cu aceste rezultate, dar numérul de subiecti inrolati a
scazut dupi aceasta dati. In general, dintre pacientii care au intrerupt studiul, 18% au intrerupt
tratamentul din cauza reactiilor adverse si 8% din cauza raspunsului insuficient la tratamentul cu
adalimumab

Calitatea vietii

Rezultatele raportate de catre pacienti cu privire la functia vizuala au fost masurate, in ambele studii
clinice, folosindu-se chestionarul NEI VFQ-25. In studiul UV I, majoritatea subscorurilor au fost in
favoarea adalimumab din punct de vedere numeric, cu diferente medii semnificative statistic pentru
acuitatea vizuald in general, durerea oculard, vederea de aproape, sdnitatea mintala si scorul total si,
in studiul UV II, pentru acuitatea vizuala in general si sinitatea mintala. In studiul UV 1, efectele
legate de acuitatea vizuald nu au fost in favoarea adalimumab din punct de vedere numeric pentru
vederea cromatica si, in studiul UV II, pentru vederea cromatica, vedere periferica si vederea de
aproape.

Imunogenitate

Este posibil ca in timpul tratamentului cu adalimumab sa se dezvolte anticorpi anti-adalimumab.
Formarea anticorpilor anti-adalimumab este asociata cu cresterea clearance-ului si reducerea
eficacitatii adalimumabului. Aparent nu exista o legatura intre prezenta anticorpilor anti-adalimumab
si aparitia evenimentelor adverse.

Conpii si adolescenti

Artrita juvenila idiopatica (AJ1)

Artrita juvenild idiopatica forma poliarticulara (AJIp)

Siguranta si eficacitatea adalimumab la copii cu artritd juvenila idiopatica forma poliarticulard activa
sau in curs, care au avut o varietate de debut a AJI (cel mai frecvent poliartrita cu factor reumatoid
negativ sau pozitiv si oligoartrita extinsa) au fost evaluate in doua studii (AJIp I si II).

AJlp1

Au fost studiate siguranta si eficacitatea administrarii adalimumab intr-un studiu clinic multicentric,
randomizat, dublu-orb, grup paralel la 171 copii (cu varsta 4-17 ani) cu AJI forma poliarticulara. in
faza de preincludere deschisa (OL LI) pacientii au fost impartiti in doud grupuri, grupul care a primit
tratament cu MTX (metotrexat) si grupul fara tratament concomitent cu MTX. Pacientii din grupul
fara tratament concomitent cu MTX, fie nu primisera anterior MTX, fie au intrerupt tratamentul cu
MTX cu cel putin doud saptaiméani anterior administrarii medicamentului de studiu. Pacientii au primit
doza nemodificatd de medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si/sau prednison (<0,2
mg/kg/zi sau maxim 10 mg/zi). In faza OL LI, toti pacientii au primit adalimumab 24 mg/m?> pani la
doza maxima de 40 mg, la doud saptamani timp, de 16 saptamani. Clasificarea pacientilor in functie de
varsta, doza minima, mediand si maxima administratd in timpul fazei OL LI este prezentata in Tabelul
25.
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Tabelul 25. Clasificarea pacientilor in functie de varsti si doza de adalimumab primiti in timpul

fazei
OL LI
Grup de varsta Numar de pacienti la faza initiala Doza minima, mediana si
n (%) maxima
4 pana la 7 ani 31 (18,1) 10, 20 si 25 mg
8 pand la 12 ani 71 (41,5) 20, 255140 mg
13 panala 17 ani 69 (40,4) 25,40 si 40 mg

Pacientii au avut rdspuns ACR 30 pediatric in Saptdmana 16 au Indeplinit conditiile sé fie randomizati
in faza dublu orb (DO) si au primit fie adalimumab 24 mg/m? pani la doza maxima de 40 mg fie
placebo, o data la doua saptamani, timp de 32 saptamani suplimentare, sau pana la reactivarea bolii.
Criteriile care definesc reactivarea bolii sunt inrautatirea cu >30% de la faza initiald a >3 din 6 criterii
ale scorului ACR pediatric, >2 articulatii active si o imbunatatire cu > 30% a cel mult 1 din 6 criterii.
Dupa 32 saptamani sau dupa reactivarea bolii, pacientii au indeplinit conditiile sa fie inrolati in faza
deschisa prelungita.

Tabelul 26. Raspuns ACR 30 pediatric in studiul AJI

Stadiu MTX Fara MTX
Faza
OL-LI 16 saptamani
Raspuns ACR 30 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
pediatric (n/N)
Rezultatele eficacitatii
Dublu orb 32 Adalimumab/MTX Placebo/MTX Adalimumab Placebo
sdptdmani (N=38) (N=37) (N=30) (N=28)
Reactivarea bolii | 36,8% (14/38) 64,9% (24/37)° 43,3% (13/30) | 71,4%
la sfarsitul celor (20/28)¢
32 saptamani®
(0/N)
Timp median pana | >32 saptamani 20 saptamani >32 saptamani | 14 saptamani
la reactivarea bolii

*Réaspuns ACR 30/50/70 pediatric in Saptamana 48 semnificativ mai mare fata de cel al pacientilor din
grupul placebo.

®p=0,015

°p=0,031

Printre pacientii care au raspuns in Saptamana 16 (n=144), raspunsul ACR 30/50/70/90 pediatric s-a
mentinut pana la sase ani, in faza deschisa, la pacientii care au primit adalimumab pe parcursul
studiului. In total 19 subiecti, dintre care 11 din grupul de varsti intre 4 si 12 ani la momentul initierii
si 8 din grupul de varsta Intre 13 si 17 ani la momentul initierii, au fost tratati o perioada de 6 ani sau
mai mult.

In general, raspunsurile au fost mai bune si doar la cativa pacienti au aparut anticorpii atunci cand au
utilizat tratament asociat adalimumab cu MTX, in comparatie cu adalimumab in monoterapie. Luand
in considerare aceste rezultate, se recomanda utilizarea adalimumab in asociere cu MTX si utilizarea
adalimumab in monoterapie la pacientii pentru care utilizarea MTX nu este recomandata (vezi pct.
4.2).

Allp IT

Siguranta si eficacitatea adalimumab au fost evaluate intr-un studiu multicentric deschis la 32 copii
(cu varsta intre 2 si <4 ani, sau cu varsta de 4 ani si peste si cu greutatea < 15 kg) cu AJI forma
poliarticulard activa moderatd pand la severa. Pacientilor li s-a administrat adalimumab 24 mg/m?
suprafatad corporald (SC) pana la maximum 20 mg la fiecare doud saptdmani ca doza unica, prin
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injectie subcutanata timp de cel putin 24 saptimani. In timpul studiului majoritatea pacientilor au
utilizat concomitent metotrexat, s-a raportat ca putini au utilizat corticosteroizi sau AINS.

In Saptamana 12 si Saptimana 24, raspunsul PedACR30 a fost 93,5% si respectiv 90%, utilizand
datele observate. Procentul pacientilor cu PedACRS50/70/90 in Saptdmana 12 si Saptamana 24 a fost
90,3%/61,3%/38,7% si respectiv 83,3%/73,3%/36,7%. Printre cei care au raspuns (ACR pediatric 30)
in Saptadmana 24 (n =27 din 30 de pacienti), in faza extinsa deschisa, la pacientii carora li s-a
administrat adalimumab in toatd aceastd perioada de timp, raspunsurile ACR 30 pediatric s-au
mentinut timp de pana la 60 de saptimani. In general, 20 pacienti au fost tratati timp de 60 saptimani
sau mai mult.

Artrita asociatd entezitei

Siguranta si eficacitatea adalimumab au fost evaluate intr-un studiu multicentric, randomizat, dublu-
orb la 46 pacienti copii si adolescenti (cu varsta de 6 ani pana la 17 ani) cu artritd asociatd entezitei
moderatd. Pacientii au fost randomizati sa li se administreze o data la doua saptamani, timp de 12
sdptdmani, fie adalimumab 24 mg/m? suprafatd corporald (SC) pana la maximum 40 mg, fie placebo.
Perioada dublu-orb a fost urmaté de o perioada deschisa timp in care pacientii au primit adalimumab
24 mg/m? suprafata corporala (SC) pand la maximum 40 mg o data la doud saptamani timp de incd 192
saptdmani. Criteriul final principal a fost cat s-a modificat procentul de la Faza initiald pana in
Saptamana 12 in ceea ce priveste numarul articulatiilor active cu artrita (edem nu din cauza deformarii
sau a articulatiilor care au pierdut mobilitatea, plus durere si/sau sensibilitate) care a fost realizat cu o
scadere medie de -62,6% (modificare mediana procentuald -88,9%) la grupul care a utilizat
adalimumab comparativ cu -11,6 (modificare mediand procentuala -50%) la pacientii care au primit
placebo. Imbunititirea in ceea ce priveste numarul de articulatii active cu artrita s-a mentinut pe
intreaga perioadd deschisa pana in Saptdméana 156 pentru 26 din 31 pacienti (84%) din grupul
adalimumab care au rdmas in studiu. Desi nu este semnificativ statistic, majoritatea pacientilor au
demonstrat o imbunatatire clinica a criterii finale secundare cum sunt numarul de localizari a entezitei,
numarul de articulatii atribuite, numarul articulatiilor umflate, raspunsul PedACR 50 si raspunsul
PedACR 70.

Psoriazis in placi la copii si adolescenti

Eficacitatea adalimumab a fost evaluata intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat la 114 pacienti
copii si adolescenti cu varsta incepand de la 4 ani, cu psoriazis in placi cronic, sever (definit printr-un
scor de evaluare globala a medicului (PGA) > 4 sau > 20% interesare a suprafetei corporale (BSA) sau
> 10% interesare BSA cu leziuni foarte groase sau indicele de severitate i extindere a psoriazisului
(PASI) > 20 sau PASI > 10 cu interesare faciald, genitald sau palmara/plantara relevanta clinic) care
nu au raspuns corespunzator la tratamentul topic si la helioterapie sau fototerapie.

Pacientilor li s-a administrat adalimumab 0,8 mg/kg o data la doua saptamani (pana la 40 mg), 0,4
mg/kg o data la doua saptdmani (pana la 20 mg), sau metotrexat 0,1-0,4 mg/kg saptamanal (pana la 25
mg). In Siptimana 16, mai multi pacienti randomizati la adalimumab 0,8 mg/kg au avut rispuns
pozitiv de eficacitate (de exemplu PASI 75) decét cei randomizati la 0,4 mg/kg o daté la doua
sdptamani sau metotrexat.
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Tabelul 27. Rezultatele de eficacitate la 16 saptamani pentru psoriazis in plici la copii si

adolescenti
MTX Adalirnurnabv 0:8 nvlg/lfg.o datd la
N=37 doua saptamani
N=38
PASI 75° 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: Normal/minim® 15 (40,5%) 23 (60,5%)

*MTX = metotrexat
®P=0,027, adalimumab 0,8 mg/kg comparativ cu MTX
¢ P=0,083, adalimumab 0,8 mg/kg comparativcu MTX

Pacientii care au obtinut PASI 75 si PGA normal sau minim au intrerupt tratamentul timp de pana la
36 saptamani si au fost monitorizati pentru pierderea controlului asupra bolii (de exemplu o agravare a
PGA cu cel putin 2 grade). Pacientii au primit apoi tratament cu adalimumab 0,8 mg/kg o data la doua
saptdmani pentru inca 16 saptamani si ratele de raspuns observate in timpul reludrii tratamentului au
fost similare cu cele din perioada dublu-orb anterioara: raspuns PASI 75 de 78,9% (15 din 19 subiecti)
si PGA normal sau minim de 52,6% (10 din 19 subiecti).

In perioada deschisa a studiului, rispunsurile PASI 75 si PGA normal sau minim au fost mentinute
timp de pana la inca 52 saptamani fara noi semnale privind siguranta.

Hidradenita supurativa la adolescenti

Nu s-a desfasurat niciun studiu clinic cu adalimumab la pacienti adolescenti cu HS. Eficacitatea
utilizérii adalimumab in tratamentul pacientilor adolescenti cu HS a fost stabilitd bazandu-se pe
eficacitatea demonstrata si pe relatia expunere-raspuns la pacientii adulti cu HS si pe probabilitatea ca
evolutia bolii, fiziopatologia si efectele medicamentului sunt substantial similare cu cele ale
pacientilor adulti la aceleasi niveluri de expunere. Siguranta dozei de adalimumab recomandata la
populatia de adolescenti cu HS se bazeaza pe profilul de siguranta al adalimumab 1n toate indicatiile,
atat la pacientii adulti, cat si la pacientii copii si adolescenti la doze similare sau la doze administrate
cu o frecventd mai mare (vezi pct. 5.2).

Boala Crohn la copii si adolescenti

Adalimumab a fost evaluat intr-un studiu clinic multicentric, randomizat, dublu-orb conceput pentru a
evalua eficacitatea si siguranta tratamentului de inductie si de intretinere cu doze in functie de
greutatea corporala (<40 kg sau > 40 kg) la 192 copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 6 si 17 ani
(inclusiv), cu boala Crohn moderata pana la severa (BC), definita ca Index de Activitate a Bolii Crohn
la copii (IABC) scor >30. Pacientii trebuie sa nu fi raspuns la tratamentul conventional (inclusiv un
corticosteroid si/sau un imunomodulator) pentru BC. Pacientii trebuie sa fi pierdut anterior raspunsul
sau sa aiba intoleranta la infliximab.

Toti pacientii au primit tratament de inductie deschis, cu o doza in functie de greutatea lor corporala
initiald: 160 mg in Saptdmana 0 si 80 mg in Sdptdmana 2 pentru pacientii > 40 kg si 80 mg si,
respectiv, 40 mg pentru pacientii < 40 kg.

In Saptamana 4, pacientii au fost randomizati 1:1 in functie de greutatea corporali la momentul

respectiv pentru a stabili doza redusa sau doza standard de intretinere, astfel cum sunt prezentate in
Tabelul 28.
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Tabelul 28. Tratament de intretinere

Greutatea | Doza redusa Doza
pacientului standard
<40 kg 10 mg la doua | 20 mg la doud
saptamani saptamani
>40 kg 20 mg la doua | 40 mg la doua
sdptamani sdptamani

Rezultatele privind eficacitatea

Criteriul principal final de evaluare a fost remisia clinicd in Saptdmana 26, definita ca scorul

IABC < 10.

Remisia clinica si raspunsul clinic (definit ca reducere a scorului IABC cu cel putin 15 puncte fata de
valoarea initiald) sunt prezentate in Tabelul 29. Ratele de Intrerupere a corticosteroizilor sau a
medicamentelor imunomodulatoare sunt prezentate in Tabelul 30.

Tabelul 29. Studiu BC la copii si adolescenti
Remisie clinica si raspuns IABC

Doza standard | Doza redusa |Valoare p*
40/20 mg la 20/10 mg la
doui saptimani|doua saptimani
N=93 N=95
Sdptamina 26
Remisie clinica 38,7% 28.4% 0,075
Raspuns clinic 59,1% 48.4% 0,073
Sadptiména 52
Remisie clinica 33,3% 23,2% 0,100
Raspuns clinic 41,9% 28,4% 0,038

* valoare p pentru doza standard de comparatie versus doza redusa.

Tabelul 30. Studiu BC la copii si adolescenti
Intreruperea corticosteroizilor sau a medicamentelor imunomodulatoare si remisia fistulei

Doza standard|Dozi redusi| Valoare p'
40/20 mgla | 20/10 mg la
doua doua
L saptimani | saptimani
Intreruperea corticosteroizilor N=33 N=38
Saptamana 26 84,8% 65,8% 0,066
Saptamana 52 69,7% 60,5% 0,420
Intreruperea medicamentelor imunomodulatoare 2 N=60 N=57
Saptiména 52 30,0% 29,8% 0,983
Remisia fistulei’ N=15 N=21
Saptamana 26 46,7% 38,1% 0,608
40% 23,8% 0,303

Saptdmana 52
1

valoarea p pentru doza standard de comparatie versus doza redusa.
2 Tratamentul cu medicamente imunosupresante trebuie intrerupt in sau dupa Saptamana 26,
numai la recomandarea investigatorului daca pacientul a intrunit criteriile de raspuns

clinic.

3 definit ca inchidere a tuturor fistulelor care au fost drenate la momentul initial la cel putin
2 vizite consecutive post-initiale

Cresteri semnificative statistic (ameliorare) fata de valorile initiale in Saptamanile 26 si 52 in indicele
de masa corporala si viteza de crestere in indltime au fost observate la ambele grupuri de tratament.
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Ameliorari statistice si clinice semnificative fata de valorile initiale au fost, de asemenea, observate in
ambele grupuri de tratament pentru parametrii de calitate a vietii (inclusiv IMPACT III).

O suta de pacienti (n=100) din studiul BC la copii si adolescenti au continuat intr-un studiu deschis de
extensie pe termen lung. Dupa 5 ani de tratament cu adalimumab, 74,0% (37/50) din 50 pacienti
ramagi 1n studiu au continuat sa fie in remisie clinica si 92,0% (46/50) din pacienti au continuat s aiba
un raspuns clinic conform IABC.

Colita ulcerativa la copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea adalimumab au fost evaluate intr-un studiu multicentric, randomizat, dublu-
orb, la 93 de pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 5 si 17 ani cu colita ulcerativa
moderatd pana la severa (scor Mayo de 6 pana la 12 cu subscor endoscopic de 2 pana la 3 puncte,
confirmat prin endoscopie cititd central), care nu au avut un raspuns adecvat sau care au intoleranta la
tratamentul conventional. Aproximativ 16% dintre pacientii din studiu nu au raspuns la tratamentul
anti-TNF anterior. Pacientilor carora li s-au administrat corticosteroizi la inscriere li s-a permis sa
reducd tratamentul cu corticosteroizi dupa Saptamana 4.

In perioada de inductie a studiului, 77 de pacienti au fost randomizati in raport de 3:2 pentru a primi
tratament cu adalimumab in regim dublu-orb la o doza de inductie de 2,4 mg/kg (maximum 160 mg)
in Saptadmana 0 si Sdptamana 1 si de 1,2 mg/kg (maximum 80 mg) n Saptdmana 2; sau o doza de
inductie de 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) In Saptdmana 0, placebo in Saptdmana 1 si de 1,2 mg/kg
(maximum 80 mg) in Saptdmana 2. Ambele grupuri au primit 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) in
Saptamana 4 si Saptamana 6. Dupa o modificare a designului studiului, ceilalti 16 pacienti care s-au
inscris in perioada de inductie au primit tratament in regim deschis cu adalimumab la o doza de
inductie de 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) in Saptiména 0 si Sdptdmana 1 si de 1,2 mg/kg (maximum
80 mg) in Sdptaméana 2.

In saptimana 8, 62 de pacienti care au avut un raspuns clinic conform scorului partial Mayo (PMS;
definit ca o scadere a PMS > 2 puncte si > 30% fata de valoarea initiald) au fost randomizati in mod
egal pentru a primi tratament de intretinere in regim dublu-orb cu adalimumab la o doza de 0,6 mg/kg
(maximum 40 mg) in fiecare saptdmana sau o doza de intretinere de 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) la
doui sdptimani. Inainte de modificarea designului studiului, inca 12 pacienti care au avut un raspuns
clinic conform PMS au fost randomizati pentru a primi placebo, dar nu au fost inclusi in analiza de
confirmare a eficacitatii.

Reactivarea bolii a fost definita ca o crestere a PMS de cel putin 3 puncte (la pacientii cu PMS de 0
pana la 2 in Saptdmana 8), de cel putin 2 puncte (la pacientii cu PMS de 3 pana la 4 in Saptiména 8)
sau de cel putin 1 punct (la pacientii cu PMS de 5 péna la 6 in Saptamana 8).

Pacientii care au indeplinit criteriile pentru reactivarea bolii in sau dupa Saptdmana 12 au fost
randomizati pentru a primi o doza de re-inductie de 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) sau o doza de
0,6 mg/kg (maximum 40 mg) si au continuat sa primeasca ulterior doza de Intretinere respectiva.

Rezultatele privind eficacitatea

Criteriile finale co-primare de evaluare a studiului au fost remisia clinicd conform PMS (definita ca
PMS < 2 si niciun subscor individual > 1) in S&ptamana 8 si remisia clinicd conform FMS (scorul
complet Mayo) (definita ca un scor Mayo < 2 si niciun subscor individual > 1) in Saptdmana 52 la
pacientii care au obtinut un raspuns clinic conform PMS in Séptamana 8.

Ratele de remisie clinica conform PMS 1n Saptdméana 8 pentru pacientii din fiecare grup cu doza de
inductie de adalimumab in regim dublu-orb sunt prezentate in Tabelul 31.
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Tabelul 31. Remisia clinica conform PMS la 8 siptamani

Adalimumab? Adalimumab® ¢
Maximum 160 mg in Maximum 160 mg in
Saptimana 0/Placebo in Saptiména 0 si
Saptamana 1 Saptamana 1
N=30 N=47
Remisie clinica 13/30 (43,3%) 28/47 (59,6%)

® Adalimuman 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) in Saptdmana 0, placebo in Saptamana 1
si 1,2 mg/kg (maximum 80 mg) in Saptdméana 2

° Adalimumab 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) in Saptdmana 0 si Sdptdmana 1 si

1,2 mg/kg (maximum 80 mg) in Saptamana 2

° Fard a include doza de inductie in regim deschis de adalimumab de 2,4 mg/kg
(maximum 160 mg) in Saptdmana 0 si Saptdmana 1 si de 1,2 mg/kg (maximum

80 mg) in Saptamana 2

Nota 1: ambele grupuri cu doza de inductie au primit 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) in
Saptdmana 4 si Saptdmana 6

Nota 2: s-a considerat ca pacientii cu valori lipsa in Saptdméana 8 nu au indeplinit
criteriul final de evaluare

In Saptaména 52, remisia clinicd conform FMS la pacientii care au avut un raspuns in Saptimana 8,
raspunsul clinic conform FMS (definit ca o scadere a scorului Mayo > 3 puncte si > 30% fatd de
valoarea initiald) la pacientii care au avut un raspuns in Saptadmana 8, vindecarea mucoasei (definita ca
subscor endoscopic Mayo < 1) la pacientii care au avut un raspuns in Saptdmana 8, remisia clinica
conform FMS la pacientii in remisie in S&ptamana 8 si proportia subiectilor in remisie fara
corticosteroizi conform FMS la pacientii care au avut un raspuns in Saptdmana 8 au fost evaluate la
pacientii care au primit doze de intretinere de adalimumab in regim dublu-orb de maximum 40 mg la
doua saptamani (0,6 mg/kg) si de maximum 40 mg in fiecare saptdmana (0,6 mg/kg) (Tabelul 32).

Tabelul 32. Rezultatele privind eficacitatea la 52 de saptamani

Adalimumab? Adalimumab®
Maximum 40 mg la doua|Maximum 40 mg in fiecare
saptamani saptamana
N=31 N=31

Remisie clinica la pacientii
e P 9/31 (29,0%) 14/31 (45,2%)
Saptdmana 8
Raspuns clinic la pacientii
gf)ffgﬁﬁ)‘&‘smi;“puns 19/31 (61,3%) 21/31 (67,7%)
Saptamana 8
Vindecarea mucoasei la

acientii care au avut un
féspun; conform PMS in 12/31 (38,7%) 16/31 (51,6%)
Saptamana 8
Remisie clinica la pacientii
in remisie conform PMS in 9/21 (42,9%) 10/22 (45,5%)
Saptamana 8
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Adalimumab? Adalimumab®
Maximum 40 mg la doua|Maximum 40 mg in fiecare

saptamani saptimana
N=31 N=31
Remisie fara corticosteroizi
la pacientii care au avut un 4113 (30.8%) 5/16 (31.3%)

raspuns conform PMS in
Saptdmana 8¢

* Adalimumab 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) la doua saptamani

> Adalimumab 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) in fiecare siptimana

 La pacientii carora li s-au administrat concomitent corticosteroizi la momentul
initial

Nota: s-a considerat ca pacientii cu valori lipsa in Saptdmana 52 sau care au fost
randomizati pentru a primi tratament de re-inductie sau de intretinere nu au avut un
raspuns conform criteriilor finale de evaluare pentru Saptamana 52

Criteriile de evaluare exploratorie suplimentare privind eficacitatea au inclus raspunsul clinic conform
Indexului de activitate al colitei ulcerative la copii si adolescenti (PUCAI) (definit ca o scadere a
PUCAI > 20 de puncte fata de valoarea initiald) si remisia clinica conform PUCALI (definitd ca PUCAI
< 10) in Saptdmana 8 si Sdptamana 52 (Tabelul 33).

Tabelul 33. Rezultatele privind criteriile de evaluare exploratorie conform PUCAI

Sdptiméana 8
Adalimumab? Adalimumab®*
Maximum 160 mg in Maximum 160 mg in
Saptiméana 0/Placebo in Saptaména 0 si
Saptamana 1 Saptaméana 1
N=30 N=47
Remisie clinica conform 10/30 (33,3%) 22/47 (46,8%)
PUCAI
Raspuns clinic conform 15/30 (50,0%) 32/47 (68,1%)
PUCAI
Saptiméana 52
Adalimumab* Adalimumab®
Maximum 40 mg la doua Maximum 40 mg in
saptamani fiecare saptimina
N=31 N=31

Remisie clinica conform 14/31 (45,2%) 18/31 (58,1%)
PUCALI la pacientii care au
avut un raspuns conform PMS
in Saptamana 8
Raspuns clinic conform 18/31 (58,1%) 16/31 (51,6%)
PUCAL la pacientii care au
avut un raspuns conform PMS
in Saptamana 8

* Adalimumab 2.4 mg/kg (maximum 160 mg) in Saptdmana 0, placebo in Saptamana 1 si
1,2 mg/kg (maximum 80 mg) in Saptamana 2

® Adalimumab 2,4 mg/kg (maximum 160 mg) in Sdptdmana 0 si Saptimana 1 si 1,2 mg/kg
(maximum 80 mg) in Saptaméana 2

¢ Fara a include doza de inductie in regim deschis de adalimumab de 2,4 mg/kg (maximum
160 mg) in Saptamana 0 si Sdptamana 1 si de 1,2 mg/kg (maximum 80 mg) in

Saptdmana 2

4 Adalimumab 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) la doud sdptimani
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¢ Adalimumab 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) in fiecare saptdmana

Nota 1: ambele grupuri cu doza de inductie au primit 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) in
Saptamana 4 si Saptamana 6

Nota 2: S-a considerat ca pacientii cu valori lipsa in Saptdmana 8 nu au indeplinit criteriile
finale de evaluare

Nota 3: s-a considerat ca pacientii cu valori lipsa In Sdptamana 52 sau care au fost
randomizati pentru a primi tratament de re-inductie sau de intretinere nu au avut un
raspuns conform criteriilor finale de evaluare pentru Saptamana 52

Dintre pacientii tratati cu adalimumab care au primit tratament de re-inductie in timpul perioadei de
intretinere, 2/6 (33%) au obtinut un raspuns clinic conform FMS in Saptiména 52.

Calitatea vietii

S-au observat ameliorari semnificative din punct de vedere clinic fata de valoarea initiala pentru
IMPACT III si pentru scorurile WPAI (Scaderea productivitatii muncii si limitarea activitatilor) la
grupurile tratate cu adalimumab.

S-au observat cresteri (amelioréri) semnificative din punct de vedere clinic fatd de valoarea initiala ale
vitezei de crestere n néltime la grupurile tratate cu adalimumab si cresteri (ameliordri) semnificative

din punct de vedere clinic fatd de valoarea initiala ale indicelui de masa corporald la subiectii cérora li
s-a administrat o doza mare de intretinere de maximum 40 mg (0,6 mg/kg) in fiecare saptamana.

Upveita la copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea adalimumab au fost evaluate intr-un studiu controlat, dublu orb, randomizat,
la 90 pacienti copii si adolescenti cu varsta de la 2 pana la < 18 ani cu AJI activa asociata cu uveita
anterioard noninfectioasa care nu au raspuns la tratamentul cu metotrexat timp de cel putin 12
saptdmani. Pacientii au primit fie placebo, fie adalimumab 20 mg (daca aveau < 30 kg) sau
adalimumab 40 mg (dacd aveau > 30 kg) la doua saptdmani asociat cu doza lor initiala de metotrexat.

Obiectivul primar a fost ,.,timpul pana la aparitia esecului la tratament”. Criteriile care au caracterizat
esecul la tratament au fost agravarea sau non-ameliorarea sustinuta a inflamatiei oculare, ameliorarea
partiald cu dezvoltarea comorbiditatilor oculare sustinute sau agravarea comorbiditatilor oculare,
utilizarea neautorizatd a medicamentelor concomitente si oprirea tratamentului pe o perioada lunga de
timp.

Raspuns clinic

Adalimumab a Intarziat semnificativ timpul pana la aparitia esecului la tratament comparativ cu
placebo (vezi figura 3, p <0,0001 din testul de tip log rank). Timpul median pana la aparitia esecului
la tratament a fost de 24,1 saptdmani pentru subiectii tratati cu placebo, in timp ce la subiectii tratati cu
adalimumab, timpul median pana la aparitia esecului la tratament nu a putut fi estimat deoarece mai
putin de jumatate dintre acesti subiecti au prezentat esec de tratament. Adalimumab a scazut
semnificativ riscul de esec la tratament cu 75% fatd de placebo, dupa cum este demonstrat de rata de
risc (SR = 0,25 [I1 95%: 0,12; 0,49]).
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Figura 3: Curbele Kaplan-Meier sumarizind timpul péana la esec la tratament in studiul privind
uveita la copii si adolescenti
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Nota: P =Placebo (Numar la risc); A = Adalimumab (Numar la risc).
5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie si distributie

Dupa administrarea subcutanata a unei doze unice de 40 mg, absorbtia si distributia adalimumab a
fost lentd, cu atingerea concentratiilor plasmatice maxime dupa aproximativ 5 zile de la administrare.
Biodisponibilitatea absolutd medie a adalimumab estimata din trei studii in urma administrarii unei
doze unice subcutanate de 40 mg, a fost de 64%. Dupa administrarea de doze unice intravenoase
variind intre 0,25 si 10 mg/kg, concentratiile au fost proportionale cu doza. Dupa doze de 0,5 mg/kg
(~40 mg), clearance-ul a variat intre 11 si 15 ml/ord, volumul de distributie (Vss) a variat intre 5 si 6
litri, iar timpul de Tnjumatatire mediu de faza terminala a fost de aproximativ doud saptdmani.
Concentratiile de adalimumab din lichidul sinovial la mai multi pacienti cu poliartritd reumatoida a
variat intre 31-96% din concentratiile plasmatice.

Dupa administrarea subcutanata a 40 mg adalimumab la doud saptdmani, la pacientii adulti cu artrita
reumatoidd, (AR), media concentratiilor inainte de urmatoarea doza, la starea de echilibru, a fost de
aproximativ 5 pg/ml (fard administrarea concomitentd de metotrexat) si respectiv de 8 pana la 9 pg/ml
(cu administrarea concomitentd de metotrexat). Concentratiile plasmatice inainte de urmatoarea doza
de adalimumab la starea de echilibru au crescut aproape proportional cu doza, dupa administrarea
subcutanata a 20, 40 si 80 mg la doud saptamani si saptamanal.
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Dupa administrarea subcutanatd a 24 mg/m? (o doza maxima de 40 mg) la doud sdptamani la pacientii
cu artrita juvenild idiopatica forma poliarticulard (AJI) care aveau varsta intre 4 si 17 ani, media
concentratiilor serice ale adalimumabului, la starea de echilibru, (valori masurate din Saptaméana 20
pana in Saptamana 48) a fost de 5,6+5,6 ug/ml (CV 102%) in cazul in care s-a utilizat adalimumab
fara metotrexat si de 10,9+5,2 pg/ml (CV 47,7%) in cazul utilizarii concomitente a metotrexatului.

La pacientii cu AJI forma poliarticulard care aveau varsta Intre 2 pana la 4 ani sau cu véarsta de 4 ani si
peste si cu greutatea <15 kg doza de adalimumab 24 mg/m?, concentratiile plasmatice medii la starea
de echilibru a adalimumab au fost de 6 = 6,1 pg/ml (101% CV) in cazul in care adalimumab a fost
administrat fara metotrexat si de 7,9 + 5,6 pg/ml (71,2% CV) in cazul in care s-a utilizat concomitent
metotrexat.

Dupa administrarea a 24 mg/m? (o doza maxima de 40 mg) subcutanat o data la doua saptamani la
pacientii cu artritd asociata entezitei care aveau varsta de 6 ani pana la 17 ani, concentratiile serice
medii la starea de echilibru ale adalimumabului (valori masurate in Saptamana 24) au fost de 8,8 +

6,6 pg/ml atunci cand adalimumab s-a administrat fard metotrexat si de 11,8 £ 4,3 pg/ml atunci cand s-
a administrat concomitent cu metotrexat.

Dupa administrarea subcutanata a 40 mg adalimumab la doud saptdmani la pacienti adulti cu
spondilartrita axiala fara dovada radiologica, concentratiile serice medii la starea de echilibru (=DS) 1n
Saptaméana 68 au fost 8,0 = 4,6 ng/ml.

La pacientii adulti cu psoriazis, media la starea de echilibru a concentratiei minime a fost de 5 pg/ml in
timpul tratamentului cu adalimumab 40 mg o datd la doua séptdmani in monoterapie.

Dupa administrarea subcutanata a 0,8 mg/kg (o doza maxima de 40 mg) o data la doud saptamani la
copii si adolescenti cu psoriazis in placi cronic, media + DS la starea de echilibru a concentratiei minime
de adalimumab a fost de aproximativ 7,4 + 5,8 pg/ml (79% CV).

Pacientii adulti cu hidradenita supurativa care au primit o doza de 160 mg adalimumab in Saptaména 0
urmatd de 80 mg In Sdptamana 2 au atins concentratii serice ale adalimumab de aproximativ 7 pg/ml
pana la 8 pg/ml in Saptimana 2 si Saptamana 4. In timpul tratamentului cu adalimumab 40 mg
saptdmanal, media la starea de echilibru a concentratiei minime din Saptdméana 12 pana in

Saptamana 36 a fost de aproximativ 8 pg/ml pana la 10 pg/ml.

Expunerea la adalimumab a pacientilor adolescenti cu HS a fost stabilitd cu ajutorul modelarii si
simuldrii farmacocinetice populationale pe baza indicatorilor farmacocinetici la pacienti copii 1n alte
indicatii (psoriazis la copii, artritd juvenila idiopaticd, boala Crohn la copii si artritd asociata entezitei).
La pacientii adolescenti cu HS doza recomandata este de 40 mg la doud saptaméani. Deoarece
expunerea la adalimumab poate fi influentatd de greutate, adolescentii care au greutate mai mare si
care nu au un raspuns corespunzator pot sa beneficieze de doza recomandata la adulti de 40 mg
sdptamanal.

La pacientii cu boala Crohn, se ating concentratii plasmatice de adalimumab inaintea urmatoarei
doze de aproximativ 5,5 pg/ml in timpul perioadei de initiere la doza de incarcare adalimumab 80 mg
in Saptamana 0 urmata de adalimumab 40 mg in Saptimana 2. La doza de incarcare adalimumab 160
mg in Saptdmana 0 urmatd de adalimumab 80 mg in Saptamana 2, se ating concentratii plasmatice de
adalimumab inaintea urmatoarei doze de aproximativ 12 pg/ml in timpul perioadei de initiere.

S-a observat la pacientii cu boala Crohn care au primit o doza de intretinere adalimumab 40 mg la
doua saptamani, o medie a concentratiilor Tnainte de urmatoarea doza, la starea de echilibru,

de aproximativ 7 pg/ml.

La pacientii copii si adolescenti cu boala Crohn moderata pana la severa, doza de inductie de tip
deschis de adalimumab a fost de 160/80 mg sau 80/40 mg In Saptdmanile O si respectiv 2, in functie de
greutatea corporala cu limita de 40 kg. In Saptaména 4, pacientii au fost randomizati 1:1 in grupuri de
tratament de intretinere 1n functie de greutatea corporala, fie la doza standard (40/20 mg la doua
sdptdmani) fie la doza redusa (20/10 mg la doud sdptdmani). Media (+ DS) concentratiilor serice
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minime de adalimumab atinse 1n sdptdmana 4 a fost 15,7 & 6,6 pg/ml pentru pacientii cu
greutatea > 40 kg (160/80 mg) si 10,6 + 6,1 pg/ml pentru pacientii cu greutatea < 40 kg (80/40 mg).

Pentru pacientii care au mentinut tratamentul randomizat, media (= DS) concentratiilor minime de
adalimumab in Saptdmana 52 a fost 9,5 = 5,6 pg/ml pentru grupul cu doza standard si 3,5 2,2 pg/ml
pentru grupul cu doza redusa. Concentratiile medii minime au fost mentinute la pacientii care au
continuat sd primeascd tratament cu adalimumab o data la doua saptdmani timp de 52 saptamani.
Pentru pacientii care au crescut doza de la o data la doud saptamani la doza saptamanala,
concentratiilor serice medii (= DS) concentratiilor serice ale adalimumab 1n Saptaméana 52 au fost
15,3 £ 11,4 pg/ml (40/20 mg, saptamanal) si de 6,7 + 3,5 pg/ml (20/10 mg, saptdmanal).

In timpul perioadei de initiere a tratamentului, la pacientii cu colita ulcerativa, o dozi de incircare
adalimumab 160 mg in Séptdmana 0 urmata de adalimumab 80 mg in Saptdmana 2 a determinat
concentratii plasmatice minime ale adalimumab de aproximativ 12 pg/ml. La pacientii cu colita
ulcerativa carora li s-a administrat o doza de intretinere adalimumab 40 mg la doua sdptamani, s-au
observat concentratii medii la starea de echilibru de aproximativ 8 pg/ml.

Dupa administrarea subcutanatd a unei doze in functie de greutatea corporala de 0,6 mg/kg (maximum
40 mg) la doud saptdmani la copii si adolescenti cu colitd ulcerativa, media concentratiilor serice ale
adalimumabului, la starea de echilibru, a fost de 5,0143,28 pg/ml in Saptdmana 52. Pentru pacientii
carora li s-a administrat o doza de 0,6 mg/kg (maximum 40 mg) in fiecare saptamana, media
concentratiilor serice ale adalimumabului, la starea de echilibru (= SD), a fost de 15,7+5,60 pg/ml in
Sadptamana 52.

La pacientii adulti cu uveitd, o dozd de incércare de adalimumab 80 mg in Sdptdmana 0 urmata de
adalimumab 40 mg la doua saptamani in Saptamana 1, a avut ca rezultat concentratii medii la starea de
echilibru de aproximativ 8 pana la 10 pg/ml.

Expunerea la adalimumab a pacientilor copii si adolescenti cu uveita a fost stabilita cu ajutorul
modelarii si simularii farmacocinetice populationale pe baza indicatorilor farmacocinetici la pacienti
pediatrici 1n alte indicatii (psoriazis la copii si adolescenti, artrita juvenila idiopatica, boald Crohn la
copii si adolescenti si artritd asociata entezitei). Nu sunt disponibile date clinice privind expunerea in
cazul utilizarii unei doze de incarcare la copii cu varsta < 6 ani. Datele anticipate privind expunerile
indicd faptul ca, in absenta metotrexatului, doza de Incarcare poate duce la o crestere initiald a
expunerii sistemice.

Modelarea si simularea farmacocinetica si farmacocineticd/farmacodinamica a populatiei au anticipat
expunerea si eficacitatea adalimumabului ca fiind comparabile la pacientii tratati cu 80 mg la doua
saptdmani atunci cand s-a comparat cu administrarea a 40 mg in fiecare sdptamana (inclusiv pacienti
adulti cu PR, HS, CU, BC sau Ps, si pacienti copii si adolescenti cu greutatea > 40 kg cu BC si CU).

Relatia expunere-raspuns la copii si adolescenti

Pe baza datelor din studiile clinice efectuate la pacientii cu AJI (AJlp si AAE), s-a stabilit o relatie
expunere-raspuns intre concentratiile plasmatice si raspunsul ACR 50 pediatric. Concentratia
plasmatica aparentd a adalimumab care determind jumatate din probabilitate maxima de raspuns ACR
50 pediatric (EC50) a fost de 3 pug/ml (I 95%: 1-6 ug/ml).

Relatia expunere-raspuns intre concentratia de adalimumab si eficacitate la pacientii copii si
adolescenti cu psoriazis in placi cronic sever a fost stabilita pentru PASI 75 si respectiv PGA normal
sau minim. PASI 75 si PGA normal sau minim au crescut cu cresterea concentratiei de adalimumab,
ambele cu o EC50 aparenta similara de aproximativ 4,5 pg/ml (IT 95% 0,4-47,6 si respectiv 1,9-10,5).
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Eliminare

Analizele farmacocinetice populationale cu date de la peste 1 300 pacienti cu PR au dezvaluit o
tendinta catre un clearance aparent mai mare al adalimumab odata cu cresterea greutatii corporale.
Dupa ajustarea dozei in functie de diferentele de greutate, sexul si varsta au parut sa aiba un efect
minim asupra clearance-ului de adalimumab. Nivelurile concentratiilor plasmatice de adalimumab
liber (nelegat de anticorpii anti-adalimumab, AAA) s-a constatat a fi mai mici la pacientii cu AAA
masurabili.

Insuficientd hepatica sau renald

Adalimumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica sau renald.
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice din studii de toxicitate dupa doza unica, de toxicitate dupa doze repetate si de
genotoxicitate, nu au evidentiat nici un risc special la om.

Un studiu de toxicitate asupra dezvoltarii embrio-fetale/evolutiei perinatale a fost efectuat la maimute
cynomolgus cu doze de 0, 30 si 100 mg/kg (9-17 maimute/grup) si nu a evidentiat leziuni ale fetilor
datorate administrarii de adalimumab. Nici studiile de carcinogenicitate si nici o evaluare standard a
fertilitatii si a toxicitatii postnatale nu au fost efectuate cu adalimumab din cauza lipsei unor modele
corespunzatoare pentru un anticorp cu reactivitate incrucisata limitatd pentru TNF-ul rozatoarelor si
din cauza prezentei unor anticorpi neutralizanti la rozétoare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid adipic

Manitol (E 421)

Polisorbat 80 (E 433)

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH) (E 507)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH) (E 524)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest produs medicamentos nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C—8°C). A nu se congela. A se pastra seringa preumplutd sau penul
preumplut in ambalajul original pentru a fi protejatd de lumina.

Seringa preumpluta sau penul preumplut Hyrimoz se poate pastra la temperaturi de pana la maxim

25°C pentru o perioada de pana la 42 zile. Seringa preumpluta sau penul preumplut trebuie protejate
de lumina si aruncate daca nu se utilizeaza in perioada de 42 zile.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Hyrimoz 20 mg solutie injectabild in seringd preumplutd

0,2 ml de solutie 1n seringd de unica folosinta din sticla de tip I transparenta cu dop din cauciuc
(cauciuc bromobutilic) si un ac din otel inoxidabil de calibru 29 cu flansa pentru deget, capac pentru
ac din cauciuc (elastomer termoplastic) si piston din plastic.

Ambalaj multiplu continind 2 (2 cutii a cate 1) seringi preumplute.

Hyrimoz 40 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

0,4 ml de solutie 1n seringa de unica folosinta din sticla de tip I transparenta cu dop din cauciuc
(cauciuc bromobutilic) si un ac din otel inoxidabil de calibru 29 cu aparitoare pentru ac automata cu
flanga pentru deget, capac pentru ac din cauciuc (elastomer termoplastic) si piston din plastic.

Cutii cu 1 si 2 seringi preumplute intr-un blister
Ambalaj multiplu contindnd 6 (3 cutii a cate 2) seringi preumplute intr-un blister

Hyrimoz 40 mg solutie injectabild in pen preumplut

0,4 ml de solutie 1n seringd preumpluta de unica folosintd asamblata intr-un pen de forma triunghiulara
cu fereastra transparenta si eticheta. Seringa din interiorul penului este alcatuita din sticla de tip I cu un
ac din otel inoxidabil de calibru 29 si un capac interior pentru ac din cauciuc (elastomer termoplastic)
si dop de cauciuc (cauciuc bromobutilic).

Cutii cu 1, 2 si 4 penuri preumplute
Ambalaj multiplu continand 6 (3 cutii a cite 2) penuri preumplute

Hyrimoz 80 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

0,8 ml de solutie 1n seringd de unica folosinta din sticla de tip I transparenta cu dop din cauciuc
(cauciuc bromobutilic) si un ac din otel inoxidabil de calibru 29 cu aparitoare pentru ac automata cu
flansa pentru deget, capac pentru ac din cauciuc (elastomer termoplastic) si piston din plastic.

Cutii cu 1 si 2 seringi preumplute intr-un blister

Hyrimoz 80 mg solutie injectabild in pen preumplut

0,8 ml de solutie in seringd preumplutd de unica folosintd asamblata intr-un pen de forma triunghiulara
cu fereastra transparenta si eticheta. Seringa din interiorul penului este alcatuitd din sticla de tip I cu un
ac din otel inoxidabil de calibru 29 si un capac interior pentru ac din cauciuc (elastomer termoplastic)
si dop de cauciuc (cauciuc bromobutilic).

Cutii cu 1, 2 si 3 penuri preumplute

Este posibil sa nu fie comercializate toate dimensiunile de ambala;.

6.6  Precautii speciale privind eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Instructiunile complete pentru utilizare sunt prezentate in prospect, pct. 7 ,.Instructiuni de utilizare”.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

6250 Kundl

Austria

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Hyrimoz 20 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

EU/1/18/1286/019

Hyrimoz 40 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

EU/1/18/1286/012
EU/1/18/1286/013
EU/1/18/1286/014

Hyrimoz 40 mg solutie injectabild in pen preumplut

EU/1/18/1286/015
EU/1/18/1286/016
EU/1/18/1286/017
EU/1/18/1286/018

Hyrimoz 80 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

EU/1/18/1286/008
EU/1/18/1286/009

Hyrimoz 80 mg solutie injectabila in pen preumplut

EU/1/18/1286/010

EU/1/18/1286/011

EU/1/18/1286/020

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARII SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 26 iulie 2018

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 15 februarie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului https:/www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTII SUBSTANTELOR BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII SUBSTANTELOR BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Kolodvorska Cesta 27

1234 Menges§

Slovenia

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata

la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)
Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si

interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizéri ulterioare aprobate ale PMR.
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O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

e  Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Cardurile de avertizare ale pacientilor contin urmatoarele elemente cheie:
infectii, inclusiv tuberculoza,

cancer,

tulburari ale sistemului nervos,
vaccindri;

O O O O
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

122



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU UNITATI iN AMBALAJ

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hyrimoz 20 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

O seringa preumpluta a 0,4 ml contine adalimumab 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid adipic, acid citric monohidrat, clorurd de sodiu, manitol, polisorbat 80, acid clorhidric,
hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabild
20 mg/0,4 ml
2 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE)DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Pentru o singurd utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

A se pastra seringile preumplute In ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1286/007 2 seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Hyrimoz 20 mg/0,4 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

TEXT BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hyrimoz 20 mg injectie
adalimumab

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SANDOZ

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII

SC
20 mg/0,4 ml
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE MICI

ETICHETA SERINGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Hyrimoz 20 mg injectie
adalimumab
SC

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

0,4 ml
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU AMBALAJ MULTIPLU (INCLUSIV CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hyrimoz 20 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

O seringa preumpluta a 0,2 ml contine adalimumab 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid adipic, manitol, polisorbat 80, acid clorhidric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabild
20 mg/0,2 ml

Ambalaj multiplu contindnd 2 (2 cutii a cate 1) seringi preumplute

S. MODUL SI CALEA(CAILE)DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

A se pastra seringile preumplute in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1286/019 2 seringi preumplute (2 cutii a 1)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Hyrimoz 20 mg/0,2 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIOARA CU AMBALAJ MULTIPLU (FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hyrimoz 20 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

O seringa preumpluta a 0,2 ml contine adalimumab 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid adipic, manitol, polisorbat 80, acid clorhidric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabild

20 mg/0,2 ml

1 seringa preumpluta

Componentd a unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializata separat.

S. MODUL SI CALEA(CAILE)DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Pentru o singura utilizare.

Deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1286/019 2 seringi preumplute (2 cutii a 1)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Hyrimoz 20 mg/0,2 ml

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE MICI

ETICHETA SERINGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Hyrimoz 20 mg injectie
adalimumab
SC

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

0,2 ml
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU UNITATI iN AMBALAJ

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hyrimoz 40 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

O seringa preumpluta a 0,8 ml contine adalimumab 40 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid adipic, acid citric monohidrat, clorurd de sodiu, manitol, polisorbat 80, acid clorhidric,
hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabild
40 mg/0,8 ml

1 seringa preumpluta

2 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Pentru o singurd utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejata de lumina.
A se pastra seringile preumplute in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1286/001 1 seringa preumpluta
EU/1/18/1286/002 2 seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Hyrimoz 40 mg/0,8 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU AMBALAJ MULTIPLU (INCLUSIV CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hyrimoz 40 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

O seringa preumpluta a 0,8 ml contine adalimumab 40 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid adipic, acid citric monohidrat, clorurd de sodiu, manitol, polisorbat 80, acid clorhidric,
hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabild
40 mg/0,8 ml

Ambalaj multiplu: 6 (3 cutii a cate 2) seringi preumplute

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

A se pastra seringile preumplute in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1286/003 6 seringi preumplute (3 cutii cu cate 2)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Hyrimoz 40 mg/0,8 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIOARA CU AMBALAJ MULTIPLU (FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hyrimoz 40 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

O seringa preumpluta a 0,8 ml contine adalimumab 40 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid adipic, acid citric monohidrat, clorurd de sodiu, manitol, polisorbat 80, acid clorhidric,
hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabild
40 mg/0,8 ml

2 seringi preumplute

Componentd a unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializatd separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Pentru o singurd utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

A se pastra seringile preumplute in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1286/003 6 seringi preumplute (3 cutii cu cate 2)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Hyrimoz 40 mg/0,8 ml

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

TEXT BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hyrimoz 40 mg injectie
adalimumab

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SANDOZ

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII

SC
40 mg/0,8 ml
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE MICI

ETICHETA SERINGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Hyrimoz 40 mg injectie
adalimumab
SC

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

0,8 ml
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU UNITATI iN AMBALAJ

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hyrimoz 40 mg solutie injectabila in pen preumplut
adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Un pen preumplut a 0,8 ml contine adalimumab 40 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid adipic, acid citric monohidrat, clorurd de sodiu, manitol, polisorbat 80, acid clorhidric,
hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabild
40 mg/0,8 ml

1 pen preumplut (SensoReady)

2 penuri preumplute (SensoReady)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Pentru o singurd utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

A se pastra penul preumplut in ambalajul extern pentru a fi protejat de lumina.
A se pastra penurile preumplute in ambalajul extern pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1286/004 1 pen preumplut
EU/1/18/1286/005 2 penuri preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Hyrimoz 40 mg/0,8 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU AMBALAJ MULTIPLU (INCLUSIV CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hyrimoz 40 mg solutie injectabila in pen preumplut
adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Un pen preumplut a 0,8 ml contine adalimumab 40 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid adipic, acid citric monohidrat, clorurd de sodiu, manitol, polisorbat 80, acid clorhidric,
hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabild
40 mg/0,8 ml

Ambalaj multiplu: 6 (3 cutii a cate 2) penuri preumplute (SensoReady)

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

A se pastra penurile preumplute Tn ambalajul extern pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1286/006 6 penuri preumplute (3 cutii a cate 2)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Hyrimoz 40 mg/0,8 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIOARA CU AMBALAJ MULTIPLU (FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hyrimoz 40 mg solutie injectabild in pen preumplut
adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Un pen preumplut a 0,8 ml contine adalimumab 40 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid adipic, acid citric monohidrat, clorurd de sodiu, manitol, polisorbat 80, acid clorhidric,
hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabild
40 mg/0,8 ml

2 penuri preumplute (SensoReady)

Componentd a unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializatd separat.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Pentru o singuré utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

A se pastra penurile preumplute Tn ambalajul extern pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1286/006 6 penuri preumplute (3 cutii a cate 2)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Hyrimoz 40 mg/0,8 ml

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE MICI

ETICHETA PEN

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Hyrimoz 40 mg injectie
adalimumab
SC

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

0,8 ml
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU UNITATI iN AMBALAJ

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hyrimoz 40 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

O seringa preumpluta a 0,4 ml contine adalimumab 40 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid adipic, manitol, polisorbat 80, acid clorhidric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabild
40 mg/0,4 ml

1 seringa preumpluta
2 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejata de lumina.
A se pastra seringile preumplute in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1286/012 1 seringa preumpluta
EU/1/18/1286/013 2 seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Hyrimoz 40 mg/0,4 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU AMBALAJ MULTIPLU (INCLUSIV CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hyrimoz 40 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

O seringa preumpluta a 0,4 ml contine adalimumab 40 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid adipic, manitol, polisorbat 80, acid clorhidric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabild
40 mg/0,4 ml

Ambalaj multiplu: 6 (3 cutii a cate 2) seringi preumplute

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

A se pastra seringile preumplute In ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1286/014 6 seringi preumplute (3 cutii cu cate 2)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Hyrimoz 40 mg/0,4 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIOARA CU AMBALAJ MULTIPLU (FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hyrimoz 40 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

O seringa preumpluta a 0,4 ml contine adalimumab 40 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid adipic, manitol, polisorbat 80, acid clorhidric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabild
40 mg/0,4 ml

2 seringi preumplute
Componenta a unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializata separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

A se pastra seringile preumplute In ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1286/014 6 seringi preumplute (3 cutii cu cate 2)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Hyrimoz 40 mg/0,4 ml

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

TEXT BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hyrimoz 40 mg injectie
adalimumab

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SANDOZ

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

SC
40 mg/0,4 ml
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE MICI

ETICHETA SERINGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Hyrimoz 40 mg injectie
adalimumab
SC

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

0,4 ml
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU UNITATI iN AMBALAJ

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hyrimoz 40 mg solutie injectabila in pen preumplut
adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Un pen preumplut a 0,4 ml contine adalimumab 40 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid adipic, manitol, polisorbat 80, acid clorhidric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabild
40 mg/0,4 ml

1 pen preumplut (SensoReady)

2 penuri preumplute (SensoReady)
4 penuri preumplute (SensoReady)

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Pentru o singuré utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

A se pastra penul preumplut in ambalajul extern pentru a fi protejat de lumina.
A se pastra penurile preumplute in ambalajul extern pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1286/015 1 pen preumplut
EU/1/18/1286/016 2 penuri preumplute
EU/1/18/1286/017 4 penuri preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Hyrimoz 40 mg/0,4 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU AMBALAJ MULTIPLU (INCLUSIV CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hyrimoz 40 mg solutie injectabila in pen preumplut
adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Un pen preumplut a 0,4 ml contine adalimumab 40 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid adipic, manitol, polisorbat 80, acid clorhidric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabild
40 mg/0,4 ml

Ambalaj multiplu: 6 (3 cutii a cate 2) penuri preumplute (SensoReady)

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

A se pastra penurile preumplute Tn ambalajul extern pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1286/018 6 penuri preumplute (3 cutii a cate 2)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Hyrimoz 40 mg/0,4 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIOARA CU AMBALAJ MULTIPLU (FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hyrimoz 40 mg solutie injectabila in pen preumplut
adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Un pen preumplut a 0,4 ml contine adalimumab 40 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid adipic, manitol, polisorbat 80, acid clorhidric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabild
40 mg/0,4 ml

2 penuri preumplute (SensoReady)

Componentd a unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializata separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Pentru o singurd utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

A se pastra penurile preumplute Tn ambalajul extern pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1286/018 6 penuri preumplute (3 cutii a cate 2)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Hyrimoz 40 mg/0,4 ml

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE MICI

ETICHETA PEN

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Hyrimoz 40 mg injectie
adalimumab
SC

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

0,4 ml
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU UNITATI iN AMBALAJ

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hyrimoz 80 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

O seringa preumpluta a 0,8 ml contine adalimumab 80 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid adipic, manitol, polisorbat 80, acid clorhidric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabild
80 mg/0,8 ml

1 seringa preumpluta
2 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejata de lumina.
A se pastra seringile preumplute in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1286/008 1 seringd preumpluta
EU/1/18/1286/009 2 seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Hyrimoz 80 mg/0,8 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

TEXT BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hyrimoz 80 mg injectie
adalimumab

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SANDOZ

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII

SC
80 mg/0,8 ml
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE MICI

ETICHETA SERINGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Hyrimoz 80 mg injectie
adalimumab
SC

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

0,8 ml
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU UNITATI iN AMBALAJ

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hyrimoz 80 mg solutie injectabild in pen preumplut
adalimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Un pen preumplut a 0,8 ml contine adalimumab 80 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid adipic, manitol, polisorbat 80, acid clorhidric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabild
80 mg/0,8 ml

1 pen preumplut (SensoReady)
2 penuri preumplute (SensoReady)
3 penuri preumplute (SensoReady)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Pentru o singurd utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

A se pastra penul preumplut in ambalajul extern pentru a fi protejat de lumina.
A se pastra penurile preumplute in ambalajul extern pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1286/010 1 pen preumplut
EU/1/18/1286/011 2 penuri preumplute
EU/1/18/1286/020 3 penuri preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Hyrimoz 80 mg/0,8 ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE MICI

ETICHETA PEN

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Hyrimoz 80 mg injectie
adalimumab
SC

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

0,8 ml
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Hyrimoz 20 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
adalimumab
20 mg/0,4 ml

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca copilul dumneavoastra si inceapa sa

utilizeze acest medicament deoarece contine informatii importante.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Medicul dumneavoastra va va da de asemenea un card de avertizare al pacientului care contine
informatii importante privind siguranta, informatii de care aveti nevoie pentru a fi atentionati
inainte ca copilul dumneavoastra sa inceapa sa utilizeze Hyrimoz si in timpul tratamentului cu
Hyrimoz. Pastrati asupra dumneavoastra sau copilului dumneavoastra acest card de avertizare al
pacientului in timpul tratamentului si timp de 4 luni dupa ultima injectie cu Hyrimoz
administrata copilului dumneavoastra.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru copilul dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daci au aceleasi semne de boald ca cele ale copilului
dumneavoastra.

- Daca copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionte in
acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Hyrimoz si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte ca copilul dumneavoastra sa utilizeze Hyrimoz
Cum sa utilizati Hyrimoz

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Hyrimoz

Continutul ambalajului si alte informatii

Instructiuni de utilizare

NovnALD -

1. Ce este Hyrimoz si pentru ce se utilizeaza

Hyrimoz contine substanta activa adalimumab, medicament care actioneaza asupra sistemului imun
(de aparare) al organismului dumneavoastra.

Hyrimoz este utilizat pentru a trata bolile inflamatorii descrise mai jos:
o artrita juvenild idiopatica forma poliarticulara,

artrita asociata entezitei,

psoriazis n pléci la copii si adolescenti,

boala Crohn la copii,

uveitd non-infectioasd la copii si adolescenti.

Substanta activa din Hyrimoz, adalimumab, este un anticorp monoclonal uman. Anticorpii
monoclonali sunt proteine care se leaga de o tinta specifica in organism.

Tinta adalimumab este o alta proteind denumita factor de necroza tumorala (TNFa), care este prezenta
in concentratii mari in bolile inflamatorii enumerate mai sus. Prin legarea de TNFa, Hyrimoz

blocheaza actiunea acesteia si scade procesul inflamator din cadrul acestor boli.

Artritd juvenild idiopatica forma poliarticulara si artritd asociatd entezitei

Artritd juvenila idiopatica forma poliarticulara si artrita asociata entezitei sunt boli inflamatorii ale
articulatiilor, care apar, de obicei, mai Intéi In copilarie.
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Hyrimoz este indicat in tratamentul artritei juvenile idiopatice forma poliarticulara la copii si
adolescenti cu varsta intre 2 si 17 ani si artritei asociatd entezitei la copii si adolescenti cu varsta intre
6 si 17 ani. Este posibil sa se administreze mai intai pacientilor alte medicamente care modifica
evolutia bolii, cum este metotrexat. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient de bine,
pacientilor li se va administra Hyrimoz in vederea tratarii artritei juvenile idiopatice forma
poliarticulara sau artritei asociata entezitei.

Psoriazis 1n placi la copii si adolescenti

Psoriazisul in placi este o afectiune inflamatorie a pielii care determind zone de piele rosii, cu coji, cu
cruste acoperite cu solzi argintii. Psoriazisul in placi poate afecta de asemenea unghiile, facandu-le sa
se sfarame, sd devina ingrosate si sa se desfaca de pe patul unghiei, ceea ce poate fi dureros.
Psoriazisul este considerat a fi cauzat de o problema a sistemului imunitar al organismului, care duce
la o productie crescuta de celulele ale pielii.

Hyrimoz este utilizat pentru tratamentul psoriazisului in placi sever la copii si adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 4 si 17 ani la care medicamentele aplicate pe piele si tratamentul cu lumina UV fie nu au

avut rezultate foarte bune, fie nu sunt recomandate.

Boala Crohn la copii

Boala Crohn este o afectiune inflamatorie a intestinului.

Hyrimoz este indicat n tratamentul bolii Crohn moderata pana la severa la copii si adolescenti cu
varsta Intre 6 si 17 ani. Copilului dumneavoastra i se pot administra initial alte medicamente. Daca
aceste medicamente nu functioneaza suficient de bine, copilului dumneavoastra i se va administra
Hyrimoz pentru a reduce semnele si simptomele bolii sale.

Uveita non-infectioasa la copii si adolescenti

Uveita non-infectioasa este o boald inflamatorie care afecteaza anumite parti ale ochiului. Inflamatia
duce la o scadere a vederii si/sau la prezenta flotoarelor in ochi (puncte negre sau linii fine care se
deplaseaza in cdmpul vizual). Hyrimoz actioneaza prin reducerea acestei inflamatii.

Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul uveitei cronice non-infectioase cu inflamatie care afecteaza
partea din fatd a ochiului la copii cu varsta de la 2 ani.Copilului dumneavoastra i se pot administra
initial alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient de bine, copilului
dumneavoastra i se va administra Hyrimoz pentru a reduce semnele si simptomele bolii sale.

2. Ce trebuie sa stiti inainte ca copilul dumneavoastra sa utilizeze Hyrimoz

Nu utilizati Hyrimoz

o daca copilul dumneavoastra este alergic (hipersensibil) la adalimumab sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
o daca copilul dumneavoastra are o infectie severa, inclusiv tuberculoza, sepsis (infectie in sange)

sau alte infectii oportuniste (infectii neobisnuite asociate cu un sistem imun slabit). Este
important sd-i spuneti medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra prezintd simptome
ale unei infectii, de exemplu febra, plagi, senzatie de oboseala, probleme dentare (vezi
»Atentiondri si precautii”).

o daci copilul dumneavoastra are insuficientd cardiacd moderata sau severa. Este important sa-i
comunicati medicului daca copilul dumneavoastra a suferit sau sufera de o afectiune cardiaca
grava (vezi ,,Atentiondri si precautii”).
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Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Hyrimoz, adresati-va medicului sau farmacistului dumneavoastra.

Reactii alergice

. In cazul in care copilul dumneavoastrd prezinta reactii alergice simptomatice precum presiune
toracica, respiratie suieratoare, ameteli, edeme sau eruptii cutanate intrerupeti injectiile cu
Hyrimoz si adresati-va imediat medicului dumneavoastra deoarece, in cazuri rare, aceste reactii
pot pune viata in pericol.

Infectii

o Daca copilul dumneavoastra are o infectie, inclusiv o infectie de lunga duratd sau una localizata
(de exemplu, o ulceratie a membrului inferior) spuneti medicului dumneavoastra Tnainte de a
incepe sa luati Hyrimoz. Daca nu sunteti sigur, contactati-1 pe medicul dumneavoastra.

o Copilul dumneavoastra poate face mai usor infectii in timpul tratamentului cu Hyrimoz. Daca
functia plaméanilor copilului dumneavoastra este diminuata, acest risc creste. Aceste infectii pot
fi severe, inclusiv tuberculoza, infectii determinate de virusuri, ciuperci, paraziti sau bacterii sau
alte organisme infectioase neobisnuite si sepsis (infectie in sange).

. In rare cazuri, aceste infectii va pot pune viata in pericol. Este important si-i spuneti medicului
dumneavoastra dacé copilul dumneavoastra prezintd simptome precum febra, plagi, senzatie de
oboseala, probleme dentare. Medicul dumneavoastra va poate recomanda oprirea temporara a
tratamentului cu Hyrimoz.

Tuberculoza (TB)

o Deoarece s-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii tratati cu adalimumab, medicul
dumneavoastra va va examina copilul in ceea ce priveste semnele si simptomele de tuberculoza
inainte de initierea tratamentului cu Hyrimoz. Aceasta va include o evaluare medicala
amanuntitd, inclusiv un istoric medical al copilului dumneavoastra si teste de screening (de
exemplu o radiografie toracica si un test la tuberculind). Efectuarea si rezultatele acestor teste
trebuie Inregistrate pe cardul de avertizare al copilului dumneavoastra. Este foarte important sa-i
spuneti medicului dumneavoastrd daca copilul dumneavoastrd a avut vreodata tuberculoza sau
daca a fost In contact direct cu cineva care a avut tuberculoza. Tuberculoza se poate dezvolta in
timpul tratamentului, chiar daca copilul dumneavoastra a urmat un tratament preventiv pentru
tuberculoza. Daca pe parcursul tratamentului sau dupa incheierea acestuia, apar simptome de
tuberculoza (tuse persistentd, pierdere in greutate, apatie, febra usoard), sau orice alte infectii,
comunicati acest lucru imediat medicului dumneavoastra.

Calatorii/infectii recurente

. Spuneti medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra a locuit sau a calatorit in zone in
care infectiile cu ciuperci, cum sunt histoplasmoza, coccidioidoza sau blastomicoza, sunt foarte
frecvente.

o Spuneti medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra are antecedente de infectii

recidivante sau alte afectiuni care cresc riscul de infectii.

Virusul hepatitei B

o Spuneti medicului dumneavoastra dacé copilul dumneavoastra este purtator al virusului
hepatitei B (VHB), daca are hepatita B activa sau credeti ca are un risc crescut s dobandeasca
VHB. Medicul dumneavoastra trebuie sa va efectueze teste pentru HVB. Adalimumab poate
reactiva infectia cu VHB la pacientii purtatori ai acestui virus. Rar, 1n unele cazuri, in special
daca copilul dumneavoastra ia alte medicamente care scad sistemul imun, reactivarea infectiei
cu VHB poate ameninta viata.
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Interventii chirurgicale sau dentare

. Daca copilul dumneavoastra este programat sa efectueze interventii chirurgicale sau dentare,
spuneti medicului dumneavoastra ca acesta este sub tratament cu Hyrimoz. Medicul
dumneavoastra va poate recomanda oprirea temporard a tratamentului cu Hyrimoz.

Boala demielinizanta

o Daca copilul dumneavoastra are sau dezvoltd o boala demielinizanta (o boala care afecteaza
stratul care acopera nervii) cum este scleroza multipla, medicul dumneavoastra va decide daca
trebuie sa fie tratat cu Hyrimoz sau sa continue sa fie tratat cu Hyrimoz. Spuneti imediat
medicului dumneavoastra daca copilul experimenteaza simptome cum sunt modificari ale
vederii, slabiciune a mainilor sau picioarelor sau amorteli sau furnicaturi in orice parte a

corpului.
Vaccinuri
J Anumite vaccinuri contin forme vii dar inactivate de bacterii sau virusuri care cauzeaza boli si

nu trebuie administrate in timpul tratamentului cu Hyrimoz 1n cazul in care determina infectii.
Spuneti medicului dumneavoastra inainte de a administra orice vaccin copilului dumneavoastra.
Anterior inceperii tratamentului cu Hyrimoz, se recomanda ca pacientilor copii, daca este
posibil, si li se administreze toate vaccindrile programate pentru varsta lor.

Daca copilul dumneavoastra utilizeazd Hyrimoz pe perioada sarcinii, copilul sdu poate avea un
risc crescut de infectii timp de circa cinci luni de la ultima doza de Hyrimoz pe care a utilizat-o
in timpul sarcinii. Este important sa spuneti medicului copilului sau sau altui profesionist din
domeniul sanatatii ca copilul dumneavoastrd a utilizat Hyrimoz in timpul sarcinii, astfel ei pot
decide cand ar trebui sa primeascé copilul sau un vaccin.

Insuficienta cardiaca

o Este important s 1i comunicati medicului daca copilul dumneavoastré a suferit sau sufera de o
afectiune cardiaca grava. Daca copilul dumneavoastra are insuficientd cardiaca usoara si este
tratat cu Hyrimoz, evolutia insuficientei cardiace trebuie monitorizatd indeaproape de catre
medicul dumneavoastra. Daca copilul dumneavoastra prezinta simptome noi sau agravante de
insuficienta cardiaca (de exemplu dificultati in respiratie sau umflarea picioarelor), adresati-va
imediat medicului dumneavoastra.

Febra, vanatai, sdngerari sau paloare

. La unii pacienti, organismul poate sd nu mai produca suficiente celule sanguine care lupta
contra infectiilor sau ajuta in oprirea sangerarilor. Daca apar febra persistenta, vanatai sau
sangereaza foarte usor sau este foarte palid, anuntati medicul imediat. Medicul dumneavoastra
poate decide intreruperea tratamentului.

Cancer

o Existé foarte rare cazuri de anumite forme de cancer la copii si adulti tratati cu adalimumab sau
cu alti blocanti ai TNFa. Persoanele cu poliartritd reumatoidd mai severa care au avut afectiunea
timp indelungat, au un risc mai mare decéit media in dezvoltarea limfomului si a leucemiei
(forme de cancer care afecteaza celulele sanguine si maduva osoasd). Daca copilul
dumneavoastra utilizeaza Hyrimoz, poate sa creasca riscul aparitiei limfomului, leucemiei, sau a
altor tipuri de cancer. Rareori, la pacientii care utilizeaza adalimumab, s-a observat un tip
specific de limfom. Unii dintre acesti pacienti erau tratati de asemenea cu azatioprind sau
mercaptopurind. Spuneti medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra utilizeaza
azatioprind sau mercaptopurind concomitent cu Hyrimoz.
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o Au fost observate cazuri de cancere cutanate de tip non-melanom la pacientii care utilizeaza
adalimumab. Spuneti medicului dumneavoastra dacé va apar noi zone de piele afectata sau daca
apar modificari ale zonelor de deteriorare existente in timpul tratamentului sau dupa.

o Au existat cazuri de cancer, altele decat limfom, la pacientii cu un anumit tip de afectiune
pulmonara numita boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC) tratati cu un alt blocant de
TNFa. Daca copilul dumneavoastra are BPOC, sau este un mare fumaitor, trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastrd daca tratamentul cu blocanti de TNFa este adecvat.

Boli autoimune

J In cazuri rare, tratamentul cu Hyrimoz poate sa determine un sindrom asemanator lupusului.
Adresati-va medicului dumneavoastra dacd apar simptome cum sunt eruptie cutanata persistenta
inexplicabila, febra, dureri articulare sau oboseala.

Hyrimoz impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca copilul dumneavoastrd ia, a luat recent sau s-
ar putea sa ia orice alt medicament.

Hyrimoz se poate utiliza impreuna cu metotrexat sau cu alte medicamente anti-reumatice modificatoare
de boala (sulfasalazind, hidroxiclorochind, leflunomidd si preparate injectabile pe bazd de aur),
corticosteroizi sau medicamente pentru durere inclusiv medicamentele anti-inflamatoare nesteroidiene
(AINS).

Copilul dumneavoastra nu trebuie sd ia Hyrimoz impreuné cu medicamente care contin substante
active anakinra sau abatacept din cauza riscului crescut de infectii grave. Nu este recomandata
administrarea concomitentd de adalimumab, precum si alti antagonisti ai TNF, anakinra sau abatacept,
din cauza posibilului risc crescut de infectii, inclusiv infectii grave si alte potentiale interactiuni
farmacologice. Dacé aveti Intrebari, va rugam discutati cu medicul dumneavoastra.

Sarcina si alaptare
o Copilul dumneavoastra trebuie si ia in considerare utilizarea masurilor de contraceptie

corespunzatoare pentru prevenirea sarcinii si sa continue sa le utilizeze pe o perioadd de minim
5 luni dupa ultimul tratament cu Hyrimoz.

o Daca fata dumneavoastra este gravida, crede cd este gravida sau intentioneaza sa aiba un copil,
adresati-va medicului sdu pentru recomandari privind administrarea acestui medicament.

o Hyrimoz poate fi utilizat in timpul unei sarcini numai daca este necesar.

o In conformitate cu un studiu privind sarcina, nu a existat un risc mai mare de malformatii

congenitale atunci cdnd mama a primit adalimumab in timpul sarcinii, comparativ cu mamele cu
aceeasi boala care nu au primit adalimumab.

o Hyrimoz poate fi utilizat in timpul aldptérii.

o Daca copilul dumneavoastra utilizeaza Hyrimoz in perioada sarcinii, copilul poate avea un risc
crescut de infectie.

o Inainte sa primeasca copilul orice vaccin, este important sa spuneti medicului copilului siu sau

altui profesionist din domeniul sanatatii despre utilizarea Hyrimoz in timpul sarcinii (pentru mai
multe informatii referitoare la vaccinuri consultati capitolul ”Atentiondri si precautii”).

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Hyrimoz poate influenta in mica masura capacitatea de a conduce vehicule, biciclete, sau de a folosi

utilaje. Dupa administrarea de Hyrimoz poate sd apara senzatia ca se invarte casa (vertij) si tulburari
de vedere.
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Hyrimoz contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 0,4 ml, fiind, in principal,

,fard sodiu”.

3. Cum sa utilizati Hyrimoz

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.

Daca nu sunteti sigur, intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul.

Hyrimoz este disponibil sub forma de pen de 40 mg, precum si seringi preumplute de 20 mg si 40 mg,

pentru ca pacientii sa 1si administreze o doza completa de 20 mg sau 40 mg.

Artrita juvenila idiopatica, forma poliarticulara

Varsti si greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cit de des?

Note

Copii, adolescenti si adulti cu
varsta de la 2 ani cu greutatea
de 30 kg sau mai mult

40 mg la doua saptdmani

Nu este cazul

Copii, adolescenti, incepand cu
varsta de 2 ani, cu o greutate
intre 10 kg s1 30 kg

20 mg la doua saptamani

Nu este cazul

Artrita asociata entezitei

Varsta si greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Copii, adolescenti si adulti,
incepand cu vérsta de 6 ani, cu
o greutate de cel putin 30 kg

40 mg la doua saptamani

Nu este cazul

Copii, adolescenti, incepand cu
varsta de 6 ani, cu o greutate
intre 15 kg si 30 kg

20mg la doud saptamani

Nu este cazul

Psoriazis in plici la copii si adolescenti

Varsti si greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cit de des?

Note

Copii si adolescenti cu varsta
intre 4 si 17 ani, cu o greutate
de cel putin 30 kg

O prima doza de 40 mg, urmata
de 40 mg dupa o saptamana.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doud saptamani.

Nu este cazul

Copii si adolescenti cu varsta
de la 4 pana la 17 ani greutatea
intre 15 kg si 30 kg

O prima doza de 20 mg, urmata
de 20 mg dupd o saptdmana.

Ulterior, doza uzuala este de
20 mg la doud saptamani.

Nu este cazul
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Boala Crohn la copii

Varsti si greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Copii si adolescenti cu varsta
de la 6 pand la 17 ani cu
greutatea de 40 kg sau mai
mult

O prima doza de 80 mg (sub
forma de doua injectii de 40 mg
intr-o zi) urmata, dupa doua
saptdmani, de o doza de 40 mg
administrata o data la doua
saptamani.

Daca este necesar un raspuns
mai rapid, este posibil ca
medicul dumneavoastra sa
prescrie o prima doza de

160 mg (sub forma de patru
injectii a 40 mg intr-o zi sau
sub formd de doud injectii a
40 mg pe zi, doud zile
consecutive), urmata de o doza
de 80 mg (sub forma de doua
injectii de 40 mg 1n aceeasi zi)
dupa doua saptamani.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doud saptamani.

Daca aceasta doza nu
functioneaza suficient de bine,
medicul copilului
dumneavoastra poate sd creasca
doza la 40 mg saptaméanal sau
80 mg la doua saptamani.

Copii si adolescenti cu varsta
de la 6 pandla 17 ani cu
greutatea mai micd de 40 kg

O prima doza de 40 mg,
urmata, dupa doud saptamani,
de o doza de 20 mg
administrata o data la doua
saptamani.

Daca este necesar un raspuns
mai rapid, medicul
dumneavoastra poate prescrie o
prima doza de 80 mg (sub
forma de doua injectii de 40 mg
intr-o zi) urmata de 40 mg dupa
doud saptamani.

Ulterior, doza uzuala este de
20 mg la doud saptamani.

Daca aceastd doza nu
functioneaza suficient de bine,
medicul copilului
dumneavoastra poate creste
frecventa dozei la 20 mg in
fiecare saptdmana.

Uveita non-infectioasa la copii s

i adolescenti

Varsti si greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Copii, adolescenti si adulti cu
varsta de la 2 ani cu greutatea
de 30 kg sau mai mult

Doza de 40 mg la doua
sdptamani administrata asociat
cu metotrexat

Medicul dumneavoastra poate
prescrie o prima doza de 80 mg
care se poate administra cu o
sdptamana inainte de inceperea
dozei uzuale.

Copii, adolescenti si adulti cu
varsta de la 2 ani cu greutatea
mai mica de 30 kg

Doza de 20 mg la doua
sdptamani administrata asociat
cu metotrexat

Medicul dumneavoastra poate
prescrie o prima doza de 40 mg
care se poate administra cu o
sdptamana inainte de inceperea
dozei uzuale.
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Mod si cale de administrare
Hyrimoz se administreaza prin injectare sub piele (prin injectare subcutanatd).

Instructiuni detaliate despre modul de injectare a Hyrimoz sunt furnizate la pct. 7, ,,Instructiuni de
utilizare”.

Daca utilizati mai mult decét trebuie din Hyrimoz

Daca va administrati accidental Hyrimoz mai des decat ar trebui, anuntati medicul dumneavoastra sau
farmacistul si spuneti-i ca copilul dumneavoastra a primit mai multd medicatie decat trebuia. Purtati
mereu la dumneavoastrd ambalajul exterior de carton, chiar daca este gol.

Daca uitati sa utilizati Hyrimoz

Daca uitati sa faceti copilului dumneavoastra o injectie, trebuie sd administrati urmatoarea doza de
Hyrimoz imediat ce va aduceti aminte. Apoi administrati copilului urméatoarea doza in ziua programata
initial, ca si cum nu ati fi uvitat sd va administrati o doza.

Daca opriti utilizarea Hyrimoz

Decizia de a opri utilizarea Hyrimoz trebuie sa se discute cu medicul copilului dumneavoastra.
Simptomele pot sa revind dupa oprirea tratamentului.

Daca aveti alte Intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, intrebati medicul
dumneavoastra sau farmacistul.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Majoritatea reactiilor adverse sunt usoare sau moderate. Totusi, unele pot fi grave si pot
necesita tratament. Reactiile adverse pot aparea pana la 4 luni sau mai mult dupa ultima injectie de
Hyrimoz.

Solicitati asistentd medicala urgent daca observati oricare dintre urmatoarele semne de reactie
alergica sau insuficienta cardiaca:

o eruptie grava, urticarie;

o umflarea fetei, a mainilor, a picioarelor;

o dificultati la respiratie, la inghitire;

o dificultate in respiratie la efort sau in pozitie orizontald sau umflarea picioarelor;

Adresati-va cit mai repede medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmdtoarele
manifestari

o semne si simptome de infectie cum sunt febra, greata, plagi, probleme dentare, senzatie de
arsura la urinare, senzatie de sldbiciune sau de oboseald sau tuse;

. simptome de probleme ale nervilor cum sunt furnicaturi, amorteald, vedere dubla sau slabiciune
a mainilor sau a picioarelor;

° semne ale unui cancer de piele, precum o umflaturd sau o rand deschisa care nu se vindeca;

. semne §i simptome care sugereaza tulburari sanguine cum sunt febra persistentd, vanatai,

sangerari, paloare.
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Urmatoarele reactii adverse au fost observate la administrarea de adalimumab:
Foarte frecvente (pot sa apara la mai mult de 1 persoand din 10)

o reactii la locul administrérii (inclusiv durere, inflamatie, roseatd sau mancarimi la locul
injectiei);

infectii ale cdilor respiratorii (inclusiv raceald, secretii nazale, sinuzita, pneumonie);
dureri de cap;

dureri abdominale (de burta);

greatd si varsaturi;

eruptie cutanata;

dureri musculare.

Frecvente (pot sa apara la pana la 1 persoana din 10)

infectii grave (inclusiv septicemie si gripd);
infectii intestinale (inclusiv gastroenterita);

infectii cutanate (inclusiv celulita si herpes zoster);
infectii ale urechii;

infectii la nivelul gurii (inclusiv infectii dentare si afte);
infectii ale tractului genital;

infectii ale tractului urinar;

infectii micotice;

infectii ale articulatiilor;

tumori benigne;

cancer cutanat;

reactii alergice (inclusiv alergii sezoniere);
deshidratare;

modificarea dispozitiei (inclusiv depresie);
anxietate;

tulburari ale somnului;

tulburéari senzoriale cum sunt furnicaturi, intepaturi sau amorteli;
migrena;

simptome de compresie a radacinii nervoase (inclusiv dureri la nivelul coloanei vertebrale
partea inferioara si dureri de picioare);

tulburdri de vedere;

inflamatia ochilor;

inflamatii ale pleoapelor si umflarea ochilor;

vertij (senzatia cd se Invarte camera);

senzatie ca inima bate repede;

hipertensiune arteriala;

roseatd;

hematom (o umflatura solida cu sange coagulat);
tuse;

astm;

scurtarea respiratiei;

sangerari gastro-intestinale;

dispepsie (indigestie, balonare, arsuri);

boala de reflux a acidului gastric;

sindrom sicca (inclusiv ochi uscati si gura uscatd);
mancarime;

eruptie pruriginoasa;

vanatai;

inflamatii ale pielii (ca de exemplu eczema);
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ruperea unghiilor degetelor de la maini si picioare;

transpiratii abundente;

caderea parului

aparitia de leziuni noi sau agravarea psoriazisului;

spasme musculare;

sange in urina;

tulburari renale;

dureri de piept;

edem (o acumulare de lichid in corp care determind umflarea tesuturilor afectate);
febra;

scaderea numarului de trombocite care duce la cresterea riscului de sdngerare sau de aparitie a
vanatailor;

tulburéri ale vindecarii.

Mai putin frecvente (pot sa apard la pana la 1 persoana din 100)

infectii neobisnuite (care includ tuberculoza si alte infectii care apar atunci cand rezistenta
organismului la boli este scazutd);

infectii neurologice (inclusiv meningita virala);

infectii ale ochilor;

infectii bacteriene;

diverticulita (inflamatie si infectie ale intestinului gros);

cancer, inclusiv cancer care afecteaza sistemul limfatic (limfom) si melanom (un tip de cancer
de piele);

tulburari ale sistemului imunitar care ar putea afecta plamanii, pielea si ganglionii limfatici (cel
mai frecvent sub forma unei afectiuni denumite sarcoidoza);

vasculitd (inflamarea vaselor de sange);

tremor;

neuropatie (deteriorarea nervilor);

accident vascular cerebral;

vedere dubla;

pierderea auzului, zgomote in urechi;

senzatie cd batdile inimii sunt neregulate, ca de exemplu lipsa unei batai;

tulburéri cardiace care pot determina scurtarea respiratiei sau umflarea gleznelor;

infarct miocardic;

dilatarea peretelui unei artere importante, inflamatia unei vene si cheag pe vena, obstructia unui
vas de sange;

boli pulmonare care determind scurtarea respiratiei (inclusiv inflamatii);

embolie pulmonara (blocaj al unei artere pulmonare);

revérsat pleural (acumulare anormala de lichid in spatiul pleural);

pancreatita care determina durere puternicd abdominala si de spate;

dificultate la inghitire;

edem (umflare) al fetei;

inflamatii ale vezicii biliare, pietre In vezica biliara;

ficat gras (acumularea de grasime in celulele ficatului);

transpiratii nocturne;

rani;

oboseala musculara neobisnuita;

lupus eritematos sistemic (o afectiune imuna care include inflamatia pielii, inimii, plamanului,
articulatiilor si a altor organe);

intreruperea somnului;

impotenta;

inflamatii.
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Rare (pot sa apara la pana la 1 persoana din 1 000)

leucemie (cancer care afecteaza sangele si maduva osoasd);

reactii alergice severe insotite de soc;

scleroza multipla;

tulburari nervoase (ca de exemplu inflamatia nervilor de la nivelul ochiului si sindrom Guillain-
Barré, o afectiune care poate determina slébiciune musculard, senzatii anormale, furnicaturi la
nivelul bratelor si pértii superioare a corpului);

oprirea pomparii sangelui de cétre inima;

fibroza pulmonara (cicatrizare a plaméanilor).

perforatie intestinald (o gaura in peretele intestinului);

hepatita (inflamatia ficatului);

reactivarea infectiei hepatitei B;

hepatitd autoimuna (inflamatia ficatului cauzata de propriul sistem imunitar);

vasculita cutanata (inflamatia vaselor de sange de la nivelul pielii);

sindrom Stevens-Johnson (o reactie ce poate pune viata In pericol cu simptome asemanatoare
gripei si eruptii cutanate cu vezicule);

edem (umflare) al fetei asociat cu reactii alergice;

eritem polimorf (eruptie cutanata inflamatorie);

sindrom asemanator lupusului;

angioedem (umflatura localizata a pielii);

reactie pe piele de tip lichenoid (eruptie rosiatica-purpurie pe piele care produce mancarime).

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

limfom hepatosplenic cu celule T (o forma rara de cancer al sdngelui care de obicei are rezultat
letal);

carcinom cu celule Merkel (un tip de cancer de piele);

sarcom Kaposi, un cancer rar asociat infectiei cu virusul herpetic uman 8. Sarcomul Kaposi se
manifesta cel mai frecvent sub forma de leziuni vinetii pe piele;

insuficienta hepatica;

agravare a unei afectiuni numita dermatomiozita (descrisa ca o eruptie pe piele Insotitd de
slabiciune musculara);

crestere in greutate (pentru majoritatea pacientilor, cresterea in greutate a fost mica).

Unele reactii adverse observate la adalimumab nu au fost insotite de simptome si pot fi detectate
numai prin teste de laborator. Acestea includ:

Foarte frecvente (pot sa apara la mai mult de 1 persoana din 10)

scaderea numarului de celule albe 1n sange;
scaderea numarului de celule rosii in sange;
cresterea concentratiei grasimilor in sange;
cresterea valorilor enzimelor hepatice.

Frecvente (pot si apara la pana la 1 pacient din 10)

cresterea numarului de celule albe in sange;
scaderea numarului de trombocite in sange;
cresterea concentratiei acidului uric in sange;
valori modificate ale sodiului in sange;

scaderea valorii calciului in sange;

scaderea valorii fosforului in sange;

cresterea concentratiei zaharului in snge;
cresterea valorilor lactat dehidrogenazei in sange;
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o prezenta autoanticorpilor in sange;
o scaderea valorii potasiului 1n sange.

Mai putin frecvente (pot sa apara la pana la 1 persoana din 100)

o valori crescute ale bilirubinei 1n sange (test de sange pentru ficat)

Rare (pot sa apara la pana la 1 pacient din 1 000)

o scaderea numarului de celule albe, celule rosii si de trombocite n sange;

Raportarea reactiilor adverse

Daca copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Hyrimoz

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd/blister/cutie dupa EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.
A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejata de lumina.

Alternative de pastrare:

Céand este necesar (de exemplu atunci cand célatoriti), Hyrimoz poate fi pastrat la temperatura camerei
(pana la 25°C) pentru o perioadd de maximum 21 zile — asigurati-va cé este protejat de lumina. Odata
scoasa de la frigider pentru a fi pastrata la temperatura camerei, seringa preumpluta trebuie sa fie
utilizata in termen de 21 zile sau aruncata, chiar daci a fost pusa ulterior din nou la frigider.
Trebuie sé notati data la care ati scos prima data seringa preumplutd din frigider si data la care trebuie
aruncata.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Hyrimoz

o Substanta activa este adalimumab. Fiecare seringd preumplutd contine 20 mg adalimumab in
0,4 ml solutie.
. Celelalte componente sunt acid adipic, acid citric monohidrat, clorurd de sodiu, manitol (E

421), polisorbat 80 (E 433), acid clorhidric (E 507), hidroxid de sodiu (E 524) si apa pentru
preparate injectabile (vezi pct. 2 ,,Hyrimoz contine sodiu”).
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Cum arata Hyrimoz si continutul ambalajului

Hyrimoz 20 mg solutie injectabild (injectie) in seringd preumpluta pentru utilizare pediatrica este
disponibil sub forma a 0,4 ml de solutie transparenta spre usor opalescentd, incolord sau usor galbuie.

Hyrimoz este furnizat in seringd de unica folosinta din sticla de tip I transparentd cu un ac din otel
inoxidabil de calibru 29 cu aparatoare pentru ac cu flanga pentru deget, capac pentru ac din cauciuc
(elastomer termoplastic) si piston din plastic, continand 0,4 ml de solutie.

Cutia contine 2 seringi preumplute cu Hyrimoz.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
Hyrimoz poate fi disponibil sub forma de seringa preumpluta si pen preumplut.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Producatorul

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piat:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Bbuarapus
Cannos bearapus KUT
Tem.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.0.
Tel.: +420225 775 111

Danmark/Norge/Island/Sverige
Sandoz A/S
TIf./Simi/Tel: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel.: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tél/Tel.: +32 272297 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 99644126

Nederland

Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600
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Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel.: + 372 665 2400

Elrada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Tel: +385123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvbmpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

(EXNG50)
Tih: +30 216 600 5000

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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

Romaénia
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

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

7.  Instructiuni de utilizare

Pentru a evita posibilele infectii si pentru a va asigura cé utilizati corect medicamentul, este important

sd urmati aceste instructiuni.

Inainte de a injecta Hyrimoz, asigurati-va ca cititi, intelegeti si urmati aceste instructiuni de utilizare.
Inainte de prima utilizare, medicul dumneavoastra sau asistenta medicala trebuie sa va arate cum sa
preparati si sa injectati corect Hyrimoz utilizand seringa preumpluta. Daca aveti intrebari, discutati cu

medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala.
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Hyrimoz in seringi preumpluti de unica folosinti cu aparitoare pentru ac si flansa pentru deget

Flansa pentru

Apdratoare pentru ac . Piston
deget Aripioare c
. - 23 ap
Capac pentru ac | Fereastra de vizualizare aparatoare piston
Eticheta si data pentru ac
de expirare
e Y
-

Figura A: Seringd preumpluta cu Hyrimoz cu aparatoare pentru ac si flansa pentru deget

Este important:

o sa nu deschideti cutia decat in momentul in care sunteti gata s utilizati seringa.

o sa nu utilizati seringa daca sigiliile blisterului sunt rupte, deoarece este posibil ca aceasta sa nu
mai fie sigura de utilizat.

o sa nu lasati niciodati seringa nesupravegheata in locurile 1n care ar putea fi manipulata de alte
persoane.

. daca ati scapat seringa, nu o utilizati daca pare deterioratd sau daca ati scapat-o in timp ce
capacul pentru ac era detasat.

o sa nu scoateti capacul pentru ac decat inainte de a administra injectia.

. aveti grija sa nu atingeti aripioarele protectiei pentru ac inainte de utilizare. Daca le atingeti,

este posibil ca protectia pentru ac sa se activeze prea devreme. Nu detasati flansa pentru deget
inainte de injectare.

. pentru ca injectia sa fie mai ugor de suportat, injectati Hyrimoz la 15-30 de minute dupa ce l-ati
scos din frigider.
. aruncati seringa utilizatd imediat dupa utilizare. Nu reutilizati o seringa. Vezi ,,4. Eliminarea

seringilor utilizate” de la sfarsitul acestor instructiuni de utilizare.

Cum se pastreaza Hyrimoz?

. A se pastra cutiile cu seringi la frigider, intre 2°C si 8°C.

. Cand este necesar (de exemplu atunci cand calatoriti), Hyrimoz poate fi pastrat la temperatura
camerei (pana la 25°C) pentru o perioadd de maximum 21 zile — asigurati-va ca este protejat de
lumina. Odata scoasa de la frigider pentru a fi pastrata la temperatura camerei, seringa trebuie
sa fie utilizata in termen de 21 zile sau aruncata, chiar daca a fost pusa din nou la frigider.
Trebuie sé notati data la care ati scos prima data seringa din frigider si data la care seringa
trebuie aruncata.

. A se pastra seringile Tn ambalajul original, pana in momentul utilizarii, pentru a fi protejate de
lumina.
A nu se pastra seringile la temperaturi extrem de ridicate sau scazute.

. A nu se congela seringile.
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Nu lisati Hyrimoz si niciun alt medicament la vederea si indeméana copiilor.

De ce aveti nevoie pentru injectie?

Pregatiti urmatoarele articole pe o suprafata curata, dreapta.

Urmatoarele articole se afla incluse 1n cutie:

. Seringa(i) preumpluta(e) Hyrimoz (vezi Figura A). Fiecare seringa contine 20 mg/0,4 ml de

Hyrimoz.

Urmatoarele articole nu se afld incluse in cutie (vezi Figura B):

o Tampon cu alcool
o Tampon sau compresa din bumbac
o Recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite

Figura B: articole neincluse in cutie
Vezi ,,4. Eliminarea seringilor utilizate” de la sfarsitul acestor Instructiuni de utilizare.

Inainte de administrarea injectiei

—F—

Figura C: apardtoarea pentru ac nu este activata  Figura D: apdratoarea pentru ac este

— seringa este gata de utilizare activatda — nu utilizati
o In aceasti situatie apardtoarea pentru o In aceasti situatie aparétoarea
ac NU ESTE ACTIVATA. pentru ac este ACTIVATA.
o Seringa este gata de utilizare (vezi o NU UTILIZATI seringa (vezi
Figura C). Figura D).

Pregitirea seringii

o Pentru ca injectia sa fie mai ugor de suportat, scoateti blisterul care contine seringa preumpluta
din frigider si lasati-1 nedeschis pe suprafata de Iucru timp de aproximativ 15 péna la 30 de
minute, pentru a ajunge la temperatura camerei.

o Scoateti seringa din blister.

o Priviti prin fereastra de vizualizare. Solutia trebuie sa fie incolora sau usor galbuie si limpede
pana la usor opalescenta. Nu utilizati daca observati particule si/sau modificari de culoare. Daca
va ingrijoreaza aspectul solutiei, contactati farmacistul pentru ajutor.

. Nu utilizati seringa daca este sparta sau daca aparatoarea acului este activatd. Returnati seringa
si ambalajul in care aceasta a fost livratd la farmacie.
. Uitati-va la data de expirare (EXP) de pe seringa. Nu utilizati seringa dacé data de expirare a

fost depasita.
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Contactati farmacistul daca seringa nu corespunde tuturor verificiarilor de mai sus.

1.

3.

Alegerea locului pentru injectie:

Locul recomandat pentru injectie este partea anterioara a
coapsei. De asemenea, puteti utiliza partea inferioara a
abdomenului, cu exceptia unei regiuni situate la 5 cm 1n
jurul ombilicului (vezi Figura E).

Alegeti un alt loc de fiecare data cand va autoadministrati
injectia.

Nu administrati injectia in zone unde pielea este sensibila,
cu vanatdi, rosie, se descuameaza sau este tare. Evitati
zonele cu cicatrici sau vergeturi. Dacéd aveti psoriazis, NU
trebuie sd administrati injectia direct In zone cu plici de
psoriazis.

Curatarea locului pentru injectie:

Spalati-va bine pe maini cu apa si sapun.

Curatati locul pentru injectie cu un tampon cu alcool, printr-
o miscare circulard. Lasati sa se usuce inainte de
administrarea injectiei (vezi Figura F).

Nu atingeti zona curatata inainte de injectare.

Autoadministrarea injectiei:

Indepartati cu grija capacul acului de la seringa (vezi
Figura G).

Aruncati capacul acului.

Este posibil sa observati o picatura de lichid la capatul
acului. Acest lucru este normal.

Apucati usor pielea de la locul de administrare (vezi
Figura H).

Introduceti acul in piele, asa cum este ilustrat.
Impingeti acul complet in piele, pentru a vi asigura ci
poate fi administrata toata cantitatea de medicament.
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Figura F: curatarea locului pentru
injectie

Figura G: indepartarea capacului
acului

Figura H: introducerea acului



Tineti seringa asa cum este ilustrat (vezi Figura I).
Apasati incet pistonul pana la capat, astfel Incat capatul
pistonului sa patrunda complet intre aripioarele aparatorii
pentru ac.

Tineti pistonul apasat complet, mentinand seringa pe loc
timp de 5 secunde.

Mentineti pistonul apasat complet 1n timp ce scoateti cu
grija acul direct inspre afara din zona de injectare si
eliberati pielea (vezi Figura J).

Eliberati incet pistonul si lasati aparatoarea pentru ac sa
acopere automat acul expus (vezi Figura K).

Se poate produce o usoara sangerare la locul de injectare.
Puteti realiza o usoara presiune la nivelul locului de
injectare cu un tampon sau compresa din bumbac,

mentindnd-o timp de 10 secunde. Nu masati locul injectiei.

Daca este necesar, puteti acoperi locul de injectare cu un
mic plasture adeziv.
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4. Eliminarea seringilor utilizate:

. Eliminati seringile utilizate Intr-un recipient pentru
eliminarea obiectelor ascutite (recipient care se poate
inchide, rezistent la intepaturi). Pentru siguranta si
sanatatea dumneavoastra si a altor persoane, acele si
seringile utilizate nu trebuie niciodata reutilizate.

. Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a
reziduurilor menajere. Intrebati medicul dumneavoastra
sau farmacistul cum s aruncati medicamentele pe care nu
le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului. Orice medicament neutilizat sau material
rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

Daca aveti nelamuriri, adresati-va unui medic, farmacist sau asistent medical care este
familiarizat cu Hyrimoz.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Hyrimoz 20 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
adalimumab
20 mg/0,2 ml

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca copilul dumneavoastra si inceapa sa

utilizeze acest medicament deoarece contine informatii importante.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-1 recititi.

- Medicul dumneavoastrd va va da de asemenea un card de avertizare al pacientului care
contine informatii importante privind siguranta, informatii de care aveti nevoie pentru a fi
atentionati inainte ca copilul dumneavoastra sa inceapa sa utilizeze Hyrimoz si in timpul
tratamentului cu Hyrimoz. Pastrati asupra dumneavoastrd sau copilului dumneavoastra acest
card de avertizare al pacientului in timpul tratamentului si timp de 4 luni dupa ultima injectie
cu Hyrimoz administratd copilului dumneavoastra.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru copilul dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca cele ale copilului
dumneavoastra.

- Daca copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionte in
acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:
Ce este Hyrimoz si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte ca copilul dumneavoastra sa utilizeze Hyrimoz
Cum sa utilizati Hyrimoz

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Hyrimoz

Continutul ambalajului si alte informatii

Instructiuni de utilizare

NovALD -

1. Ce este Hyrimoz si pentru ce se utilizeaza

Hyrimoz contine substanta activa adalimumab, medicament care actioneaza asupra sistemului imun
(de aparare) al organismului dumneavoastra.

Hyrimoz este utilizat pentru a trata bolile inflamatorii descrise mai jos:
o artrita juvenila idiopatica forma poliarticulara,

artrita asociata entezitei,

psoriazis in placi la copii si adolescenti,

boala Crohn la copii,

uveitd non-infectioasa la copii si adolescenti.

Substanta activa din Hyrimoz, adalimumab, este un anticorp monoclonal uman. Anticorpii
monoclonali sunt proteine care se leaga de o tintd specifica in organism.

Tinta adalimumab este o alta proteind denumita factor de necroza tumorala (TNFa), care este prezenta
in concentratii mari in bolile inflamatorii enumerate mai sus. Prin legarea de TNFa, Hyrimoz

blocheaza actiunea acesteia si scade procesul inflamator din cadrul acestor boli.

Artritd juvenila idiopatica forma poliarticulard

Artrita juvenila idiopatica forma poliarticulard este o boald inflamatorie a articulatiilor.
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Hyrimoz este indicat in tratamentul artritei juvenile idiopatice forma poliarticulara la copii si
adolescenti cu varsta Intre 2 si 17 ani. Este posibil sa se administreze mai intai pacientilor alte
medicamente care modifica evolutia bolii, cum este metotrexat. Dacé aceste medicamente nu
functioneaza suficient de bine, pacientilor li se va administra Hyrimoz in vederea tratarii artritei
juvenile idiopatice forma poliarticulara.

Artritd asociata entezitel

Artrita asociata entezitei este o boald inflamatorie a articulatiilor i a locurilor unde tendoanele se
prind de os.

Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul artritei asociate entezitei la copii si adolescenti cu vérsta intre
6si 17 ani.

Este posibil sa se administreze pacientilor intai alte medicamente care modifica evolutia bolii, cum
este metotrexat.

Daca pacientii nu raspund suficient de bine la aceste medicamente, li se va administra Hyrimoz pentru
tratamentul artritei asociate entezitei.

Psoriazis 1n placi la copii si adolescenti

Psoriazisul in placi este o afectiune inflamatorie a pielii care determind zone de piele rosii, cu coji, cu
cruste acoperite cu solzi argintii. Psoriazisul in placi poate afecta de asemenea unghiile, facandu-le sa
se sfardme, sa devina ingrosate si sa se desfaca de pe patul unghiei, ceea ce poate fi dureros.
Psoriazisul este considerat a fi cauzat de o problema a sistemului imunitar al organismului, care duce
la o productie crescuta de celulele ale pielii.

Hyrimoz este utilizat pentru tratamentul psoriazisului in placi sever la copii si adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 4 si 17 ani la care medicamentele aplicate pe piele si tratamentul cu lumina UV fie nu au

avut rezultate foarte bune, fie nu sunt recomandate.

Boala Crohn la copii

Boala Crohn este o afectiune inflamatorie a intestinului.

Hyrimoz este indicat in tratamentul bolii Crohn moderata pana la severa la copii si adolescenti cu
varsta Intre 6 si 17 ani. Copilului dumneavoastra i se pot administra initial alte medicamente. Daca
aceste medicamente nu functioneaza suficient de bine, copilului dumneavoastra i se va administra
Hyrimoz pentru a reduce semnele si simptomele bolii sale.

Uveitd non-infectioasa la copii si adolescenti

Uveita non-infectioasa este o boald inflamatorie care afecteaza anumite parti ale ochiului. Inflamatia
duce la o scadere a vederii si/sau la prezenta flotoarelor in ochi (puncte negre sau linii fine care se
deplaseaza in cdmpul vizual). Hyrimoz actioneaza prin reducerea acestei inflamatii.

Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul uveitei cronice non-infectioase cu inflamatie care afecteaza
partea din fatd a ochiului la copii cu varsta de la 2 ani.Copilului dumneavoastra i se pot administra
initial alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient de bine, copilului
dumneavoastra i se va administra Hyrimoz pentru a reduce semnele si simptomele bolii sale.

2. Ce trebuie sa stiti inainte ca copilul dumneavoastri sa utilizeze Hyrimoz

Nu utilizati Hyrimoz

o daca copilul dumneavoastra este alergic (hipersensibil) la adalimumab sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
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o daca copilul dumneavoastra are o infectie severa, inclusiv tuberculoza, sepsis (infectie in sange)
sau alte infectii oportuniste (infectii neobisnuite asociate cu un sistem imun slabit). Este
important sa-i spuneti medicului dumneavoastrd daca copilul dumneavoastra prezinta simptome
ale unei infectii, de exemplu febra, plagi, senzatie de oboseala, probleme dentare (vezi
»ZAtentionari si precautii”).

o daca copilul dumneavoastra are insuficientd cardiacd moderata sau severa. Este important sa-i
comunicati medicului daca copilul dumneavoastra a suferit sau sufera de o afectiune cardiaca
grava (vezi ,,Atentionari si precautii”).

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Hyrimoz, adresati-va medicului sau farmacistului dumneavoastra.

Reactii alergice

. In cazul in care copilul dumneavoastri prezinta reactii alergice simptomatice precum presiune
toracica, respiratie suieratoare, ameteli, edeme sau eruptii cutanate intrerupeti injectiile cu
Hyrimoz si adresati-va imediat medicului dumneavoastra deoarece, in cazuri rare, aceste reactii
pot pune viata in pericol.

Infectii

o Daca copilul dumneavoastra are o infectie, inclusiv o infectie de lunga duratd sau una localizata
(de exemplu, o ulceratie a membrului inferior) spuneti medicului dumneavoastra Tnainte de a
incepe sa luati Hyrimoz. Daca nu sunteti sigur, contactati-1 pe medicul dumneavoastra.

o Copilul dumneavoastra poate face mai usor infectii in timpul tratamentului cu Hyrimoz. Daca
functia plaméanilor copilului dumneavoastra este diminuata, acest risc creste. Aceste infectii pot
fi severe, inclusiv tuberculoza, infectii determinate de virusuri, ciuperci, paraziti sau bacterii sau
alte organisme infectioase neobisnuite si sepsis (infectie in sange).

o In rare cazuri, aceste infectii va pot pune viata in pericol. Este important si-i spuneti medicului
dumneavoastra dacé copilul dumneavoastra prezintd simptome precum febra, plagi, senzatie de
oboseala, probleme dentare. Medicul dumneavoastra va poate recomanda oprirea temporara a
tratamentului cu Hyrimoz.

Tuberculoza (TB)

o Deoarece s-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii tratati cu adalimumab, medicul
dumneavoastra va va examina copilul in ceea ce priveste semnele si simptomele de tuberculoza
inainte de initierea tratamentului cu Hyrimoz. Aceasta va include o evaluare medicala
amanuntitd, inclusiv un istoric medical al copilului dumneavoastra si teste de screening (de
exemplu o radiografie toracica si un test la tuberculind). Efectuarea si rezultatele acestor teste
trebuie Inregistrate pe cardul de avertizare al copilului dumneavoastra. Este foarte important sa-i
spuneti medicului dumneavoastrd daca copilul dumneavoastrd a avut vreodata tuberculoza sau
daca a fost In contact direct cu cineva care a avut tuberculoza. Tuberculoza se poate dezvolta in
timpul tratamentului, chiar daca copilul dumneavoastra a urmat un tratament preventiv pentru
tuberculoza. Daca pe parcursul tratamentului sau dupa incheierea acestuia, apar simptome de
tuberculoza (tuse persistenta, pierdere in greutate, lipsa de energie, febra usoara), sau orice alte
infectii, comunicati acest lucru imediat medicului dumneavoastra.

Calatorii/infectii recurente

o Spuneti medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra a locuit sau a calatorit in zone in
care infectiile cu ciuperci, cum sunt histoplasmoza, coccidioidoza sau blastomicoza, sunt foarte
frecvente.

o Spuneti medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra are antecedente de infectii

recidivante sau alte afectiuni care cresc riscul de infectii.
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Virusul hepatitei B

o Spuneti medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra este purtator al virusului
hepatitei B (VHB), daca are hepatita B activa sau credeti ca are un risc crescut s dobandeasca
VHB. Medicul dumneavoastra trebuie sa va efectueze teste pentru HVB. Adalimumab poate
reactiva infectia cu VHB la pacientii purtatori ai acestui virus. Rar, 1n unele cazuri, in special
daci copilul dumneavoastra ia alte medicamente care scad sistemul imun, reactivarea infectiei
cu VHB poate ameninta viata.

Interventii chirurgicale sau dentare

. Daca copilul dumneavoastra este programat sa efectueze interventii chirurgicale sau dentare,
spuneti medicului dumneavoastra ca acesta este sub tratament cu Hyrimoz. Medicul
dumneavoastra va poate recomanda oprirea temporara a tratamentului cu Hyrimoz.

Boald demielinizanta

J Daca copilul dumneavoastra are sau dezvoltd o boala demielinizanta (o boala care afecteaza
stratul care acopera nervii) cum este scleroza multipld, medicul dumneavoastra va decide daca
trebuie s fie tratat cu Hyrimoz sau sa continue sa fie tratat cu Hyrimoz. Spuneti imediat
medicului dumneavoastra daca copilul experimenteaza simptome cum sunt modificari ale
vederii, slabiciune a mainilor sau picioarelor sau amorteli sau furnicaturi in orice parte a

corpului.
Vaccinuri
o Anumite vaccinuri contin forme vii dar inactivate de bacterii sau virusuri care cauzeaza boli si

nu trebuie administrate in timpul tratamentului cu Hyrimoz in cazul in care determina infectii.
Spuneti medicului dumneavoastra inainte de a administra orice vaccin copilului dumneavoastra.
Anterior inceperii tratamentului cu Hyrimoz, se recomanda ca pacientilor copii, daca este
posibil, sé li se administreze toate vaccinarile programate pentru varsta lor.
Daca copilul dumneavoastra utilizeazd Hyrimoz pe perioada sarcinii, copilul sdu poate avea un
risc crescut de infectii timp de circa cinci luni de la ultima dozd de Hyrimoz pe care a utilizat-o
in timpul sarcinii. Este important s& spuneti medicului copilului sdu sau altui profesionist din
domeniul sanatétii ca copilul dumneavoastra a utilizat Hyrimoz in timpul sarcinii, astfel ei pot
decide cand ar trebui sa primeasca copilul sau un vaccin.

Insuficientd cardiaca

o Este important s 1i comunicati medicului daca copilul dumneavoastré a suferit sau suferd de o
afectiune cardiaca grava. Daca copilul dumneavoastra are insuficientd cardiaca usoara si este
tratat cu Hyrimoz, evolutia insuficientei cardiace trebuie monitorizatd indeaproape de catre
medicul dumneavoastrd. Daca copilul dumneavoastra prezinta simptome noi sau agravante de
insuficienta cardiaca (de exemplu dificultati in respiratie sau umflarea picioarelor), adresati-va
imediat medicului dumneavoastra.

Febra, vanatai, singerari sau paloare

. La unii pacienti, organismul poate sa nu mai produca suficiente celule sanguine care lupta
contra infectiilor sau ajuta in oprirea sangerarilor. Daca apar febra persistenta, vanatai sau
sangereaza foarte usor sau este foarte palid, anuntati medicul imediat. Medicul dumneavoastra
poate decide intreruperea tratamentului.

Cancer

o Exista foarte rare cazuri de anumite forme de cancer la copii si adulti tratati cu adalimumab sau
cu alti blocanti ai TNFa. Persoanele cu poliartritd reumatoidd mai severa care au avut afectiunea
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timp indelungat, au un risc mai mare decédt media in dezvoltarea limfomului si a leucemiei
(forme de cancer care afecteaza celulele sanguine si maduva osoasd). Daca copilul
dumneavoastra utilizeaza Hyrimoz, poate sa creasca riscul aparitiei limfomului, leucemiei, sau a
altor tipuri de cancer. Rareori, la pacientii care utilizeazd adalimumab, s-a observat un tip
specific de limfom. Unii dintre acesti pacienti erau tratati de asemenea cu azatioprind sau
mercaptopurind. Spuneti medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra utilizeaza
azatioprind sau mercaptopurina concomitent cu Hyrimoz.

o Au fost observate cazuri de cancere cutanate de tip non-melanom la pacientii care utilizeaza
adalimumab. Spuneti medicului dumneavoastra daca va apar noi zone de piele afectata sau daca
apar modificari ale zonelor de deteriorare existente in timpul tratamentului sau dupa.

o Au existat cazuri de cancer, altele decat limfom, la pacientii cu un anumit tip de afectiune
pulmonara numitd boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC) tratati cu un alt blocant de
TNFa. Daca copilul dumneavoastra are BPOC, sau este un mare fumator, trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastrd daca tratamentul cu blocanti de TNFa este adecvat.

Boli autoimune

J In cazuri rare, tratamentul cu Hyrimoz poate sa determine un sindrom asemanator lupusului.
Adresati-va medicului dumneavoastra dacd apar simptome cum sunt eruptie cutanata persistenta
inexplicabila, febra, dureri articulare sau oboseala.

Hyrimoz impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca copilul dumneavoastrd ia, a luat recent sau s-
ar putea sa ia orice alt medicament.

Hyrimoz se poate utiliza Tmpreuna cu metotrexat sau cu alte medicamente anti-reumatice
modificatoare de boala (sulfasalazind, hidroxiclorochina, leflunomida si preparate injectabile pe baza
de aur), corticosteroizi sau medicamente pentru durere inclusiv medicamentele anti-inflamatoare
nesteroidiene (AINS).

Copilul dumneavoastra nu trebuie sd ia Hyrimoz impreuné cu medicamente care contin substante
active anakinra sau abatacept din cauza riscului crescut de infectii grave. Nu este recomandata
administrarea concomitentd de adalimumab, precum si alti antagonisti ai TNF, anakinra sau abatacept,
din cauza posibilului risc crescut de infectii, inclusiv infectii grave si alte potentiale interactiuni
farmacologice. Dacé aveti Intrebari, va rugam discutati cu medicul dumneavoastra.

Sarcina si alaptare
o Copilul dumneavoastra trebuie si ia in considerare utilizarea masurilor de contraceptie

corespunzatoare pentru prevenirea sarcinii si sa continue sa le utilizeze pe o perioadd de minim
5 luni dupa ultimul tratament cu Hyrimoz.

o Daca fata dumneavoastra este gravida, crede cd este gravida sau intentioneaza sa aiba un copil,
adresati-va medicului sdu pentru recomandari privind administrarea acestui medicament.

o Hyrimoz poate fi utilizat in timpul unei sarcini numai daca este necesar.

o In conformitate cu un studiu privind sarcina, nu a existat un risc mai mare de malformatii

congenitale atunci cdnd mama a primit adalimumab in timpul sarcinii, comparativ cu mamele cu
aceeasi boald care nu au primit adalimumab.

o Hyrimoz poate fi utilizat in timpul aldptérii.

o Daca copilul dumneavoastra utilizeaza Hyrimoz in perioada sarcinii, copilul poate avea un risc
crescut de infectie.

o Inainte s primeasca copilul orice vaccin, este important si spuneti medicului copilului siu sau

altui profesionist din domeniul sanatatii despre utilizarea Hyrimoz in timpul sarcinii (pentru mai
multe informatii referitoare la vaccinuri consultati capitolul ”Atentiondri si precautii”).
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Hyrimoz poate influenta in mica masura capacitatea de a conduce vehicule, biciclete, sau de a folosi
utilaje. Dupa administrarea de Hyrimoz poate sa apara senzatia ca se invarte casa (vertij) si tulburari
de vedere.

Hyrimoz contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 0,2 ml, fiind, in principal,
,fard sodiu”.

3. Cum sa utilizati Hyrimoz

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Daca nu sunteti sigur, intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul.

In tabelul urmator sunt prezentate dozele recomandate pentru Hyrimoz pentru fiecare dintre indicatiile
aprobate. Medicul dumneavoastra poate sa va prescrie altd concentratie daca aveti nevoie de o alta
doza.

Artrita juvenila idiopatica, forma poliarticulara

Varsta sau greutate Ce doza trebuie Note
corporala administrata si cit de des?
Copii, adolescenti si adulti cu 40 mg la doua saptamani Nu este cazul

varsta de la 2 ani cu greutatea
de 30 kg sau mai mult

Copii, adolescenti, incepand cu | 20 mg la doud saptamani Nu este cazul
varsta de 2 ani, cu o greutate
intre 10 kg si 30 kg

Artrita asociata entezitei

Virsta sau greutate Ce doza trebuie Note
corporala administrata si cat de des?
Copii, adolescenti si adulti, 40 mg la doua saptamani Nu este cazul

incepand cu vérsta de 6 ani, cu
o greutate de cel putin 30 kg

Copii, adolescenti, incepand cu | 20mg la doud saptdmani Nu este cazul
varsta de 6 ani, cu o greutate
intre 15 kg si 30 kg

Psoriazis in plici la copii si adolescenti

Varsta sau greutate Ce doza trebuie Note
corporala administrata si cit de des?

Copii si adolescenti cu varsta O prima doza de 40 mg, urmata | Nu este cazul
intre 4 si 17 ani, cu o greutate de 40 mg dupa o saptamana.

de cel putin 30 kg

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doud saptamani.

Copii si adolescenti cu varsta O prima doza de 20 mg, urmata | Nu este cazul
de la 4 pand la 17 ani greutatea | de 20 mg dupa o saptdmana.
intre 15 kg si 30 kg
Ulterior, doza uzuala este de
20 mg la doud saptamani.
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Boala Crohn la copii

Varsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Copii si adolescenti cu varsta
de la 6 pand la 17 ani cu
greutatea de 40 kg sau mai
mult

O prima doza de 80 mg urmata,
dupa doua saptimani, de o doza
de 40 mg.

Daca este necesar un raspuns
mai rapid, este posibil ca
medicul dumneavoastra sa
prescrie o prima doza de

160 mg, urmata de o doza de
80 mg dupa doud saptamani.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doud saptamani.

Daca aceasta doza nu
functioneaza suficient de bine,
medicul copilului
dumneavoastra poate sd creasca
doza la 40 mg saptaméanal sau
80 mg la doua saptamani.

Copii si adolescenti cu varsta
de la 6 pand la 17 ani cu
greutatea mai micd de 40 kg

O prima doza de 40 mg,
urmatd, dupa doud saptamani,
de o doza de 20 mg
administratd o data la doud
saptdmani.

Daca este necesar un raspuns
mai rapid, medicul
dumneavoastra poate prescrie o
prima doza de 80 mg urmata de
40 mg dupa doua saptamani.

Ulterior, doza uzuala este de
20 mg la doud saptamani.

Dacd aceastd dozd nu
functioneaza suficient de bine,
medicul copilului
dumneavoastra poate creste
frecventa dozei la 20 mg in
fiecare saptdmana.

Uveita non-infectioasa la copii s

i adolescenti

Virsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

mai mica de 30 kg

Copii, adolescenti si adulti cu | Doza de 40 mg la doua Medicul dumneavoastra poate
varsta de la 2 ani cu greutatea sdptamani prescrie o prima doza de 80 mg
de 30 kg sau mai mult care se poate administra cu o
saptamana inainte de inceperea
dozei uzuale de 40 mg la doua
sdptamani. Se recomanda ca
administrarea Hyrimoz sa se
facd asociat cu metotrexat
Copii, adolescenti si adulti cu | Doza de 20 mg la doua Medicul dumneavoastra poate
varsta de la 2 ani cu greutatea sdptamani prescrie o prima doza de 40 mg

care se poate administra cu o
sdptamana inainte de inceperea
dozei uzuale de 20 mg la doua
saptamani. Se recomanda ca
administrarea Hyrimoz sa se
facd asociat cu metotrexat.

Mod si cale de administrare

Hyrimoz se administreaza prin injectare sub piele (prin injectare subcutanatd).

Instructiuni detaliate despre modul de injectare a Hyrimoz sunt furnizate la pct. 7, ,,Instructiuni de

utilizare”.
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Daca utilizati mai mult decét trebuie din Hyrimoz

Daca va administrati accidental Hyrimoz mai des decat ar trebui, anuntati medicul dumneavoastra sau
farmacistul si spuneti-i ca copilul dumneavoastra a primit mai multd medicatie decat trebuia. Purtati
mereu la dumneavoastrd ambalajul exterior de carton, chiar daca este gol.

Daca uitati sa utilizati Hyrimoz

Daca uitati sa faceti copilului dumneavoastra o injectie, trebuie s administrati urmatoarea doza de
Hyrimoz imediat ce va aduceti aminte. Apoi administrati copilului urméatoarea doza in ziua programata
initial, ca si cum nu ati fi uvitat sd va administrati o doza.

Daca opriti utilizarea Hyrimoz

Decizia de a opri utilizarea Hyrimoz trebuie sa se discute cu medicul copilului dumneavoastra.
Simptomele pot sa revina dupd oprirea tratamentului.

Daca aveti alte Intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, intrebati medicul
dumneavoastra sau farmacistul.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Majoritatea reactiilor adverse sunt usoare sau moderate. Totusi, unele pot fi grave si pot
necesita tratament. Reactiile adverse pot aparea pana la 4 luni sau mai mult dupa ultima injectie de
Hyrimoz.

Solicitati asistentd medicald urgent daca observati oricare dintre urmatoarele semne de reactie
alergica sau insuficienta cardiaca:

o eruptie grava, urticarie;

. umflarea fetei, a mainilor, a picioarelor;

o dificultati la respiratie, la inghitire;

. dificultate in respiratie la activitate fizica sau In pozitie orizontala sau umflarea picioarelor;

Adresati-va ciat mai repede medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele
manifestari

. semne si simptome de infectie cum sunt febra, greata, plagi, probleme dentare, senzatie de
arsura la urinare, senzatie de slabiciune sau de oboseala sau tuse;

. simptome de probleme ale nervilor cum sunt furnicaturi, amorteala, vedere dubla sau slabiciune
a mainilor sau a picioarelor;

. semne ale unui cancer de piele, precum o umflatura sau o rana deschisa care nu se vindeca;

. semne si simptome care sugereaza tulburari sanguine cum sunt febra persistenta, vanatai,

sangerari, paloare.
Urmatoarele reactii adverse au fost observate la administrarea de adalimumab:
Foarte frecvente (pot sa apard la mai mult de 1 persoana din 10)

o reactii la locul administrarii (inclusiv durere, inflamatie, roseatd sau mancarimi la locul
injectiei);

infectii ale cdilor respiratorii (inclusiv raceald, secretii nazale, sinuzitd, pneumonie);
dureri de cap;

dureri abdominale (de burtd);

greata si varsaturi,
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o eruptie cutanata;
° dureri musculare.

Frecvente (pot sa apara la pana la 1 persoana din 10)

infectii grave (inclusiv septicemie si gripd);
infectii intestinale (inclusiv gastroenteritd);

infectii cutanate (inclusiv celulitd si herpes zoster);
infectii ale urechii;,

infectii la nivelul gurii (inclusiv infectii dentare si afte);
infectii ale tractului genital;

infectii ale tractului urinar;

infectii micotice;

infectii ale articulatiilor;

tumori benigne;

cancer cutanat;

reactii alergice (inclusiv alergii sezoniere);
deshidratare;

modificarea dispozitiei (inclusiv depresie);
anxietate;

tulburari ale somnului;

tulburari senzoriale cum sunt furnicaturi, intepaturi sau amorteli;
migrenad;

simptome de compresie a radacinii nervoase (inclusiv dureri la nivelul coloanei vertebrale
partea inferioara si dureri de picioare);

tulburari de vedere;

inflamatia ochilor;

inflamatii ale pleoapelor si umflarea ochilor;

vertij (senzatia ca se invarte camera);

senzatie ca inima bate repede;

hipertensiune arteriald;

roseata;

hematom (o umflatura solida cu sange coagulat);
tuse;

astm;

scurtarea respiratiei;

sangerari gastro-intestinale;

dispepsie (indigestie, balonare, arsuri);

boala de reflux a acidului gastric;

sindrom sicca (inclusiv ochi uscati si gurd uscata);
mancarime;

eruptie pruriginoasa;

vanatai;

inflamatii ale pielii (ca de exemplu eczema);
ruperea unghiilor degetelor de la méini si picioare;
transpiratii abundente;

caderea parului

aparitia de leziuni noi sau agravarea psoriazisului;
spasme musculare;

sange in urina;

tulburari renale;

dureri de piept;

edem (o acumulare de lichid in corp care determind umflarea tesuturilor afectate);
febra;
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scaderea numarului de trombocite care duce la cresterea riscului de sdngerare sau de aparitie a
vanatailor;
tulburari ale vindecarii.

Mai putin frecvente (pot sa apara la pana la 1 persoand din 100)

infectii neobisnuite (care includ tuberculoza si alte infectii care apar atunci cand rezistenta
organismului la boli este scazutd);

infectii neurologice (inclusiv meningita virald);

infectii ale ochilor;

infectii bacteriene;

diverticulita (inflamatie si infectie ale intestinului gros);

cancer, inclusiv cancer care afecteaza sistemul limfatic (limfom) si melanom (un tip de cancer
de piele);

tulburéri ale sistemului imunitar care ar putea afecta plamanii, pielea si ganglionii limfatici (cel
mai frecvent sub forma unei afectiuni denumite sarcoidoza);

vasculita (inflamarea vaselor de sange);

tremor (tremur);

neuropatie (deteriorarea nervilor);

accident vascular cerebral;

pierderea auzului, zgomote in urechi;

senzatie ca batdile inimii sunt neregulate, ca de exemplu lipsa unei batai;

tulburari cardiace care pot determina scurtarea respiratiei sau umflarea gleznelor;

infarct miocardic;

dilatarea peretelui unei artere importante, inflamatia unei vene si cheag pe vend, obstructia unui
vas de sange;

boli pulmonare care determind scurtarea respiratiei (inclusiv inflamatii);

embolie pulmonara (blocaj al unei artere pulmonare);

revarsat pleural (acumulare anormala de lichid 1n spatiul pleural);

pancreatita care determina durere puternica abdominala si de spate;

dificultate la Inghitire;

edem (umflare) al fetei;

inflamatii ale vezicii biliare, pietre in vezica biliara;

ficat gras (acumularea de grasime in celulele ficatului);

transpiratii nocturne;

rani;

oboseald musculard neobisnuita;

lupus eritematos sistemic (o afectiune imuna care include inflamatia pielii, inimii, plamanului,
articulatiilor si a altor organe);

intreruperea somnului;

impotenta;

inflamatii.

Rare (pot sa apara la pand la 1 persoana din 1 000)

leucemie (cancer care afecteaza sangele si maduva osoasd);

reactii alergice severe insotite de soc;

scleroza multipla;

tulburdri nervoase (ca de exemplu inflamatia nervilor de la nivelul ochiului si sindrom Guillain-
Barré, o afectiune care poate determina slabiciune musculara, senzatii anormale, furnicaturi la
nivelul bratelor si partii superioare a corpului);

oprirea pomparii sdngelui de catre inima;

fibroza pulmonara (cicatrizare a plaméanilor).

perforatie intestinald (o gaura in peretele intestinului);

hepatita (inflamatia ficatului);
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reactivarea infectiei hepatitei B;
hepatita autoimuna (inflamatia ficatului cauzata de propriul sistem imunitar);
vasculita cutanatd (inflamatia vaselor de sange de la nivelul pielii);

gripei si eruptii cutanate cu vezicule);

edem (umflare) al fetei asociat cu reactii alergice;
eritem polimorf (eruptie cutanata inflamatorie);
sindrom asemanator lupusului;

angioedem (umflatura localizata a pielii);

Cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

sindrom Stevens-Johnson (o reactie ce poate pune viata in pericol cu simptome aseméandtoare

reactie pe piele de tip lichenoid (eruptie rosiatica-purpurie pe piele care produce mancarime).

. limfom hepatosplenic cu celule T (o forma rard de cancer al sangelui care de obicei are rezultat

letal);
carcinom cu celule Merkel (un tip de cancer de piele);

. Sarcom Kaposi, un cancer rar asociat infectiei cu virusul herpetic uman 8. Sarcomul Kaposi se

manifesta cel mai frecvent sub forma de leziuni vinetii pe piele;
insuficientd hepatica;

. agravare a unei afectiuni numitd dermatomiozita (descrisé ca o eruptie pe piele insotitd de
slabiciune musculard);
. crestere in greutate (pentru majoritatea pacientilor, cresterea in greutate a fost mica).

Unele reactii adverse observate la adalimumab nu au fost insotite de simptome si pot fi detectate
numai prin teste de laborator. Acestea includ:

Foarte frecvente (pot sa apara la mai mult de 1 persoana din 10)

scaderea numarului de celule albe 1n singe;
scaderea numarului de celule rosii in sange;
cresterea concentratiei grasimilor in sange;

cresterea valorilor enzimelor hepatice.

Frecvente (pot sa apara la pana la 1 pacient din 10)

cresterea numarului de celule albe in sénge;
scaderea numarului de trombocite in sange;
cresterea concentratiei acidului uric in sange;
valori modificate ale sodiului in sange;

scaderea valorii calciului 1n sange;

scaderea valorii fosforului in sange;

cresterea concentratiei zahdrului in sange;
cresterea valorilor lactat dehidrogenazei in sange;
prezenta autoanticorpilor in sange;

scaderea valorii potasiului 1n sange.

Mai putin frecvente (pot sa apard la pana la 1 persoand din 100)
o valori crescute ale bilirubinei 1n sdnge (test de sange pentru ficat)
Rare (pot sa apard la pana la 1 pacient din 1 000)

. scaderea numarului de celule albe, celule rosii si de trombocite in sange;

204



Raportarea reactiilor adverse

Daca copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Hyrimoz

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd/blister/cutie dupa EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C—8°C). A nu se congela.
A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejata de lumina.

Alternative de pastrare:

Céand este necesar (de exemplu atunci cand célatoriti), Hyrimoz poate fi pastrat la temperatura camerei
(pana la 25°C) pentru o perioadd de maximum 42 zile — asigurati-va cé este protejat de lumina. Odata
scoasa de la frigider pentru a fi pastratad la temperatura camerei, seringa preumpluta trebuie sa fie
utilizata in termen de 42 zile sau aruncata, chiar daca a fost pusa ulterior din nou la frigider.
Trebuie sé notati data la care ati scos prima data seringa preumplutd din frigider si data la care trebuie
aruncata.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Hyrimoz

o Substanta activd este adalimumab. Fiecare seringd preumplutad contine 20 mg adalimumab in
0,2 ml solutie.

. Celelalte componente sunt acid adipic, manitol (E 421), polisorbat 80 (E 433), acid clorhidric (E
507), hidroxid de sodiu (E 524) si apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2 ,,Hyrimoz contine
sodiu”).

Cum arata Hyrimoz si continutul ambalajului

Hyrimoz 20 mg solutie injectabild (injectie) in seringa preumpluta pentru utilizare pediatrica este
disponibil sub forma a 0,2 ml de solutie transparenta spre usor opalescenta, incolora sau usor galbuie.

Hyrimoz este furnizat n seringa de unica folosinta din sticla de tip I transparenta cu un ac din otel
inoxidabil de calibru 29 cu flansa pentru deget, capac pentru ac din cauciuc (elastomer termoplastic) si
piston din plastic, continand 0,2 ml de solutie.

Ambalaj multiplu continand 2 (2 cutii a cate 1) 2 seringi preumplute cu Hyrimoz.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Hyrimoz poate fi disponibil sub forma de seringa preumpluta si pen preumplut.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Producatorul

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Bbnarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel.: +420225 775111

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

E)ArGoa
SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel.: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tél/Tel.: +32 2 72297 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1430 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
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France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Tel: +385 12353111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

(EALGOQ)

TnA: +30 216 600 5000
Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

7.  Instructiuni de utilizare

Roménia
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

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Pentru a evita posibilele infectii si pentru a va asigura cé utilizati corect medicamentul, este important
sd urmati aceste instructiuni.

Inainte de a injecta Hyrimoz, asigurati-va ci cititi, intelegeti si urmati aceste instructiuni de utilizare.
Inainte de prima utilizare, medicul dumneavoastra sau asistenta medicala trebuie sa va arate cum s
preparati si sa injectati corect Hyrimoz utilizand seringa preumpluta cu doza unica. Daca aveti
intrebari, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala.
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Hyrimoz in seringi preumpluti de unica folosinta

Capac

Loc de prindere pentru degete
pentru ac

Piston

o O —

Figura A: Seringa preumplutd cu Hyrimoz

Este important:

sa nu utilizati seringa preumpluta daca sigiliul cutiei este rupt, deoarece este posibil ca aceasta
sd nu mai fie sigura de utilizat.

sd nu deschideti cutia interioara decat In momentul in care sunteti gata sa utilizati seringa
preumpluta cu Hyrimoz.

sd nu lasati niciodata seringa preumpluta nesupravegheata in locurile in care ar putea fi
manipulatd de alte persoane.

daca ati scapat seringa, nu o utilizati daca pare deterioratd sau daca ati scapat-o in timp ce
capacul pentru ac era detasat.

sa nu scoateti capacul pentru ac decat inainte de a administra injectia.

pentru ca injectia sa fie mai usor de suportat, injectati Hyrimoz la 15-30 de minute dupa ce 1-
ati scos din frigider.

aruncati seringa utilizatd imediat dupa utilizare. Nu reutilizati o seringi. Vezi ,,4. Eliminarea
seringilor utilizate” de la sfarsitul acestor instructiuni de utilizare.

consultati furnizorul de asistentd medicala sau asistenta medicala pentru recomandari privind
locul de injectare si tehnica de injectare adecvate daca sunteti subponderal sau daca
administrati injectia unui copil.

Cum se pastreaza seringa preumpluta cu doza unica de Hyrimoz?

A se pastra seringa preumplutd de Hyrimoz in ambalajul original pentru a fi protejata de
lumina.

A se pastra cutiile cu seringi preumplute la frigider, Intre 2°C si 8°C.

Daca este necesar (de exemplu daca célatoriti), puteti pastra seringa preumpluta la temperatura
camerei de pand la 25°C pentru o perioadd de maximum 42 zile.

Aruncati seringa preumpluta care a fost pastrata la temperatura camerei mai mult de 42 zile.
Trebuie sd notati data la care ati scos prima data seringa din frigider si data la care seringa
trebuie aruncata. A nu se pastra seringa preumpluta la temperaturi extrem de ridicate sau
scazute.

A nu se congela seringa preumpluta.

A nu se utiliza seringa preumplutd dupa data de expirare indicata pe cutie sau pe eticheta
seringii. Dacd a expirat, returnati intreaga cutie la farmacie.

Nu lasati Hyrimoz si niciun alt medicament la vederea si indemana copiilor.
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De ce aveti nevoie pentru injectie?

Pregatiti urmatoarele articole pe o suprafata curata, dreapta.

Urmatoarele articole se afla incluse in cutia seringii preumplute:

. Seringa preumplutd Hyrimoz (vezi Figura A). Fiecare seringd preumpluta contine
20 mg/0,2 ml de adalimumab.

Urmatoarele articole nu se afla incluse in cutia seringii preumplute (vezi Figura B):
. Tampon cu alcool

. Tampon sau compresa din bumbac

. Recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite; vezi 4 ,,Eliminarea seringilor utilizate” de la
sfarsitul acestor Instructiuni de utilizare.

. Bandaj adeziv.

T
OBIECTE
A ]

S

Figura B: articole neincluse in cutie

Pregitirea seringii preumplute

. Pentru ca injectia sa fie mai usor de suportat, scoateti cutia care contine seringa preumpluta din
frigider si lasati-o nedeschisa pe suprafata de lucru timp de aproximativ 15 pana la 30 de
minute, pentru a ajunge la temperatura camerei.

. Scoateti seringa preumpluta din cutie si inspectati-o. Solutia trebuie sa fie incolora sau usor
galbuie si limpede pana la usor opalescentd. Nu utilizati daca observati particule gi/sau
modificari de culoare. Dacéa va Ingrijoreaza aspectul solutiei, contactati farmacistul pentru

ajutor.

. Nu utilizati seringa preumpluta daca este spartd. Returnati ambalajul cu produsul complet la
farmacie.

. Uitati-va la data de expirare (EXP) de pe seringa preumplutd. Nu utilizati seringa daca data de

expirare a fost depasita.

Contactati farmacistul daca seringa preumpluti nu corespunde tuturor verificirilor de mai sus.

1. Alegerea locului pentru injectie:

Locul pentru injectie este locul de pe corp in care

urmeaza sa injectati seringa preumplutd cu Hyrimoz.

. Locul recomandat pentru injectie este partea
anterioara a coapsei. De asemenea, puteti utiliza
partea inferioard a abdomenului, cu exceptia unei
regiuni situate la 5 cm in jurul ombilicului (vezi
Figura C).

. Alegeti un alt loc de fiecare data cand va
administrati injectia.

. Nu administrati injectia in zone unde pielea este
sensibild, cu vanatai, rosie, se descuameaza sau este
tare. Evitati zonele cu cicatrici sau vergeturi. Figura C: alegerea locului pentru

. Daca aveti psoriazis, nu trebuie sd administrati injectie
injectia direct n zone cu placi de psoriazis.
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Curatarea locului pentru injectie:

Céand sunteti gata sa utilizati seringa preumpluta,
spalati-va bine pe maini cu apa si sapun.

Curétati locul pentru injectie cu un tampon cu
alcool, printr-o miscare circulara. Lasati sa se usuce
inainte de administrarea injectiei (vezi Figura D).
Nu atingeti zona din nou Tnainte de administrarea
injectiei. Lasati pielea sa se usuce inainte de
injectie. Nu ventilati sau nu suflati zona curata.

Figura D: curatarea locului pentru
injectie

Autoadministrarea injectiei:

Indepartati cu grija capacul acului de la seringa (vezi
Figura E).

Aruncati (eliminati) capacul acului.

Este posibil sa observati o picaturd de lichid la capétul
acului. Acest lucru este normal.

Apucati usor pielea de la locul de administrare (vezi
Figura F).

Introduceti acul in piele la un unghi de 45°, asa cum
este ilustrat (vezi Figura F).
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Figura E: indepartarea capacului
acului

Figura F: introducerea acului




. Tineti seringa preumpluta cu doza unica asa cum este
ilustrat (vezi Figura G).

. Apasati incet pistonul pana la capat.

. Tineti pistonul apadsat complet, mentinand seringa pe
loc timp de 5 secunde.

. Ridicati acul drept cu atentie din locul pentru injectie si

eliberati pielea. Se poate produce o usoara sangerare la
locul de injectare. Puteti realiza o usoara presiune la
nivelul locului de injectare cu un tampon sau compresa
din bumbac, mentinand-o timp de 10 secunde. Nu
masati locul injectiei. Daca este necesar, puteti acoperi
locul de injectare cu un mic plasture adeziv.

Figura G: apésarea pistonului

4. Eliminarea seringilor preumplute utilizate:

Eliminati seringile utilizate Intr-un recipient pentru
eliminarea obiectelor ascutite (recipient care se poate
inchide, rezistent la intepaturi). Pentru siguranta si
sanatatea dumneavoastra si a altor persoane, acele si
seringile utilizate nu trebuie niciodata reutilizate.

. Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a
reziduurilor menajere. Intrebati medicul
dumneavoastra sau farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste
masuri vor ajuta la protejarea mediului. Orice
medicament neutilizat sau material rezidual trebuie
eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

RECIPIENT
OBIECTE
ASGUTITE

AN

Figura H: eliminarea seringii
preumplute utilizate

Daca aveti nelamuriri, adresati-va unui medic, farmacist sau asistent medical care este
familiarizat cu Hyrimoz.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Hyrimoz 40 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
adalimumab
40 mg/0,8 ml

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe s utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Medicul dumneavoastra va va da de asemenea un card de avertizare al pacientului care contine
informatii importante privind siguranta, informatii de care aveti nevoie pentru a fi atentionati
inainte de a utiliza Hyrimoz si in timpul tratamentului cu Hyrimoz. Pastrati asupra
dumneavoastra acest card de avertizare al pacientului In timpul tratamentului si timp de 4 luni
dupa ultima injectie cu Hyrimoz administrata dumneavoastra (sau copilului dumneavoastra).

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionte in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect:

Ce este Hyrimoz si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Hyrimoz
Cum sa utilizati Hyrimoz

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Hyrimoz

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni de utilizare

Nounhkwd—

1. Ce este Hyrimoz si pentru ce se utilizeaza

Hyrimoz contine substanta activa adalimumab, medicament care actioneaza asupra sistemului imun
(de aparare) al organismului dumneavoastra.

Hyrimoz este utilizat pentru a trata bolile inflamatorii descrise mai jos:
poliartrita reumatoida,

artrita juvenild idiopatica forma poliarticulara,

artrita asociata entezitei,

spondilita anchilozanta,

spondiloartrita axiald fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante,
artrita psoriazica,

psoriazisul,

hidradenita supurativa,

boala Crohn,

colita ulcerativa si

uveita non-infectioasa

Substanta activa din Hyrimoz, adalimumab, este un anticorp monoclonal uman. Anticorpii
monoclonali sunt proteine care se leaga de o tinta specifica in organism.

Tinta adalimumab este o alta proteind denumita factor de necroza tumorala (TNFa), care este prezenta

in concentratii mari in bolile inflamatorii enumerate mai sus. Prin legarea de TNFa, Hyrimoz
blocheaza actiunea acesteia si scade procesul inflamator din cadrul acestor boli.
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Poliartritd reumatoida

Poliartrita reumatoida este o boald inflamatorie a articulatiilor.

Hyrimoz este indicat in tratamentul poliartritei reumatoide la adulti. Daca suferiti de poliartrita
reumatoida activd moderata pana la severa, este posibil sa vi se administreze intdi alte medicamente
care modifica evolutia bolii, cum este metotrexat. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient
de bine, vi se va administra Hyrimoz in vederea tratarii poliartritei dumneavoastra reumatoide.

Hyrimoz poate fi de asemenea folosit pentru a trata poliartrita reumatoida activa severa si progresiva
fara sa se fi administrat anterior tratament cu metotrexat.

Hyrimoz poate incetini leziunile cartilajului si ale osului de la nivelul articulatiilor afectate de boala si
poate Tmbunatati activitatea fizica.

De obicei, Hyrimoz se administreaza impreuna cu metotrexat. Daca medicul dumneavoastra considera
ca metotrexat nu este adecvat, Hyrimoz poate fi administrat singur.

Artritd juvenila idiopatica forma poliarticulara si artritd asociatd entezitei

Artritd juvenila idiopatica forma poliarticulara si artrita asociata entezitei sunt boli inflamatorii ale
articulatiilor, care apar, de obicei, mai intéi in copilrie.

Hyrimoz este indicat In tratamentul artritei juvenile idiopatice forma poliarticulara la copii si
adolescenti cu varsta Intre 2 si 17 ani si artritei asociata entezitei la copii si adolescenti cu varsta intre
6 si 17 ani. Este posibil sa se administreze mai intai pacientilor alte medicamente care modifica
evolutia bolii, cum este metotrexat. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient de bine,
pacientilor li se va administra Hyrimoz in vederea tratérii artritei juvenile idiopatice forma
poliarticulara sau artritei asociata entezitei.

Spondilitd anchilozanta si spondiloartritd axiala fard dovada radiologica a spondilitei anchilozante

Spondilita anchilozanta si spondiloartrita axiala fard dovada radiologica a spondilitei anchilozante sunt
afectiuni inflamatorii ale coloanei vertebrale.

Hyrimoz este utilizat la adulti pentru tratarea acestor afectiuni. In cazul in care aveti spondilita
anchilozanta sau spondiloartritd fara dovezi de spondilita anchilozantd pe radiografie vi se vor
administra initial alte medicamente. Dacé aceste medicamente nu functioneaza suficient de bine, vi se
va administra Hyrimoz pentru a reduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra.

Psoriazis 1n placi la adulti si copii

Psoriazisul in placi este o afectiune inflamatorie a pielii care determind zone de piele rosii, cu coji, cu
cruste acoperite cu solzi argintii. Psoriazisul in placi poate afecta de asemenea unghiile, facandu-le sa
se sfarame, sa devina ingrosate si sa se desfaca de pe patul unghiei, ceea ce poate fi dureros.
Psoriazisul este considerat a fi cauzat de o problema a sistemului imunitar al organismului, care duce
la o productie crescuta de celulele ale pielii.

Hyrimoz este indicat in tratamentul psoriazisului 1n placi moderat pana la sever la adulti. Hyrimoz este
utilizat de asemenea pentru tratamentul psoriazisului in placi sever la copii si adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 4 si 17 ani la care medicamentele aplicate pe piele si tratamentul cu lumina UV fie nu au
avut rezultate foarte bune, fie nu sunt recomandate.

Artritd psoriazica

Artrita psoriazica este o afectiune inflamatorie a articulatiilor, asociatd psoriazisului.
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Hyrimoz este indicat in tratamentul artritei psoriazice la adulti. Hyrimoz poate incetini deteriorarea
cartilajului si a osului din articulatii determinatd de boala si poate imbunatéti activitatea fizica.

Hidradenita supurativa la adulti si adolescenti

Hidradenita supurativa (uneori numitd acnee inversd) este o afectiune inflamatorie pe termen lung si
adesea dureroasa a pielii. Simptomele pot include noduli (proeminente tari) si abcese (furuncule) din
care poate sa curga puroi.

Acestea afecteaza mai frecvent anumite zone ale pielii, cum ar fi sub séani, axile, coapse, zona
inghinala si fese. Cicatrizarea poate sa apara in zonele afectate.

Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul hidradenitei supurative la adulti si adolescenti de la varsta de
12 ani. Hyrimoz poate reduce numarul de noduli si abcese pe care le aveti si durerea care se asociaza
adesea bolii. Este posibil sa primiti initial alte medicamente. Daca aceste medicamente nu
functioneaza suficient de bine, vi se va administra Hyrimoz.

Boala Crohn la adulti si copii

Boala Crohn este o afectiune inflamatorie a intestinului.
Hyrimoz este indicat In tratamentul bolii Crohn la adulti si copii cu varsta intre 6 si 17 ani. Daca aveti
boala Crohn, vi se vor administra initial alte medicamente. Daca nu raspundeti bine la aceste

medicamente, vi se va administra Hyrimoz pentru a reduce semnele si simptomele bolii Crohn.

Colita ulcerativa la adulti si copii

Colita ulcerativa este o afectiune inflamatorie a intestinului gros.

Hyrimoz este indicat in tratamentul colitei ulcerative, forma moderata pana la severa, la adulti si la
copii si adolescenti cu varsta cuprinsi intre 6 si 17 ani. In cazul in care aveti colita ulcerativa, este
posibil s vi se administreze initial alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza
suficient de bine, vi se va administra Hyrimoz pentru a reduce semnele si simptomele acestei boli.

Uveitad non-infectioasa la adulti si copii

Uveita non-infectioasa este o boald inflamatorie care afecteaza anumite parti ale ochiului. Inflamatia
duce la o scadere a vederii si/sau la prezenta flotoarelor in ochi (puncte negre sau linii fine care se
deplaseaza in cdmpul vizual). Hyrimoz actioneaza prin reducerea acestei inflamatii.

Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul

o uveitei non-infectioase cu inflamatie care afecteaza partea din spate a ochiului la adulti.

o uveitei cronice non-infectioase cu inflamatie care afecteaza partea din fata a ochiului la copii cu
varsta de la 2 ani.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Hyrimoz

5 b

Nu utilizati Hyrimoz

o daca sunteti alergic (hipersensibil) la adalimumab sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).
o dacd aveti o infectie severad, inclusiv tuberculoza, sepsis (infectie in sdnge) sau alte infectii

oportuniste (infectii neobisnuite asociate cu un sistem imun slabit). Este important sd-i spuneti
medicului dumneavoastra daca aveti simptome ale unei infectii, de exemplu febra, plagi,
senzatie de oboseala, probleme dentare (vezi ,,Atentionari si precautii”).

o daca aveti insuficienta cardiacd moderata sau severa. Este important sa-i comunicati medicului
daca ati suferit sau suferiti de o afectiune cardiaca grava (vezi ,,Atentionari si precautii”).
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Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Hyrimoz, adresati-va medicului sau farmacistului dumneavoastra.

Reactii alergice

o In cazul in care prezentati reactii alergice simptomatice precum presiune toracic, respiratie
suierdtoare, ameteli, edeme sau eruptii cutanate intrerupeti injectiile cu Hyrimoz si adresati-va
imediat medicului dumneavoastra deoarece, in cazuri rare, aceste reactii pot pune viata in
pericol.

Infectii

o Daca aveti o infectie, inclusiv o infectie de lunga durata sau una localizata (de exemplu, o
ulceratie a membrului inferior) spuneti medicului dumneavoastrd inainte de a incepe sa luati
Hyrimoz. Dacé nu sunteti sigur, contactati-1 pe medicul dumneavoastra.

o Puteti face mai usor infectii in timpul tratamentului cu Hyrimoz. Daca functia plamanilor
dumneavoastra este diminuata, acest risc creste. Aceste infectii pot fi severe, inclusiv
tuberculoza, infectii determinate de virusuri, ciuperci, paraziti sau bacterii sau alte organisme
infectioase neobisnuite si sepsis (infectie in sange). In rare cazuri, aceste infectii va pot pune
viata in pericol. Este important sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca aveti simptome
precum febra, plagi, senzatie de oboseala, probleme dentare. Medicul dumneavoastra va poate
recomanda oprirea temporard a tratamentului cu Hyrimoz.

Tuberculoza (TB)

o Deoarece s-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii tratati cu adalimumab, medicul
dumneavoastra va va examina, in ceea ce priveste semnele si simptomele de tuberculoza Tnainte
de initierea tratamentului cu Hyrimoz. Aceasta va include o evaluare medicald amanuntita,
inclusiv un istoric medical si teste de screening (de exemplu o radiografie toracica si un test la
tuberculind). Efectuarea si rezultatele acestor teste trebuie inregistrate pe cardul dumneavoastra
de avertizare. Este foarte important sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut vreodata
tuberculoza sau daca ati fost in contact direct cu cineva care a avut tuberculoza. Tuberculoza se
poate dezvolta in timpul tratamentului, chiar daca ati urmat un tratament preventiv pentru
tuberculoza. Daca pe parcursul tratamentului sau dupa incheierea acestuia, apar simptome de
tuberculoza (tuse persistentd, pierdere in greutate, apatie, febra usoard), sau orice alte infectii,
comunicati acest lucru imediat medicului dumneavoastra.

Calatorii/infectii recurente

o Spuneti medicului dumneavoastra daca ati locuit sau ati calatorit in zone in care infectiile cu
ciuperci, cum sunt histoplasmoza, coccidioidoza sau blastomicoza, sunt foarte frecvente.
o Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti antecedente de infectii recidivante sau alte

afectiuni care cresc riscul de infectii.

Virusul hepatitei B

o Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti purtétor al virusului hepatitei B (VHB), daca
aveti hepatitd B activa sau credeti ca aveti un risc crescut si dobanditi VHB. Medicul
dumneavoastra trebuie sa va efectueze teste pentru HVB. Adalimumab poate reactiva infectia cu
VHB la pacientii purtétori ai acestui virus. Rar, in unele cazuri, in special daca luati alte
medicamente care scad sistemul imun, reactivarea infectiei cu VHB poate ameninta viata.
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Varsta peste 65 de ani

o Daca aveti mai mult de 65 ani si utilizati Hyrimoz puteti fi mai susceptibil la infectii.
Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie sa acordati atentie deosebita semnelor de
infectie in timpul tratamentului cu Hyrimoz. Este important sa spuneti medicului dumneavoastra
daci aveti simptome de infectie cum sunt: febra, rani, oboseala sau probleme dentare.

Interventii chirurgicale sau dentare

o Daca sunteti programat sa efectuati interventii chirurgicale sau dentare, spuneti medicului
dumneavoastra ca sunteti sub tratament cu Hyrimoz. Medicul dumneavoastra va poate
recomanda oprirea temporard a tratamentului cu Hyrimoz.

Boala demielinizanta

o Daca aveti sau dezvoltati o boala demielinizanta (o boala care afecteaza stratul care acopera
nervii) cum este scleroza multipla, medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa fiti tratat
cu Hyrimoz sau sa continuati sa fiti tratati cu Hyrimoz. Spuneti imediat medicului
dumneavoastra daci aveti simptome cum sunt modificari ale vederii dumneavoastra, slabiciune
a mainilor sau picioarelor sau amorteli sau furnicaturi in orice parte a corpului.

Vaccinuri

o Anumite vaccinuri contin forme vii dar inactivate de bacterii sau virusuri care cauzeaza boli si
nu trebuie administrate in timpul tratamentului cu Hyrimoz in cazul in care determina infectii.
Spuneti medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra orice vaccin. Anterior inceperii
tratamentului cu Hyrimoz, se recomanda ca pacientilor copii, daca este posibil, sa li se
administreze toate vaccindrile programate pentru varsta lor. Daca ati utilizat Hyrimoz pe
perioada sarcinii, copilul dumneavoastra poate avea un risc crescut de infectii timp de circa
cinci luni de la ultima doza de Hyrimoz pe care ati utilizat-o in timpul sarcinii. Este important sa
spuneti medicului copilului dumneavoastra sau altui profesionist din domeniul sanatatii ca ati
utilizat Hyrimoz n timpul sarcinii, astfel ei pot decide cand ar trebui sd primeasca copilul
dumneavoastra un vaccin.

Insuficientd cardiaca

o Este important s 1i comunicati medicului daci ati suferit sau suferiti de o afectiune cardiaca
grava. Daca aveti insuficientd cardiaca usoara si sunteti tratat cu Hyrimoz, evolutia insuficientei
cardiace trebuie monitorizatad indeaproape de catre medicul dumneavoastrd. Daca prezentati
simptome noi sau agravante de insuficienta cardiacé (de exemplu dificultdti in respiratie sau
umflarea picioarelor), adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Febra, vanatai, sdngerari sau paloare

. La unii pacienti, organismul poate sa nu mai produca suficiente celule sanguine care lupta
contra infectiilor sau va ajuta in oprirea sangerarilor. Dacd apar febra persistentd, vanatai sau
sangerati foarte usor sau sunteti foarte palid, anuntati medicul imediat. Medicul dumneavoastra
poate decide intreruperea tratamentului.

216



Cancer

o Exista foarte rare cazuri de anumite forme de cancer la copii si adulti tratati cu adalimumab sau
cu alti blocanti ai TNFa. Persoanele cu poliartritd reumatoidd mai severa care au avut afectiunea
timp Indelungat, au un risc mai mare decéat media in dezvoltarea limfomului si a leucemiei
(forme de cancer care afecteaza celulele sanguine si maduva osoasd). Daca utilizati Hyrimoz,
poate s creasca riscul aparitiei limfomului, leucemiei, sau a altor tipuri de cancer. Rareori, la
pacientii care utilizeaza adalimumab, s-a observat un tip specific de limfom. Unii dintre acesti
pacienti erau tratati de asemenea cu azatioprina sau mercaptopurind. Spuneti medicului
dumneavoastra daca utilizati azatioprind sau mercaptopurina concomitent cu Hyrimoz.

o Au fost observate cazuri de cancere cutanate de tip non-melanom la pacientii care utilizeaza
adalimumab. Spuneti medicului dumneavoastra daca va apar noi zone de piele afectata sau daca
apar modificari ale zonelor de deteriorare existente 1n timpul tratamentului sau dupa.

. Au existat cazuri de cancer, altele decat limfom, la pacientii cu un anumit tip de afectiune
pulmonara numitd boald pulmonara obstructiva cronicd (BPOC) tratati cu un alt blocant de
TNFa. Daca aveti BPOC, sau sunteti un mare fumadtor, trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra daca tratamentul cu blocanti de TNFa este adecvat pentru dumneavoastra.

Boli autoimune
o In cazuri rare, tratamentul cu Hyrimoz poate sa determine un sindrom asemanator lupusului.
Adresati-va medicului dumneavoastra dacd apar simptome cum sunt eruptie cutanata persistenta

inexplicabila, febra, dureri articulare sau oboseala.

Copii si adolescenti

o Vaccinari: daca este posibil, copilul dumneavoastra trebuie sa fie la zi cu toate vaccinarile
inainte sa utilizeze Hyrimoz.
o Nu administrati Hyrimoz la copii cu artritd juvenila idiopatica forma poliarticulara care au

varsta sub 2 ani.
Hyrimoz impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alt medicament.

Hyrimoz se poate utiliza impreuna cu metotrexat sau cu alte medicamente anti-reumatice modificatoare
de boala (sulfasalazind, hidroxiclorochind, leflunomidd si preparate injectabile pe baza de aur),
corticosteroizi sau medicamente pentru durere inclusiv medicamentele anti-inflamatoare nesteroidiene
(AINS).

Nu trebuie sa luati Hyrimoz impreund cu medicamente care contin substante active anakinra sau
abatacept din cauza riscului crescut de infectii grave. Nu este recomandatd administrarea concomitenta
de adalimumab, precum si alti antagonisti ai TNF, anakinra sau abatacept, din cauza posibilului risc
crescut de infectii, inclusiv infectii grave si alte potentiale interactiuni farmacologice. Dacé aveti
intrebari, va rugam discutati cu medicul dumneavoastra.

v e

Sarcina si aldptare

o Trebuie sé luati in considerare utilizarea masurilor de contraceptie corespunzatoare pentru
prevenirea sarcinii si sa continuati sa le utilizati pe o perioada de minim 5 luni dupa ultimul
tratament cu Hyrimoz.

o Daca sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau intentionati sa aveti un copil, adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari privind administrarea acestui medicament.
o Hyrimoz poate fi utilizat in timpul unei sarcini numai daca este necesar.
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o In conformitate cu un studiu privind sarcina, nu a existat un risc mai mare de malformatii
congenitale atunci cand mama a primit adalimumab in timpul sarcinii, comparativ cu mamele cu
aceeasi boala care nu au primit adalimumab.

o Hyrimoz poate fi utilizat in timpul aldptarii.

o Daca utilizati Hyrimoz in perioada sarcinii, copilul dumneavoastrd poate avea un risc crescut de
infectie.

o Inainte sa primeasca copilul dumneavoastra orice vaccin, este important sa spuneti medicului

copilului dumneavoastra sau altui profesionist din domeniul sanatatii despre utilizarea Hyrimoz
in timpul sarcinii (pentru mai multe informatii referitoare la vaccinuri consultati capitolul
” Atentionari si precautii”).
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Hyrimoz poate influenta in mica mésura capacitatea dumneavoastrd de a conduce vehicule, biciclete,
sau de a folosi utilaje. Dupd administrarea de Hyrimoz poate sd apard senzatia ca se invarte casa
(vertij) si tulburari de vedere.
Hyrimoz contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 0,8 ml, fiind, in principal,
fara sodiu”.

3. Cum sa utilizati Hyrimoz

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Daca nu sunteti sigur, intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul.

Hyrimoz este disponibil sub forma de pen de 40 mg, precum si seringi preumplute de 20 mg si 40 mg,
pentru ca pacientii sa 1si administreze o doza completad de 20 mg sau 40 mg.

Poliartrita reumatoida, artrita psoriazica, spondilita anchilozanta sau spondiloartrita axiala
fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante

Varsta si greutate Ce doza trebuie Note

corporala administrata si cit de des?

Adulti 40 mg la doud saptamani, sub Pentru poliartrita reumatoida,
forma unei doze unice tratamentul cu metotrexat se

continud 1n perioada in care
utilizati Hyrimoz. Daca
medicul dumneavoastra
stabileste cd metotrexat nu este
adecvat, Hyrimoz poate fi
utilizat si singur.

Daca aveti poliartrita
reumatoida si nu vi se
administreaza metotrexat
concomitent cu Hyrimoz,
medicul dumneavoastrd poate
decide sa vad administreze

40 mg de Hyrimoz saptdmanal
sau 80 mg la doua saptdmani.
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Artrita juvenild idiopatica, forma poliarticulara

Varsti si greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Copii, adolescenti si adulti cu
varsta de la 2 ani cu greutatea
de 30 kg sau mai mult

40 mg la doua saptdmani

Nu este cazul

Copii, adolescenti cu varsta de
la 2 ani cu greutatea intre 10 kg
si 30 kg

20 mg la doud saptamani

Nu este cazul

Artrita asociata entezitei

Varsta si greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cit de des?

Note

Copii, adolescenti si adulti cu
varsta de la 6 ani cu greutatea
de 30 kg sau mai mult

40 mg la doua saptamani

Nu este cazul

Copii, adolescenti cu varsta de
la 6 ani cu greutatea intre 15 kg
si 30 kg

20 mg la doud saptamani

Nu este cazul

Psoriazis

Varsti si greutate Ce doza trebuie Note

corporala administrata si cit de des?

Adulti O prima doza de 80 mg (sub Trebuie sé continuati injectiile

forma de doua injectii de

40 mg intr-o zi) urmata, dupa o
saptamana, de o doza de 40 mg
administrata o data la doua
saptamani.

cu Hyrimoz cat timp va
recomanda medicul
dumneavoastra. Daca aceasta
doza nu functioneaza suficient
de bine, medicul
dumneavoastra poate sa creasca
doza la 40 mg saptaméanal sau
80 mg la doud saptamani.

Psoriazis in plici la copii si adolescenti

Varsta si greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Copii si adolescenti cu varsta
de la 4 pana la 17 ani cu
greutatea de 30 kg sau mai
mult

O prima doza de 40 mg, urmata
de 40 mg dupa o saptamana.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doud saptamani.

Nu este cazul

Copii si adolescenti cu varsta
de la 4 pana la 17 ani cu
greutatea intre 15 kg si 30 kg

O prima doza de 20 mg, urmata
de 20 mg dupd o saptdmana.

Ulterior, doza uzuala este de
20 mg la doud saptamani.

Nu este cazul
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Hidradenita supurativa

Varsti si greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Adulti

O prima doza de 160 mg (sub
forma de patru injectii de

40 mg intr-o zi sau doua injectii
de 40 mg pe zi, doua zile
consecutive), urmata de o doza
de 80 mg (sub forma de doua
injectii de 40 mg 1n aceeasi zi)
dupa doua saptamani.

Dupa alte doua saptamani, se
continud cu o doza de 40 mg
saptdmanal sau 80 mg la doua
saptamani, conform
recomandarilor medicului
dumneavoastra.

Se recomanda sa spalati zilnic
cu un antiseptic zonele afectate.

Adolescenti de la varsta de 12
pana la 17 ani, cu greutatea de
30 kg sau mai mult

O prima doza de 80 mg (sub
forma de doua injectii de 40 mg
intr-o zi), urmata, dupa o
sdptamana, de o doza de 40 mg
la fiecare doua saptamani.

Daca aceasta doza nu
functioneaza suficient de bine,
medicul dumneavoastrad poate
sd creasca doza la 40 mg
saptamanal sau 80 mg la doua
saptamani.

Se recomanda sa spalati zilnic
cu un antiseptic zonele afectate.

Boali Crohn

Varsti si greutate Ce doza trebuie Note

corporala administrata si cat de des?

Adulti O prima doza de 80 mg (sub Dacé aceasta doza nu

forma de doua injectii de 40 mg
intr-o zi) initial, urmata apoi de
40 mg la doud saptamani,
incepand cu doua saptamani
mai tarziu.

Daca este necesar un raspuns
mai rapid, medicul
dumneavoastra va poate
prescrie o doza initiald de
160 mg (sub forma de patru
injectii de 40 mg intr-o zi sau
doua injectii de 40 mg pe zi,
doua zile consecutiv), urmata
de 80 mg (sub forma de doua
injectii de 40 mg intr-o zi) doud
saptdmani mai tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doud saptamani.

functioneaza suficient de bine,
medicul dumneavoastrd poate
creste doza la 40 mg
sdptamanal sau 80 mg la doua
sdptamani.
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Boala Crohn la copii

Varsti si greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Copii si adolescenti cu varsta
de la 6 pand la 17 ani cu
greutatea de 40 kg sau mai
mult

O prima doza de 80 mg (sub
forma de doua injectii de 40 mg
intr-o zi), urmata, dupa doua
saptdmani, de o doza de 40 mg
administrata o data la doua
sdptamani.

Daca este necesar un raspuns
mai rapid, este posibil ca
medicul dumneavoastra sa
prescrie o prima doza de

160 mg (sub forma de patru
injectii a 40 mg intr-o zi sau
sub formd de doud injectii a
40 mg pe zi, doud zile
consecutive), urmata de o doza
de 80 mg (sub forma de doua
injectii de 40 mg 1n aceeasi zi)
dupa doua saptamani.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doud saptamani.

Daca aceasta doza nu
functioneaza suficient de bine,
medicul copilului
dumneavoastra poate sd creasca
doza la 40 mg saptaméanal sau
80 mg la doua saptamani.

Copii si adolescenti cu varsta
de la 6 pandla 17 ani cu
greutatea mai micd de 40 kg

O prima doza de 40 mg,
urmata, dupa doud saptamani,
de o doza de 20 mg
administrata o data la doua
saptamani.

Daca este necesar un raspuns
mai rapid, medicul
dumneavoastra poate prescrie o
prima doza de 80 mg (sub
forma de doua injectii de 40 mg
intr-o zi) urmata de 40 mg dupa
doud saptamani.

Ulterior, doza uzuala este de
20 mg la doud saptamani.

Daca aceastd doza nu
functioneaza suficient de bine,
medicul copilului
dumneavoastra poate creste
frecventa dozei la 20 mg in
fiecare saptdmana.

Colita ulcerativa

Varsti si greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Adulti

Prima doza este de 160 mg (sub
forma de patru injectii de

40 mg intr-o zi sau de doua
injectii de 40 mg pe zi, doua
zile consecutiv), urmata de

80 mg (sub forma de doua
injectii de 40 mg intr-o zi) doud
saptdmani mai tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doua saptamani.

Daca aceasta doza nu
functioneaza suficient de bine,
medicul dumneavoastrd poate
creste doza la 40 mg
sdptamanal sau 80 mg la doua
saptamani.
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Colita ulcerativa la copii si adolescenti

Varsti si greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Copii si adolescenti cu varsta
de la 6 ani cu greutatea de
40 kg sau mai mult

Prima doza de 160 mg (patru
injectii a 40 mg intr-o zi sau
doud injectii a 40 mg pe zi
timp de doua zile
consecutive), urmata de

80 mg (doua injectii a 40 mg
intr-o zi) doua saptamani mai
tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
80 mg la doua saptamani
(doua injectii a 40 mg intr-o
Zi).

Trebuie sa continuati sa luati
doza uzuala, chiar si dupa ce
ati implinit varsta de 18 ani,
daca vi se administreaza

80 mg la doua séptdmani.

Copii si adolescenti cu varsta
de la 6 ani cu greutatea mai
mica de 40 kg

Prima doza de 80 mg (doua
injectii a 40 mg intr-o zi),
urmatd de 40 mg (o injectie a
40 mg) doua saptamani mai
tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doua saptamani.

Trebuie sa continuati sa luati
doza uzuala, chiar si dupa ce
ati implinit varsta de 18 ani,
dacd vi se administreaza

40 mg la doua saptamani.

Uveita non-infectioasa

Varsti si greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Adulti

O prima doza de 80 mg (sub
forma de doua injectii de

40 mg), urmata de 40 mg
administrata o data la doua
saptdmani incepand cu prima

saptdmana dupa doza initiala.

La pacientii cu uveita non-
infectioasa, in timpul utilizarii
Hyrimoz, se poate continua
tratamentul cu corticosteroizi
sau cu alte medicamente care
influenteaza sistemul imunitar.
Hyrimoz poate fi de asemenea
administrat in monoterapie.

Trebuie sa continuati sa
utilizati Hyrimoz atata timp cat
medicul dumneavoastrad v-a
recomandat.

Copii si adolescenti cu varsta
de la 2 ani cu greutatea de
30 kg sau mai mult

40 mg la doud saptamani
administrata asociat cu
metotrexat.

Medicul dumneavoastra poate
prescrie o prima doza de 80 mg
care se poate administra cu o
saptamana inainte de inceperea
dozei uzuale.

Copii si adolescenti cu varsta
de la 2 ani cu greutatea mai
mica de 30 kg

20 mg la doua séptamani
administrata asociat cu
metotrexat.

Medicul dumneavoastra poate
prescrie o prima doza de 40 mg
care se poate administra cu o
sdptamana inainte de inceperea
dozei uzuale.

Mod si cale de administrare

Hyrimoz se administreaza prin injectare sub piele (prin injectare subcutanata).

Instructiuni detaliate despre modul de injectare a Hyrimoz sunt furnizate la pct. 7, ,,Instructiuni de
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utilizare”.

Daca utilizati mai mult decit trebuie din Hyrimoz

Daca va administrati accidental Hyrimoz mai des decat ar trebui, anuntati medicul dumneavoastra sau
farmacistul si spuneti-i ca ati utilizat mai mult Hyrimoz decat trebuia. Purtati mereu la dumneavoastra
ambalajul exterior de carton, chiar daca este gol.

Daca uitati sa utilizati Hyrimoz

Daca uitati sa va faceti o injectie, trebuie sd va administrati urmatoarea doza de Hyrimoz imediat ce va
aduceti aminte. Apoi administrati-va urméatoarea doza in ziua programata initial, ca si cum nu ati fi
uitat sa va administrati o doza.

Daca opriti utilizarea Hyrimoz

Decizia de a opri utilizarea Hyrimoz trebuie sa se discute cu medicul dumneavoastra. Simptomele
dumneavoastra pot sa revina dupa oprirea tratamentului.

Dacai aveti alte intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, Intrebati medicul
dumneavoastra sau farmacistul.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Majoritatea reactiilor adverse sunt usoare sau moderate. Totusi, unele pot fi grave si pot
necesita tratament. Reactiile adverse pot aparea pana la 4 luni sau mai mult dupa ultima injectie de
Hyrimoz.

Solicitati asistentd medicald urgent daca observati oricare dintre urmatoarele semne de reactie
alergica sau insuficienta cardiaca:

o eruptie grava, urticarie;

. umflarea fetei, a mainilor, a picioarelor;

o dificultati la respiratie, la nghitire;

o dificultate in respiratie la efort sau in pozitie orizontald sau umflarea picioarelor;

Adresati-va ciat mai repede medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele
manifestdri

o semne si simptome de infectie cum sunt febra, greata, plagi, probleme dentare, senzatie de
arsurd la urinare, senzatie de slabiciune sau de oboseala sau tuse;

o simptome de probleme ale nervilor cum sunt furnicaturi, amorteala, vedere dubla sau slabiciune
a mainilor sau a picioarelor;

. semne ale unui cancer de piele, precum o umflatura sau o rana deschisa care nu se vindeca;

. semne §i simptome care sugereaza tulburari sanguine cum sunt febra persistentd, vanatai,

sangerari, paloare.
Urmatoarele reactii adverse au fost observate la administrarea de adalimumab:

Foarte frecvente (pot sa apara la mai mult de 1 persoand din 10)

. reactii la locul administrérii (inclusiv durere, inflamatie, roseatd sau mancarimi la locul
injectiei);

° infectii ale céilor respiratorii (inclusiv raceald, secretii nazale, sinuzitd, pneumonie);
dureri de cap;

. dureri abdominale (de burta);
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. greatd si varsaturi;
. eruptie cutanata;
o dureri musculare.

Frecvente (pot sa apara la pana la 1 persoana din 10)

infectii grave (inclusiv septicemie si gripa);
infectii intestinale (inclusiv gastroenteritd);

infectii cutanate (inclusiv celulitd si herpes zoster);
infectii ale urechii;

infectii la nivelul gurii (inclusiv infectii dentare si afte);
infectii ale tractului genital;

infectii ale tractului urinar;

infectii micotice;

infectii ale articulatiilor;

tumori benigne;

cancer cutanat;

reactii alergice (inclusiv alergii sezoniere);
deshidratare;

modificarea dispozitiei (inclusiv depresie);
anxietate;

tulburari ale somnului;

tulburari senzoriale cum sunt furnicaturi, intepaturi sau amorteli;
migrend;

simptome de compresie a radacinii nervoase (inclusiv dureri la nivelul coloanei vertebrale
partea inferioara si dureri de picioare);

tulburari de vedere;

inflamatia ochilor;

inflamatii ale pleoapelor si umflarea ochilor;

vertij (senzatia ca se invarte camera);

senzatie ca inima bate repede;

hipertensiune arteriald;

roseata;

hematom (o umflatura solida cu sange coagulat);
tuse;

astm;

scurtarea respiratiei;

sangerari gastro-intestinale;

dispepsie (indigestie, balonare, arsuri);

boala de reflux a acidului gastric;

sindrom sicca (inclusiv ochi uscati si gurd uscata);
mancarime;

eruptie pruriginoasa;

vanatai;

inflamatii ale pielii (ca de exemplu eczema);
ruperea unghiilor degetelor de la méini si picioare;
transpiratii abundente;

caderea parului

aparitia de leziuni noi sau agravarea psoriazisului;
spasme musculare;

sange in urina;

tulburari renale;

dureri de piept;

edem (o acumulare de lichid in corp care determina umflarea tesuturilor afectate);
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febra;

scaderea numarului de trombocite care duce la cresterea riscului de sdngerare sau de aparitie a
vanatailor;

tulburari ale vindecarii.

Mai putin frecvente (pot sa apara la pana la 1 persoand din 100)

infectii neobisnuite (care includ tuberculoza si alte infectii care apar atunci cand rezistenta
organismului la boli este scazutd);

infectii neurologice (inclusiv meningita virald);

infectii ale ochilor;

infectii bacteriene;

diverticulita (inflamatie si infectie ale intestinului gros);

cancer, inclusiv cancer care afecteaza sistemul limfatic (limfom) si melanom (un tip de cancer
de piele);

tulburari ale sistemului imunitar care ar putea afecta plamanii, pielea si ganglionii limfatici (cel
mai frecvent sub forma unei afectiuni denumite sarcoidoza);

vasculita (inflamarea vaselor de sange);

tremor;

neuropatie (deteriorarea nervilor);

accident vascular cerebral;

vedere dubla;

pierderea auzului, zgomote in urechi;

senzatie ca batdile inimii sunt neregulate, ca de exemplu lipsa unei batai;

tulburari cardiace care pot determina scurtarea respiratiei sau umflarea gleznelor;

infarct miocardic;

dilatarea peretelui unei artere importante, inflamatia unei vene si cheag pe vend, obstructia unui
vas de sange;

boli pulmonare care determina scurtarea respiratiei (inclusiv inflamatii);

embolie pulmonara (blocaj al unei artere pulmonare);

revarsat pleural (acumulare anormala de lichid 1n spatiul pleural);

pancreatita care determind durere puternicd abdominala si de spate;

dificultate la Inghitire;

edem (umflare) al fetei;

inflamatii ale vezicii biliare, pietre in vezica biliara;

ficat gras (acumularea de grasime in celulele ficatului);

transpiratii nocturne;

rani;

oboseald musculard neobisnuita;

lupus eritematos sistemic (o afectiune imuna care include inflamatia pielii, inimii, plamanului,
articulatiilor si a altor organe);

intreruperea somnului;

impotenta;

inflamatii.

Rare (pot sa apara la pana la 1 persoana din 1 000)

leucemie (cancer care afecteaza sangele si maduva osoasa);

reactii alergice severe insotite de soc;

scleroza multipla;

tulburari nervoase (ca de exemplu inflamatia nervilor de la nivelul ochiului si sindrom Guillain-
Barré, o afectiune care poate determina slabiciune musculara, senzatii anormale, furnicaturi la
nivelul bratelor si partii superioare a corpului);

oprirea pomparii sangelui de catre inima;

fibroza pulmonara (cicatrizare a plamanilor).
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perforatie intestinala (o gaura in peretele intestinului);

hepatita (inflamatia ficatului);

reactivarea infectiei hepatitei B;

hepatita autoimuna (inflamatia ficatului cauzata de propriul sistem imunitar);

vasculita cutanatd (inflamatia vaselor de sange de la nivelul pielii);

sindrom Stevens-Johnson (o reactie ce poate pune viata in pericol cu simptome aseméandatoare
gripei si eruptii cutanate cu vezicule);

edem (umflare) al fetei asociat cu reactii alergice;

eritem polimorf (eruptie cutanata inflamatorie);

sindrom asemanator lupusului;

angioedem (umflatura localizata a pielii);

reactie pe piele de tip lichenoid (eruptie rosiatica-purpurie pe piele care produce mancarime).

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

. limfom hepatosplenic cu celule T (o forma rara de cancer al sdngelui care de obicei are rezultat
letal);

. carcinom cu celule Merkel (un tip de cancer de piele);

. sarcom Kaposi, un cancer rar asociat infectiei cu virusul herpetic uman 8. Sarcomul Kaposi se
manifesta cel mai frecvent sub forma de leziuni vinetii pe piele;

. insuficienta hepatica;

. agravare a unei afectiuni numitd dermatomiozitd (descrisé ca o eruptie pe piele insotitd de
slabiciune musculard);

o crestere in greutate (pentru majoritatea pacientilor, cresterea in greutate a fost mica).

Unele reactii adverse observate la adalimumab nu au fost insotite de simptome si pot fi detectate
numai prin teste de laborator. Acestea includ:

Foarte frecvente (pot sa apara la mai mult de 1 persoana din 10)

scaderea numarului de celule albe 1n singe;
scaderea numarului de celule rosii In sange;
cresterea concentratiei grasimilor 1n sange;

cresterea valorilor enzimelor hepatice.

Frecvente (pot sa apara la pana la 1 pacient din 10)

cresterea numarului de celule albe in sange;
scaderea numarului de trombocite in sange;
cresterea concentratiei acidului uric in sange;
valori modificate ale sodiului in sange;

scaderea valorii calciului 1n sange;

scaderea valorii fosforului in sange;

cresterea concentratiei zaharului in sange;
cresterea valorilor lactat dehidrogenazei in sange;
prezenta autoanticorpilor in sange;

scaderea valorii potasiului in sange.

Mai putin frecvente (pot sa apard la pand la 1 persoand din 100)
. valori crescute ale bilirubinei In sdnge (test de sange pentru ficat)
Rare (pot sa apard la pana la 1 pacient din 1 000)

. scaderea numadrului de celule albe, celule rosii si de trombocite in sange;
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Hyrimoz

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisé pe etichetd/blister/cutie dupd EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C—8°C). A nu se congela.
A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejata de lumina.

Alternative de pastrare:

Céand este necesar (de exemplu atunci cand célatoriti), Hyrimoz poate fi pastrat la temperatura camerei
(pana la 25°C) pentru o perioada de maximum 21 zile — asigurati-va ca este protejat de lumina. Odata
scoasa de la frigider pentru a fi pastrata la temperatura camerei, seringa preumpluta trebuie sa fie
utilizata in termen de 21 zile sau aruncata, chiar daci a fost pusa ulterior din nou la frigider.
Trebuie sé notati data la care ati scos prima data seringa preumplutd din frigider si data la care trebuie
aruncata.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Hyrimoz

e Substanta activa este adalimumab. Fiecare seringa preumplutd contine 40 mg adalimumab in 0,8 ml
solutie.

e C(Celelalte componente sunt acid adipic, acid citric monohidrat, clorurd de sodiu, manitol (E 421),
polisorbat 80 (E 433), acid clorhidric (E 507), hidroxid de sodiu (E 524) si apa pentru preparate
injectabile (vezi pct. 2 ,,Hyrimoz contine sodiu”).

Cum arata Hyrimoz si continutul ambalajului

Hyrimoz 40 mg solutie injectabila (injectie) in seringad preumpluta este disponibil sub forma a 0,8 ml
de solutie transparenta spre usor opalescenta, incolora sau ugor galbuie.

Hyrimoz este furnizat in seringad de unica folosinta din sticla de tip I transparenta cu un ac din otel
inoxidabil de calibru 29 cu aparatoare pentru ac cu flansga pentru deget, capac pentru ac din cauciuc

(elastomer termoplastic) si piston din plastic, continadnd 0,8 ml de solutie.

Cutiile contin 1 si 2 seringi preumplute cu Hyrimoz.
Cutiile cu ambalaj multiplu contin 6 (3 cutii a cate 2) seringi preumplute cu Hyrimoz.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
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Hyrimoz poate fi disponibil sub forma de seringa preumpluta si pen preumplut.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Producatorul

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

bbarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel.: +420225 775 111

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

E\rada
SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel.: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tel/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1430 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
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France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Tel: +385 12353111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A.E.

(EALGOQ)

TnA: +30 216 600 5000
Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

7.  Instructiuni de utilizare

Roménia
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

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Pentru a evita posibilele infectii si pentru a va asigura cé utilizati corect medicamentul, este important
sd urmati aceste instructiuni.

Inainte de a injecta Hyrimoz, asigurati-va ca cititi, intelegeti si urmati aceste instructiuni de utilizare.
Inainte de prima utilizare, medicul dumneavoastra sau asistenta medicald trebuie sa va arate cum sa
preparati si sa injectati corect Hyrimoz utilizand seringa preumpluta. Daca aveti intrebari, discutati cu

medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala.

Hyrimoz in seringi preumpluta de unica folosinta cu aparitoare pentru ac si flansa pentru deget
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Flansa pentru

Aparatoare pentru ac . Piston
deget | Aripioare c
i X px ap
Capac pentru ac | Fereastra de vizualizare aparatoare ton
Eticheta si data pentru ac P
de expirare
I

Figura A: Seringa preumpluta cu Hyrimoz cu aparatoare pentru ac si flansa pentru deget

Este important:

sd nu deschideti cutia decat in momentul in care sunteti gata sé utilizati seringa.

sa nu utilizati seringa daca sigiliile blisterului sunt rupte, deoarece este posibil ca aceasta sa nu
mai fie sigurd de utilizat.

sd nu lasati niciodata seringa nesupravegheatd in locurile 1n care ar putea fi manipulata de alte
persoane.

daci ati scapat seringa, nu o utilizati daca pare deterioratd sau daca ati scapat-o in timp ce
capacul pentru ac era detasat.

sa nu scoateti capacul pentru ac decat inainte de a administra injectia.

aveti grija sa nu atingeti aripioarele protectiei pentru ac inainte de utilizare. Daca le atingeti,
este posibil ca protectia pentru ac sa se activeze prea devreme. Nu detasati flansa pentru deget
inainte de injectare.

pentru ca injectia sa fie mai usor de suportat, injectati Hyrimoz la 15-30 de minute dupa ce l-ati
scos din frigider.

aruncati seringa utilizatd imediat dupa utilizare. Nu reutilizati o seringi. Vezi ,,4. Eliminarea
seringilor utilizate” de la sfarsitul acestor instructiuni de utilizare.

Cum se pastreaza Hyrimoz?

A se pastra cutiile cu seringi la frigider, intre 2°C si 8°C.

Cand este necesar (de exemplu atunci cand calatoriti), Hyrimoz poate fi pastrat la temperatura
camerei (pana la 25°C) pentru o perioada de maximum 21 zile — asigurati-va ca este protejat de
lumina. Odata scoasa de la frigider pentru a fi pastrata la temperatura camerei, seringa trebuie
sa fie utilizata in termen de 21 zile sau aruncati, chiar daca a fost pusa din nou la frigider.
Trebuie sd notati data la care ati scos prima data seringa din frigider si data la care seringa
trebuie aruncata.

A se pastra seringile Tn ambalajul original, pana in momentul utilizarii, pentru a fi protejate de
lumina.

A nu se pastra seringile la temperaturi extrem de ridicate sau scazute.

A nu se congela seringile.

Nu lasati Hyrimoz si niciun alt medicament la vederea si indeména copiilor.

De ce aveti nevoie pentru injectie?

Pregatiti urmatoarele articole pe o suprafata curata, dreapta.

Urmatoarele articole se afla incluse in cutie:

Seringa(i) preumpluta(e) Hyrimoz (vezi Figura A). Fiecare seringa contine 40 mg/0,8 ml de
Hyrimoz.
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Urmatoarele articole nu se afld incluse in cutie (vezi Figura B):

Tampon cu alcool
Tampon sau compresad din bumbac
Recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite

Figura B: articole neincluse in cutie

Vezi ,,4. Eliminarea seringilor utilizate” de la sfarsitul acestor Instructiuni de utilizare.

Inainte de administrarea injectiei

—

Figura C: aparatoarea pentru ac nu este activata  Figura D: apdratoarea pentru ac este

— seringa este gata de utilizare activata — nu utilizati
o In aceasti situatie aparatoarea pentru o In aceasti situatie aparatoarea
ac NU ESTE ACTIVATA. pentru ac este ACTIVATA.
o Seringa este gata de utilizare (vezi o NU UTILIZATI seringa (vezi
Figura C). Figura D).

Pregatirea seringii

Pentru ca injectia sd fie mai usor de suportat, scoateti blisterul care contine seringa preumpluta
din frigider si lasati-1 nedeschis pe suprafata de Iucru timp de aproximativ 15 péna la 30 de
minute, pentru a ajunge la temperatura camerei.

Scoateti seringa din blister.

Priviti prin fereastra de vizualizare. Solutia trebuie sa fie incolora sau usor galbuie si limpede

pana la usor opalescenta. Nu utilizati daca observati particule si/sau modificari de culoare. Daca

va ingrijoreaza aspectul solutiei, contactati farmacistul pentru ajutor.
Nu utilizati seringa daca este sparta sau daca aparatoarea acului este activata. Returnati seringa
si ambalajul in care aceasta a fost livrata la farmacie.

Uitati-va la data de expirare (EXP) de pe seringa. Nu utilizati seringa dacé data de expirare a
fost depasita.

Contactati farmacistul daca seringa nu corespunde tuturor verificarilor de mai sus.
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1.

Alegerea locului pentru injectie:

Locul recomandat pentru injectie este partea anterioara a
coapsei. De asemenea, puteti utiliza partea inferioard a
abdomenului, cu exceptia unei regiuni situate la 5 cm 1n
jurul ombilicului (vezi Figura E).

Alegeti un alt loc de fiecare data cand va autoadministrati
injectia.

Nu administrati injectia in zone unde pielea este sensibila,
cu vanatdi, rosie, se descuameaza sau este tare. Evitati
zonele cu cicatrici sau vergeturi. Daca aveti psoriazis, NU
trebuie sd administrati injectia direct In zone cu plici de
psoriazis.

Curatarea locului pentru injectie:

Spalati-va bine pe maini cu apa si sapun.

Curétati locul pentru injectie cu un tampon cu alcool, printr-
o miscare circulard. Lasati sa se usuce inainte de
administrarea injectiei (vezi Figura F).

Nu atingeti zona curatata inainte de injectare.

Autoadministrarea injectiei:

Indepartati cu grija capacul acului de la seringa (vezi
Figura G).

Aruncati capacul acului.

Este posibil sa observati o picatura de lichid la capatul
acului. Acest lucru este normal.

Apucati usor pielea de la locul de administrare (vezi
Figura H).

Introduceti acul in piele, asa cum este ilustrat.
Impingeti acul complet in piele, pentru a vi asigura ci
poate fi administrata toata cantitatea de medicament
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Figura E: alegerea locului pentru
injectie

Figura F: curatarea locului pentru
injectie

Figura G: indepartarea capacului
acului

Figura H: introducerea acului



Tineti seringa asa cum este ilustrat (vezi Figura I).
Apasati incet pistonul pana la capat, astfel Incat capatul
pistonului sa patrunda complet intre aripioarele aparatorii
pentru ac.

Tineti pistonul apasat complet, mentinand seringa pe loc
timp de 5 secunde.

Mentineti pistonul apasat complet 1n timp ce scoateti cu
grija acul direct inspre afara din zona de injectare si
eliberati pielea (vezi Figura J).

Eliberati incet pistonul si lasati aparatoarea pentru ac sa
acopere automat acul expus (vezi Figura K).

Se poate produce o usoara sangerare la locul de injectare.
Puteti realiza o usoara presiune la nivelul locului de
injectare cu un tampon sau compresa din bumbac,

mentindnd-o timp de 10 secunde. Nu masati locul injectiei.

Daca este necesar, puteti acoperi locul de injectare cu un
mic plasture adeziv.
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Figura J: scoaterea acului direct
afara

Figura K: eliberarea lenta a
pistonului



4. Eliminarea seringilor utilizate:

. Eliminati seringile utilizate Intr-un recipient pentru
eliminarea obiectelor ascutite (recipient care se poate
inchide, rezistent la intepaturi). Pentru siguranta si
sanatatea dumneavoastra si a altor persoane, acele si
seringile utilizate nu trebuie niciodata reutilizate.

. Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a
reziduurilor menajere. Intrebati medicul dumneavoastra
sau farmacistul cum s aruncati medicamentele pe care nu
le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului. Orice medicament neutilizat sau material
rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

Daca aveti nelamuriri, adresati-va unui medic, farmacist sau asistent medical care este
familiarizat cu Hyrimoz.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Hyrimoz 40 mg solutie injectabild in pen preumplut
adalimumab
40 mg/0,8 ml

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece acesta contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

o Medicul dumneavoastrd va va da de asemenea un card de avertizare al pacientului care
contine informatii importante privind siguranta, informatii de care aveti nevoie pentru a fi
atentionati inainte de a utiliza Hyrimoz si in timpul tratamentului cu Hyrimoz. Pastrati asupra
dumneavoastra acest card de avertizare al pacientului in timpul tratamentului si timp de 4 luni
dupa ultima injectie cu Hyrimoz administrata dumneavoastra (sau copilului dumneavoastra).

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala cu a dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect (Vezi pct. 4).
Ce gisiti in acest prospect:

Ce este Hyrimoz si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Hyrimoz
Cum sa utilizati Hyrimoz

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Hyrimoz

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni de utilizare

Nk L=

1. Ce este Hyrimoz si pentru ce se utilizeaza

Hyrimoz contine substanta activd adalimumab, medicament care actioneaza asupra sistemului imun
(de aparare) al organismului dumneavoastra.

Hyrimoz este utilizat pentru a trata bolile inflamatorii descrise mai jos:
poliartrita reumatoida,

artrita juvenild idiopatica forma poliarticulara,

artrita asociata entezitei,

spondilita anchilozanta,

spondiloartrita axiald fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante,
artrita psoriazica,

psoriazisul,

hidradenita supurativa,

boala Crohn,

colita ulcerativa si

uveita non-infectioasa

Substanta activa din Hyrimoz, adalimumab, este un anticorp monoclonal uman. Anticorpii
monoclonali sunt proteine care se leaga de o tinta specifica in organism.

Tinta Hyrimoz este o alta proteind denumita factor de necroza tumorald (TNFa), care este prezenta in

concentratii mari in bolile inflamatorii enumerate mai sus. Prin legarea de TNFa, Hyrimoz blocheaza
actiunea acesteia si scade procesul inflamator din cadrul acestor boli.
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Poliartritd reumatoida

Poliartrita reumatoida este o boald inflamatorie a articulatiilor.

Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul poliartritei reumatoide la adult. Daca suferiti de poliartrita
reumatoida activd moderata pana la severa, este posibil sa vi se administreze intdi alte medicamente
care modifica evolutia bolii, cum este metotrexat. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient
de bine, vi se va administra Hyrimoz in vederea tratarii poliartritei dumneavoastra reumatoide.

Hyrimoz poate fi de asemenea folosit pentru a trata poliartrita reumatoida activa severa si progresiva
fara sa se fi administrat anterior tratament cu metotrexat.

Hyrimoz poate incetini leziunile cartilajului si ale osului de la nivelul articulatiilor afectate de boala si
poate Tmbunatati activitatea fizica.

De obicei, Hyrimoz se administreaza impreuna cu metotrexat. Daca medicul dumneavoastra considera
ca metotrexat nu este adecvat, Hyrimoz poate fi administrat singur.

Artritd juvenila idiopaticad forma poliarticulard si artrita asociata entezitei

Artritd juvenila idiopatica forma poliarticulara si artrita asociata entezitei sunt boli inflamatorii ale
articulatiilor, care apar, de obicei, mai intéi in copilrie.

Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul artritei juvenile idiopatice forma poliarticulara la copii si
adolescenti cu varsta Intre 2 si 17 ani si la copii si adolescenti cu artrita asociatd entezitei cu varsta
intre 6 si 17 ani. Este posibil s vi se administreze mai intdi pacientilor alte medicamente care
modifica evolutia bolii, cum este metotrexat. Dacd aceste medicamente nu functioneaza suficient de
bine, pacientilor li se va administra Hyrimoz in vederea tratarii artritei juvenile idiopatice forma
poliarticulara sau artritei asociata entezitei.

Spondilitd anchilozanta si spondiloartritd axiala fard dovada radiologica a spondilitei anchilozante

Spondilita anchilozanta si spondiloartrita axiala fard dovada radiologica a spondilitei anchilozante sunt
afectiuni inflamatorii ale coloanei vertebrale.

Hyrimoz este utilizat la adulti pentru tratarea acestor afectiuni. In cazul in care aveti spondilita
anchilozanta sau spondiloartritd fara dovezi de spondilita anchilozantd pe radiografie vi se vor
administra initial alte medicamente. Dacé aceste medicamente nu functioneaza suficient de bine, vi se
va administra Hyrimoz pentru a reduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra.

Psoriazis 1n placi la adulti si copii

Psoriazisul in placi este o afectiune inflamatorie a pielii care determind zone de piele rosii, cu coji, cu
cruste acoperite cu solzi argintii. Psoriazisul in placi poate afecta de asemenea unghiile, facandu-le sa
se sfarame, sd devina ingrosate si sa se desfaca de pe patul unghiei, ceea ce poate fi dureros.
Psoriazisul este considerat a fi cauzat de o problema a sistemului imunitar al organismului, care duce
la o productie crescuta de celulele ale pielii.

Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la adulti.
Hyrimoz este utilizat de asemenea pentru tratamentul psoriazisului in pléci sever la copii si adolescenti
cu varsta cuprinsd intre 4 si 17 ani la care medicamentele aplicate pe piele si tratamentul cu lumina
UV fie nu au avut rezultate foarte bune, fie nu sunt recomandate.

Artritd psoriazica

Artrita psoriazica este o afectiune inflamatorie a articulatiilor, asociatd psoriazisului.
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Hyrimoz este indicat in tratamentul artritei psoriazice la adulti. Hyrimoz poate incetini deteriorarea
cartilajului si a osului din articulatii determinatd de boala si poate imbunatéti activitatea fizica.

Hidradenita supurativa la adulti si adolescenti

Hidradenita supurativa (uneori numitd acnee inversd) este o afectiune inflamatorie pe termen lung si
adesea dureroasa a pielii. Simptomele pot include noduli (proeminente tari) si abcese (furuncule) din
care poate sa curga puroi.

Acestea afecteaza mai frecvent anumite zone ale pielii, cum ar fi sub séani, axile, coapse, zona
inghinala si fese. Cicatrizarea poate sa apara in zonele afectate.

Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul hidradenitei supurative la adulti si la adolescenti de la varsta
de 12 ani. Hyrimoz poate reduce numarul de noduli si abcese pe care le aveti si durerea care se
asociaza adesea bolii. Este posibil s& primiti initial alte medicamente. Daca aceste medicamente nu
functioneaza suficient de bine, vi se va administra Hyrimoz.

Boala Crohn la adulti si copii

Boala Crohn este o afectiune inflamatorie a intestinului.
Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul bolii Crohn la adulti si copii cu varsta intre 6 si 17 ani. Daca
aveti boala Crohn, vi se vor administra initial alte medicamente. Daca nu raspundeti bine la aceste

medicamente, vi se va administra Hyrimoz pentru a reduce semnele si simptomele bolii Crohn.

Colita ulcerativa la adulti si copii

Colita ulcerativa este o afectiune inflamatorie a intestinului gros.

Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul colitei ulcerative, forma moderatd pana la severa, la adulti si
la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani. In cazul in care aveti colita ulcerativa, este
posibil sa vi se administreze initial alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza
suficient de bine, vi se va administra Hyrimoz pentru a reduce semnele si simptomele acestei boli.

Uveitad non-infectioasa la adulti si copii

Uveita non-infectioasa este o boald inflamatorie care afecteaza anumite parti ale ochiului. Inflamatia
duce la o scadere a vederii si/sau la prezenta flotoarelor in ochi (puncte negre sau linii fine care se
deplaseaza in cdmpul vizual). Hyrimoz actioneaza prin reducerea acestei inflamatii.

Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul

o uveitei non-infectioase cu inflamatie care afecteaza partea din spate a ochiului la adulti

o uveitei cronice non-infectioase cu inflamatie care afecteaza partea din fata a ochilor la copii cu
varsta de la 2 ani

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Hyrimoz

5 b

Nu utilizati Hyrimoz

o daca sunteti alergic la adalimumab sau la oricare dintre celelalte componente ale
medicamentului (enumerate la pct. 6).
o daca aveti o infectie severad, inclusiv tuberculoza, sepsis (infectie in sdnge) sau alte infectii

oportuniste (infectii neobisnuite asociate cu un sistem imun slabit). Este important sd-i spuneti
medicului dumneavoastra daca aveti simptome ale unei infectii, de exemplu febra, plagi,
senzatie de oboseala, probleme dentare (vezi ,,Atentionari si precautii’).

o daca aveti insuficienta cardiacd moderata sau severa. Este important sa-i comunicati medicului
daca ati suferit sau suferiti de o afectiune cardiaca grava (vezi ,,Atentionari si precautii”).
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Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Hyrimoz, adresati-va medicului sau farmacistului dumneavoastra.

Reactii alergice

o In cazul in care prezentati reactii alergice simptomatice precum presiune toracic, respiratie
suierdtoare, ameteli, edeme sau eruptii cutanate intrerupeti injectiile cu Hyrimoz si adresati-va
imediat medicului dumneavoastra deoarece, in cazuri rare, aceste reactii pot pune viata in
pericol.

Infectii

o Daca aveti o infectie, inclusiv o infectie de lunga durata sau una localizata (de exemplu, o
ulceratie a membrului inferior) spuneti medicului dumneavoastrd inainte de a incepe sa luati
Hyrimoz. Dacé nu sunteti sigur, contactati medicul dumneavoastra.

o Puteti face mai usor infectii in timpul tratamentului cu Hyrimoz. Daca functia plamanilor
dumneavoastra este diminuata, acest risc creste. Aceste infectii pot fi severe, inclusiv
tuberculoza, infectii determinate de virusuri, ciuperci, paraziti sau bacterii sau alte organisme
infectioase neobisnuite si sepsis (infectie in sange).

o In rare cazuri, aceste infectii va pot pune viata in pericol. Este important s-i spuneti medicului
dumneavoastra daca aveti simptome precum febra, plagi, senzatie de oboseala, probleme
dentare. Medicul dumneavoastra va poate recomanda oprirea temporara a tratamentului cu

Hyrimoz.
Tuberculoza (TB)
o Deoarece s-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii tratati cu adalimumab, medicul

dumneavoastra va va examina, in ceea ce priveste semnele si simptomele de tuberculoza Tnainte
de initierea tratamentului cu Hyrimoz. Aceasta va include o evaluare medicald amanuntita,
inclusiv un istoric medical si teste de screening (de exemplu: o radiografie toracica si un test la
tuberculind). Efectuarea si rezultatele acestor teste trebuie inregistrate pe cardul dumneavoastra
de avertizare. Este foarte important sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut vreodata
tuberculoza sau daca ati fost in contact direct cu cineva care a avut tuberculoza. Tuberculoza se
poate dezvolta In timpul tratamentului, chiar daca ati urmat un tratament preventiv pentru
tuberculoza. Daca pe parcursul tratamentului sau dupa incheierea acestuia, apar simptome de
tuberculoza (tuse persistentd, pierdere in greutate, apatie, febra usoard), sau orice alte infectii,
comunicati acest lucru imediat medicului dumneavoastra.

Calatorii/infectii recurente

o Spuneti medicului dumneavoastra daca ati locuit sau ati calatorit in zone in care infectiile cu
ciuperci, cum sunt histoplasmoza, coccidioidoza sau blastomicoza, sunt foarte frecvente.
o Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti antecedente de infectii recidivante sau alte

afectiuni care cresc riscul de infectii.

Virusul hepatitei B

o Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti purtétor al virusului hepatitei B (VHB), daca
aveti hepatitd B activa sau credeti ca aveti un risc crescut si dobanditi VHB. Medicul
dumneavoastra trebuie sa va efectueze teste pentru HBV. Adalimumab poate reactiva infectia cu
VHB la pacientii purtétori ai acestui virus. Rar, in unele cazuri, in special daca luati alte
medicamente care scad sistemul imun, reactivarea infectiei cu VHB poate ameninta viata.
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Varsta peste 65 de ani

o Daca aveti mai mult de 65 ani si utilizati Hyrimoz puteti fi mai susceptibil la infectii.
Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie sa acordati atentie deosebita semnelor de
infectie in timpul tratamentului cu Hyrimoz. Este important sa spuneti medicului dumneavoastra
daci aveti simptome de infectie cum sunt: febra, rani, oboseala sau probleme dentare.

Interventii chirurgicale sau dentare

o Daca sunteti programat sa efectuati interventii chirurgicale sau dentare, spuneti medicului
dumneavoastra ca sunteti sub tratament cu Hyrimoz. Medicul dumneavoastra va poate
recomanda oprirea temporard a tratamentului cu Hyrimoz.

Boala demielinizanta

o Daca aveti sau dezvoltati o boala demielinizanta (o boala care afecteaza stratul care acopera
nervii) cum este scleroza multipla, medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa fiti tratat
cu Hyrimoz sau sa continuati sa fiti tratati cu Hyrimoz. Spuneti imediat medicului
dumneavoastra daci aveti simptome cum sunt modificari ale vederii dumneavoastra, slabiciune
a mainilor sau picioarelor sau amorteli sau furnicaturi in orice parte a corpului.

Vaccinuri

o Anumite vaccinuri contin forme vii dar inactivate de bacterii sau virusuri care cauzeaza boli si
nu trebuie administrate in timpul tratamentului cu Hyrimoz in cazul in care determina infectii.
Spuneti medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra orice vaccin. Anterior inceperii
tratamentului cu Hyrimoz, se recomanda ca pacientilor copii, daca este posibil, sa li se
administreze toate vaccindrile programate pentru varsta lor. Daca ati utilizat Hyrimoz pe
perioada sarcinii, copilul dumneavoastra poate avea un risc crescut de infectii timp de circa
cinci luni de la ultima dozd de Hyrimoz pe care ati utilizat-o in timpul sarcinii. Este important sa
spuneti medicului copilului dumneavoastra sau altui profesionist din domeniul sanatatii ca ati
utilizat Hyrimoz 1n timpul sarcinii, astfel ei pot decide cand ar trebui sd primeasca copilul
dumneavoastra un vaccin.

Insuficientd cardiaca

o Este important s 1i comunicati medicului daci ati suferit sau suferiti de o afectiune cardiaca
grava. Daca aveti insuficientd cardiaca usoara si sunteti tratat cu Hyrimoz, evolutia insuficientei
cardiace trebuie monitorizatad indeaproape de catre medicul dumneavoastrd. Daca prezentati
simptome noi sau agravante de insuficienta cardiacé (de exemplu dificultdti in respiratie sau
umflarea picioarelor), adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Febra, vanatai, sdngerari sau paloare

. La unii pacienti, organismul poate sa nu mai produca suficiente celule sanguine care lupta
contra infectiilor sau va ajuta in oprirea sangerarilor. Dacd apar febra persistentd, vanatai sau
sangerati foarte usor sau sunteti foarte palid, anuntati medicul imediat. Medicul dumneavoastra
poate decide intreruperea tratamentului.
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Cancer

o Exista foarte rare cazuri de anumite forme de cancer la copii si adulti tratati cu adalimumab sau
cu alti blocanti ai TNFa. Persoanele cu poliartritd reumatoidd mai severa care au avut afectiunea
timp Indelungat, au un risc mai mare decéat media in dezvoltarea limfomului si a leucemiei
(forme de cancer care afecteaza celulele sanguine si maduva osoasd). Daca utilizati Hyrimoz
poate s creasca riscul aparitiei limfomului, leucemiei, sau a altor tipuri de cancer. Rareori, la
pacientii care utilizeaza adalimumab, s-a observat un tip specific de limfom. Unii dintre acesti
pacienti erau tratati de asemenea cu azatioprina sau mercaptopurind. Spuneti medicului
dumneavoastra daca utilizati azatioprind sau mercaptopurina concomitent cu Hyrimoz.

o Au fost observate cazuri de cancere cutanate de tip non-melanom la pacientii care utilizeaza
adalimumab. Spuneti medicului dumneavoastra daca va apar noi zone de piele afectata sau daca
apar modificari ale zonelor de deteriorare existente in timpul tratamentului sau dupa.

. Au existat cazuri de cancer, altele decat limfom, la pacientii cu un anumit tip de afectiune
pulmonara numitd boald pulmonara obstructiva cronicd (BPOC) tratati cu un alt blocant de
TNFa. Daca aveti BPOC, sau sunteti un mare fumadtor, trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra daca tratamentul cu blocanti de TNFa este adecvat pentru dumneavoastra.

Boli autoimune
o In cazuri rare, tratamentul cu Hyrimoz poate sa determine un sindrom asemanator lupusului.
Adresati-va medicului dumneavoastra dacd apar simptome cum sunt eruptie cutanata persistenta

inexplicabila, febra, dureri articulare sau oboseala.

Copii si adolescenti

o Vaccinari: daca este posibil, copilul dumneavoastra trebuie sa fie la zi cu toate vaccinarile
inainte sa utilizeze Hyrimoz.
o Nu administrati Hyrimoz la copii cu artritd juvenila idiopatica forma poliarticulara care au

varsta sub 2 ani.
Hyrimoz impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alt medicament.

Hyrimoz se poate utiliza impreuna cu metotrexat sau cu alte medicamente anti-reumatice
modificatoare de boala (sulfasalazina, hidroxiclorochina, leflunomida si preparate injectabile pe baza
de aur) cortico-steroizi sau medicamente pentru durere inclusiv medicamentele anti-inflamatoare
nesteroidiene (AINS).

Nu trebuie sa luati Hyrimoz impreund cu medicamente care contin substante active anakinra sau
abatacept din cauza riscului crescut de infectii grave. Nu este recomandatd administrarea concomitenta
de adalimumab, precum si alti antagonisti ai TNF, anakinra sau abatacept, din cauza posibilului risc
crescut de infectii, inclusiv infectii grave si alte potentiale interactiuni farmacologice. Dacé aveti
intrebari, va rugam discutati cu medicul dumneavoastra.

v e

Sarcina si aldptare

o Trebuie sé luati in considerare utilizarea masurilor de contraceptie corespunzatoare pentru
prevenirea sarcinii si sa continuati sa le utilizati pe o perioada de minim 5 luni dupa ultimul
tratament cu Hyrimoz.

o Daca sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau intentionati sa aveti un copil, adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari privind administrarea acestui medicament.
o Hyrimoz poate fi utilizat in timpul unei sarcini numai daca este necesar.
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o In conformitate cu un studiu privind sarcina, nu a existat un risc mai mare de malformatii
congenitale atunci cand mama a primit adalimumab in timpul sarcinii, comparativ cu mamele cu
aceeasi boala care nu au primit adalimumab.

o Hyrimoz poate fi utilizat in timpul aldptarii.

. Daca utilizati Hyrimoz in perioada sarcinii, copilul dumneavoastrd poate avea un risc crescut de
infectie.

o Inainte sa primeasca copilul dumneavoastra orice vaccin, este important sa spuneti medicului

copilului dumneavoastra sau altui profesionist din domeniul sanatatii despre utilizarea Hyrimoz
in timpul sarcinii (pentru mai multe informatii referitoare la vaccinuri consultati capitolul
” Atentionari si precautii”).
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Hyrimoz poate influenta in mica masura capacitatea dumneavoastrd de a conduce vehicule, biciclete,
sau de a folosi utilaje. Dupd administrarea de Hyrimoz poate sé apara senzatia ca se invarte casa
(vertij) si tulburari de vedere.
Hyrimoz contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 0,8 ml, fiind, in principal
Hfara sodiu”.

3. Cum sa utilizati Hyrimoz

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Daca nu sunteti sigur, Intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul.

Hyrimoz este disponibil sub forma de pen de 40 mg, precum si seringi preumplute de 20 mg si 40 mg,
pentru ca pacientii sa 1si administreze o doza completad de 20 mg sau 40 mg .

Poliartrita reumatoida, artrita psoriazica, spondilita anchilozanta sau spondiloartrita axiala
fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante

Varsta si greutate Ce doza trebuie Note

corporala administrata si cit de des?

Adulti 40 mg la doud saptamani, sub Pentru poliartrita reumatoida,
forma unei doze unice tratamentul cu metotrexat se

continud 1n perioada in care
utilizati Hyrimoz. Daca
medicul dumneavoastra
stabileste cd metotrexat nu este
adecvat, Hyrimoz poate fi
utilizat si singur.

Daca aveti poliartrita
reumatoida si nu vi se
administreaza metotrexat
concomitent cu Hyrimoz,
medicul dumneavoastrd poate
decide sa vad administreze

40 mg de Hyrimoz saptdmanal
sau 80 mg la doua saptdmani.
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Artrita juvenild idiopatica, forma poliarticulara

Varsti si greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Copii, adolescenti si adulti cu
varsta de la 2 ani cu greutatea
de 30 kg sau mai mult

40 mg la doud saptamani

Nu este cazul

Copii, adolescenti cu varsta de
la 2 ani cu greutatea intre 10 kg
si 30 kg

20 mg la doud saptamani

Nu este cazul

Artrita asociata entezitei

Varsta si greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cit de des?

Note

Copii, adolescenti si adulti cu
varsta de la 6 ani cu greutatea
de 30 kg sau mai mult

40 mg la doua saptamani

Nu este cazul

Copii, adolescenti cu varsta de
la 6 ani cu greutatea intre 15 kg
si 30 kg

20 mg la doud saptamani

Nu este cazul

Psoriazis

Varsti si greutate Ce doza trebuie Note

corporala administrata si cit de des?

Adulti O prima doza de 80 mg (sub Trebuie sé continuati injectiile

forma de doua injectii de

40 mg intr-o zi) urmata, dupa o
saptamana, de o doza de 40 mg
administrata o data la doua
saptamani.

cu Hyrimoz cat timp va
recomanda medicul
dumneavoastra. Daca aceasta
doza nu functioneaza suficient
de bine, medicul
dumneavoastra poate sa creasca
doza la 40 mg saptaméanal sau
80 mg la doud saptamani.

Psoriazis in placi

Varsta si greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Copii si adolescenti cu varsta
de la 4 pana la 17 ani cu
greutatea de 30 kg sau mai
mult

O prima doza de 40 mg, urmata
de 40 mg dupa o saptamana.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doud saptamani.

Nu este cazul

Copii si adolescenti cu varsta
de la 4 pana la 17 ani cu
greutatea intre 15 kg si 30 kg

O prima doza de 20 mg, urmata
de 20 mg dupa o saptdmana.

Ulterior, doza uzuala este de
20 mg la doud saptamani.

Nu este cazul
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Hidradenita supurativa

Varsti si greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Adulti

O prima doza de 160 mg (sub
forma de patru injectii de

40 mg intr-o zi sau doua injectii
de 40 mg pe zi, doua zile
consecutive), urmata de o doza
de 80 mg (sub forma de doua
injectii de 40 mg 1n aceeasi zi)
dupa doua saptamani.

Dupa alte doua saptamani, se
continud cu o doza de 40 mg
saptdmanal sau 80 mg la doua
saptamani, conform
recomandarilor medicului
dumneavoastra.

Se recomanda sa spalati zilnic
cu un antiseptic zonele afectate.

Adolescenti de la varsta de 12
pana la 17 ani, cu greutatea de
30 kg sau mai mult

O prima doza de 80 mg (sub
forma de doua injectii de 40 mg
intr-o zi), urmata, dupa o
sdptamana, de o doza de 40 mg
la fiecare doua saptamani.

Daca aceasta doza nu
functioneaza suficient de bine,
medicul dumneavoastrad poate
sd creasca doza la 40 mg
saptamanal sau 80 mg la doua
saptamani.

Se recomanda sa spalati zilnic
cu un antiseptic zonele afectate.

Boala Crohn

Virsta si greutate Ce doza trebuie Note

corporala administrata si cat de des?

Adulti O prima doza de 80 mg (sub Daca aceastd doza nu

forma de doua injectii de 40 mg
intr-o zi) initial, urmata apoi de
40 mg la doud saptamani,
incepand cu doua saptamani
mai tarziu.

Daca este necesar un raspuns
mai rapid, medicul
dumneavoastra va poate
prescrie o doza initiald de
160 mg (sub forma de patru
injectii de 40 mg intr-o zi sau
doua injectii de 40 mg pe zi,
doua zile consecutiv), urmata
de 80 mg (sub forma de doua
injectii de 40 mg intr-o zi) doud
saptdmani mai tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doud saptamani.

functioneaza suficient de bine,
medicul dumneavoastra poate
creste doza la 40 mg
saptdmanal sau 80 mg la doua
saptdmani.
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Boala Crohn la copii

Varsti si greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Copii si adolescenti cu varsta
de la 6 pand la 17 ani cu
greutatea de 40 kg sau mai
mult

O prima doza de 80 mg (sub
forma de doua injectii de 40 mg
intr-o zi), urmata, dupa doua
saptdmani, de o doza de 40 mg
administrata o data la doua
saptamani.

Daca este necesar un raspuns
mai rapid, este posibil ca
medicul dumneavoastra sa
prescrie o prima doza de

160 mg (sub forma de patru
injectii a 40 mg intr-o zi sau
sub formd de doud injectii a
40 mg pe zi, doud zile
consecutive), urmata de o doza
de 80 mg (sub forma de doua
injectii de 40 mg 1n aceeasi zi)
dupa doua saptamani.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doud saptamani.

Daca aceasta doza nu
functioneaza suficient de bine,
medicul copilului
dumneavoastra poate sd creasca
doza la 40 mg saptaméanal sau
80 mg la doua saptamani.

Copii si adolescenti cu varsta
de la 6 pandla 17 ani cu
greutatea mai micd de 40 kg

O prima doza de 40 mg,
urmata, dupa doud saptamani,
de o doza de 20 mg
administrata o data la doua
saptamani.

Daca este necesar un raspuns
mai rapid, medicul
dumneavoastra poate prescrie o
prima doza de 80 mg (sub
forma de doua injectii de 40 mg
intr-o zi) urmata de 40 mg dupa
doud saptamani.

Ulterior, doza uzuala este de
20 mg la doud saptamani.

Daca aceastd doza nu
functioneaza suficient de bine,
medicul copilului
dumneavoastra poate creste
frecventa dozei la 20 mg in
fiecare saptdmana.

Colita ulcerativa

Varsti si greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Adulti

Prima doza este de 160 mg (sub
forma de patru injectii de

40 mg intr-o zi sau de doua
injectii de 40 mg pe zi, doua
zile consecutiv), urmata de

80 mg (sub forma de doua
injectii de 40 mg intr-o zi) doud
saptdmani mai tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doua saptamani.

Daca aceasta doza nu
functioneaza suficient de bine,
medicul dumneavoastrd poate
creste doza la 40 mg
sdptamanal sau 80 mg la doua
saptamani.
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Colita ulcerativa la copii si adolescenti

Varsti si greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Copii si adolescenti cu varsta
de la 6 ani cu greutatea de
40 kg sau mai mult

Prima doza de 160 mg (patru
injectii a 40 mg intr-o zi sau
doud injectii a 40 mg pe zi
timp de doua zile
consecutive), urmata de

80 mg (doua injectii a 40 mg
intr-o zi) doua saptamani mai
tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
80 mg la doua saptamani
(doua injectii a 40 mg intr-o
Zi).

Trebuie sa continuati sa luati
doza uzuala, chiar si dupa ce
ati implinit varsta de 18 ani,
daca vi se administreaza

80 mg la doua séptdmani.

Copii si adolescenti cu varsta
de la 6 ani cu greutatea mai
mica de 40 kg

Prima doza de 80 mg (doua
injectii a 40 mg intr-o zi),
urmatd de 40 mg (o injectie a
40 mg) doua saptamani mai
tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doua saptamani.

Trebuie sa continuati sa luati
doza uzuala, chiar si dupa ce
ati implinit varsta de 18 ani,
dacd vi se administreaza

40 mg la doua saptamani.

Uveita non-infectioasa

Varsti si greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Adulti

O prima doza de 80 mg (sub
forma de doua injectii de

40 mg), urmata de 40 mg
administrata o data la doua
saptdmani incepand cu prima

saptdmana dupa doza initiala.

La pacientii cu uveita non-
infectioasa, in timpul utilizarii
Hyrimoz, se poate continua
tratamentul cu corticosteroizi
sau cu alte medicamente care
influenteaza sistemul imunitar.
Hyrimoz poate fi de asemenea
administrat in monoterapie.

Trebuie sa continuati sa
utilizati Hyrimoz atata timp cat
medicul dumneavoastrad v-a
recomandat.

Copii si adolescenti cu varsta
de la 2 ani cu greutatea de
30 kg sau mai mult

40 mg la doud saptamani
administrata asociat cu
metotrexat.

Medicul dumneavoastra poate
prescrie o prima doza de 80 mg
care se poate administra cu o
saptamana inainte de inceperea
dozei uzuale.

Copii si adolescenti cu varsta
de la 2 ani cu greutatea mai
mica de 30 kg

20 mg la doua séptamani
administrata asociat cu
metotrexat.

Medicul dumneavoastra poate
prescrie o prima doza de 40 mg
care se poate administra cu o
sdptamana inainte de inceperea
dozei uzuale.
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Mod si cale de administrare
Hyrimoz se administreaza prin injectare sub piele (prin injectare subcutanatd).

Instructiuni detaliate despre modul de injectare a Hyrimoz sunt furnizate la pct. 7, ,,Instructiuni de
utilizare”.

Daca utilizati mai mult decét trebuie din Hyrimoz

Daca va administrati accidental Hyrimoz mai des decat ar trebui, anuntati medicul dumneavoastra sau
farmacistul si spuneti ca ati utilizat mai mult Hyrimoz decat trebuia. Purtati mereu la dumneavoastra
ambalajul exterior de carton, chiar daca este gol.

Daca uitati sa utilizati Hyrimoz

Daca uitati sa va faceti o injectie, trebuie sd va administrati urméatoarea doza de Hyrimoz imediat ce va
aduceti aminte. Apoi administrati-vd urmatoarea doza in ziua programata initial, ca si cum nu ati fi
uitat sa va administrati o doza.

Daca opriti utilizarea Hyrimoz

Decizia de a opri utilizarea Hyrimoz trebuie sa se discute cu medicul dumneavoastra. Simptomele
dumneavoastra pot sd revina dupa oprirea tratamentului.

Daca aveti alte Intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, intrebati medicul
dumneavoastra sau farmacistul.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Majoritatea reactiilor adverse sunt usoare sau moderate. Totusi, unele pot fi grave si pot
necesita tratament. Reactiile adverse pot aparea pana la cel putin 4 luni dupa ultima injectie de
Hyrimoz.

Solicitati asistentd medicala urgent daca observati oricare dintre urmatoarele semne de reactie
alergica sau insuficientd cardiaca

o eruptie grava, urticarie;

o umflarea fetei, a mainilor, a picioarelor;

o dificultati la respiratie, la inghitire;

o dificultate in respiratie la efort sau in pozitie orizontald sau umflarea picioarelor.

Adresati-va cit mai repede medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmdtoarele
manifestari

o semne si simptome de infectie cum sunt febra, greata, plagi, probleme dentare, senzatie de
arsura la urinare, senzatie de slabiciune sau de oboseald sau tuse;

. simptome de probleme ale nervilor cum sunt furnicaturi, amorteald, vedere dubla sau slabiciune
a mainilor sau a picioarelor;

° semne ale unui cancer de piele, precum o umflaturd sau o rand deschisa care nu se vindeca;

. semne §i simptome care sugereaza tulburari sanguine cum sunt febra persistentd, vanatai,

sangerari, paloare.
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Urmatoarele reactii adverse au fost observate la administrarea de adalimumab:
Foarte frecvente (pot sa apara la mai mult de 1 persoand din 10)

o reactii la locul administrarii (inclusiv durere, inflamatie, roseata sau mancarimi la locul
injectiei);

infectii ale cdilor respiratorii (inclusiv raceald, secretii nazale, sinuzita, pneumonie);
dureri de cap;

dureri abdominale (de burta);

greatd si varsaturi;

eruptie cutanata;

dureri musculare.

Frecvente (pot sa apara la pana la 1 persoana din 10)

infectii grave (inclusiv septicemie si gripd);
infectii intestinale (inclusiv gastroenterita);

infectii cutanate (inclusiv celulita si herpes zoster);
infectii ale urechii;

infectii la nivelul gurii (inclusiv infectii dentare si afte);
infectii ale tractului genital;

infectii ale tractului urinar;

infectii micotice;

infectii ale articulatiilor;

tumori benigne;

cancer cutanat;

reactii alergice (inclusiv alergii sezoniere);
deshidratare;

modificarea dispozitiei (inclusiv depresie);
anxietate;

tulburari ale somnului;

tulburéari senzoriale cum sunt furnicaturi, intepaturi sau amorteli;
migrena;

simptome de compresie a radacinii nervoase (inclusiv dureri la nivelul coloanei vertebrale
partea inferioara si dureri de picioare);

tulburdri de vedere;

inflamatia ochilor;

inflamatii ale pleoapelor si umflarea ochilor;

vertij (senzatia ca se Invarte camera);

senzatie ca inima bate repede;

hipertensiune arteriala;

roseatd;

hematom (o umflatura solida cu sange coagulat);
tuse;

astm;

scurtarea respiratiei;

sangerari gastro-intestinale;

dispepsie (indigestie, balonare, arsuri);

boala de reflux a acidului gastric;

sindrom sicca (inclusiv ochi uscati si gura uscatd);
mancarime;

eruptie pruriginoasa;

vanatai;

inflamatii ale pielii (ca de exemplu eczema);
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ruperea unghiilor degetelor de la maini si picioare;

transpiratii abundente;

caderea parului;

aparitia de leziuni noi sau agravarea psoriazisului;

spasme musculare;

sange in urina;

tulburari renale;

dureri de piept;

edem (o acumulare de lichid in corp care determind umflarea tesuturilor afectate);
febra;

scaderea numarului de trombocite care duce la cresterea riscului de sdngerare sau de aparitie a
vanatailor;

tulburéri ale vindecarii.

Mai putin frecvente (pot sd apard la pana la 1 persoana din 100)

infectii neobisnuite(care includ tuberculoza si alte infectii care apar atunci cand rezistenta
organismului la boli este scazutd);

infectii neurologice (inclusiv meningité virala);

infectii ale ochilor;

infectii bacteriene;

diverticulita (inflamatie si infectie ale intestinului gros);

cancer, inclusiv cancer care afecteaza sistemul limfatic (limfom) si melanom (un tip de cancer
de piele);

tulburari ale sistemului imunitar care ar putea afecta plamanii, pielea si ganglionii limfatici (cel
mai frecvent sub forma unei afectiuni denumite sarcoidoza);

vasculita (inflamarea vaselor de sange);

tremor;

neuropatie (deteriorarea nervilor);

accident vascular cerebral;

vedere dubla;

pierderea auzului, zgomote 1n urechi;

senzatie ca bataile inimii sunt neregulate, ca de exemplu lipsa unei batéi;

tulburéri cardiace care pot determina scurtarea respiratiei sau umflarea gleznelor;

infarct miocardic;

dilatarea peretelui unei artere importante, inflamatia unei vene si cheag pe vena, obstructia unui
vas de sange;

boli pulmonare care determind scurtarea respiratiei (inclusiv inflamatii);

embolie pulmonara (blocaj al unei artere pulmonare);

revarsat pleural (acumulare anormala de lichid in spatiul pleural);

pancreatita care determina durere puternica abdominala si de spate;

dificultate la inghitire;

edem (umflare) al fetei;

inflamatii ale vezicii biliare, pietre n vezica biliara;

ficat gras (acumularea de grasime in celulele ficatului);

transpiratii nocturne;

rani;

oboseala musculara neobisnuita;

lupus eritematos sistemic (o afectiune imuna care include inflamatia pielii, inimii, plamanului,
articulatiilor si a altor organe);

intreruperea somnului;

impotenta;

inflamatii.
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Rare (pot sa apara la pana la 1 persoana din 1 000)

leucemie (cancer care afecteaza sangele si maduva osoasd);

reactii alergice severe insotite de soc;

scleroza multipla;

tulburari nervoase (ca de exemplu inflamatia nervilor de la nivelul ochiului si sindrom Guillain-
Barré¢, o afectiune care poate determina sldbiciune musculard, senzatii anormale, furnicaturi la
nivelul bratelor si pértii superioare a corpului);

oprirea pomparii sangelui de cétre inima;

fibroza pulmonara (cicatrizare a plamanului).

perforatie intestinald (o gaura in peretele intestinului);

hepatita (inflamatia ficatului);

reactivarea hepatitei B;

hepatitd autoimuna (inflamatia ficatului cauzata de propriul sistem imunitar);

vasculita cutanata (inflamatia vaselor de sange de la nivelul pielii);

sindrom Stevens-Johnson (o reactie ce poate pune viata In pericol cu simptome asemanatoare
gripei si eruptii cutanate cu vezicule);

edem (umflare) al fetei asociat cu reactii alergice;

eritem polimorf (eruptie cutanata inflamatorie);

sindrom asemanator lupusului;

angioedem (umflatura localizata a pielii);

reactie pe piele de tip lichenoid (eruptie rosiatica-purpurie pe piele care produce mancarime).

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

limfom hepatosplenic cu celule T (o forma rard de cancer al sdngelui care de obicei are rezultat
letal);

carcinom cu celule Merkel (un tip de cancer de piele);

sarcom Kaposi, un cancer rar asociat infectiei cu virusul herpetic uman 8. Sarcomul Kaposi se
manifestd cel mai frecvent sub forma de leziuni vinetii pe piele;

insuficienta hepatica.

agravare a unei afectiuni numita dermatomiozita (descrisa ca o eruptie pe piele Insotitd de
slabiciune musculara);

crestere in greutate (pentru majoritatea pacientilor, cresterea in greutate a fost mica).

Unele reactii adverse observate la adalimumab nu au fost insotite de simptome si pot fi detectate
numai prin teste de laborator. Acestea includ:

Foarte frecvente (pot sa apara la mai mult de 1 persoana din 10)

scaderea numarului de celule albe 1n sange;
scaderea numarului de celule rosii in sange;
cresterea concentratiei grasimilor 1n sange;

cresterea valorilor enzimelor hepatice.

Frecvente (pot sa apara la pana la 1 persoana din 10)

cresterea numarului de celule albe in sange;
scaderea numadrului de trombocite in sange;
cresterea concentratiei acidului uric in sange;
valori modificate ale sodiului in sange;

scaderea valorii calciului n sange;

scaderea valorii fosforului in sange;

cresterea concentratiei zaharului in sange;
cresterea valorilor lactat dehidrogenazei in sange;
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o prezenta autoanticorpilor in sange;
o scaderea valorilor potasiului 1n sange.

Mai putin frecvente (pot sa apara la pana la 1 persoana din 100)

o valori crescute ale bilirubinei 1n sange (test de sange pentru ficat)

Rare (pot sa apara la pana la 1 persoana din 1 000)

o scaderea numarului de celule albe, celule rosii si de trombocite n sange;
Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.

De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare,
asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Hyrimoz

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd/blister/cutie dupa EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C—8°C). A nu se congela.
A se pastra penul preumplut in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Alternative de pastrare:

Céand este necesar (de exemplu atunci cand célatoriti), Hyrimoz poate fi pastrat la temperatura camerei
(pana la 25°C) pentru o perioada de maximum 21 zile — asigurati-va ca este protejat de lumina. Odata
scos de la frigider pentru a fi pastrat la temperatura camerei, penul preumplut trebuie sa fie utilizat in
termen de 21 zile sau aruncat, chiar daca a fost pus ulterior la frigider. Trebuie sé notati data la care
ati scos prima data penul preumplut din frigider si data la care penul trebuie aruncat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Hyrimoz

o Substanta activa este adalimumab. Fiecare pen preumplut contine 40 mg adalimumab in 0,8 ml
solutie.
. Celelalte componente sunt acid adipic, acid citric monohidrat, clorura de sodiu, manitol (E 421),

polisorbat 80 (E 433), acid clorhidric (E 507), hidroxid de sodiu (E 524) si apa pentru preparate
injectabile (vezi pct. 2 ,,Hyrimoz contine sodiu”).
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Cum arata Hyrimoz si continutul ambalajului

Hyrimoz 40 mg solutie injectabila (injectie) in pen preumplut este disponibil sub forma a 0,8 ml de
solutie transparenta spre usor opalescenta, incolora sau usor gilbuie.

Hyrimoz este furnizat in seringd preumplutd de unica folosintd montata intr-un pen de forma
triunghiulara cu fereastra transparenta si etichetd. Seringa din interiorul penului este alcatuita din sticla
de tip I cu ac din otel inoxidabil de calibru 29 si un capac interior pentru ac din cauciuc (elastomer
termoplastic), continand 0,8 ml de solutie.

Cutiile contin 1 si 2 penuri preumplute cu Hyrimoz.
Cutiile cu ambalaj multiplu contin 6 (3 cutii a cate 2) penuri preumplute cu Hyrimoz.

Este posibil sa nu fie comercializate toate dimensiunile de ambalaj.
Hyrimoz poate fi disponibil sub forma de seringa preumpluta si de pen preumplut.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Producatorul

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

bbarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel.: +420225 775 111

Danmark/Norge/Island/Sverige
Sandoz A/S
TIf./Simi/Tel: +45 63 95 10 00

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel.: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tél/Tel.: +32 2 72297 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 99644126
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Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel.: + 372 665 2400

Elrada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Tel: +385 123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

(EALGOQ)

TnA: +30 216 600 5000
Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

7. Instructiuni de utilizare

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

Romaénia
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

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Pentru a evita posibilele infectii si pentru a va asigura cé utilizati corect medicamentul, este important
sd urmati aceste instructiuni.

Inainte de a injecta Hyrimoz, asigurati-va ca cititi, intelegeti si urmati aceste instructiuni de utilizare.
Inainte de prima utilizare, medicul dumneavoastra sau asistenta medicala trebuie sa va arate cum sa
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preparati si s injectati corect Hyrimoz utilizand penul preumplut. Daca aveti intrebari, discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala.

Hyrimoz in pen preumplut de unica folosinta

Ac
Aparatoare
pentru ac
Capac Fereastra de
vizualizare

Acoperitor ac intern

Figura A: Componentele penului cu Hyrimoz

In Figura A, este ilustrat penul cu capacul detasat. Nu scoateti capacul decit in momentul in care
sunteti gata sa efectuati injectia.

Este important:

o sa nu deschideti cutia decat in momentul 1n care sunteti gata sa utilizati penul.

o sa nu utilizati penul daca sigiliul de pe cutie sau sigiliul de siguranta al penului este rupt.

o sa nu lasati niciodata penul nesupravegheat in locurile 1n care ar putea fi manipulat de alte
persoane.

o daci ati scapat penul, nu il utilizati daca pare deteriorat sau daca l-ati scapat in timp ce capacul
pentru ac era detasat

. pentru ca injectia sd fie mai usor de suportat, injectati Hyrimoz la 15-30 de minute dupa ce l-ati
scos din frigider.

o aruncati penul utilizat imediat dupa utilizare. Nu reutilizati penul. Vezi ,,8. Eliminarea

penurilor utilizate” de la sfarsitul acestor instructiuni de utilizare.

Cum se pastreaza penul?

o A se pastra penul in cutie la frigider (intre 2°C si 8°C).

. Céand este necesar (de exemplu atunci cand célatoriti), Hyrimoz poate fi pastrat la temperatura
camerei (pana la 25°C) pentru o perioada de maximum 21 zile — asigurati-va cd este protejat de
lumina. Odata scos de la frigider pentru a fi pastrat la temperatura camerei, penul trebuie sa fie
utilizat in termen de 21 zile sau aruncat, chiar daci a fost pus din nou la frigider. Trebuie sa
notati data la care ati scos prima data penul din frigider si data la care trebuie aruncat.

. A se pastra penul in ambalajul original, pana la momentul utilizarii, pentru a fi protejat de
lumina.

. A nu se pastra penul la temperaturi extrem de ridicate sau scazute.

. A nu se congela penul.

Nu lasati Hyrimoz si niciun alt medicament la vederea si indeména copiilor.
De ce aveti nevoie pentru injectie?
Pregatiti urmatoarele articole pe o suprafata curata, dreapta.

Urmatoarele articole se afla incluse 1n cutie:
. Pen(uri) preumplute cu Hyrimoz (vezi Figura A). Fiecare pen contine 40 mg/0,8 ml de Hyrimoz.

Urmatoarele articole nu se afld incluse 1n cutie (vezi Figura B):
. Tampon cu alcool
. Tampon sau compresa din bumbac
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o Recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite

[ RECIPIENT
OBIECTE

ASCUTITE

s,

S

Figura B: articole neincluse in cutie
Vezi ,,8. Eliminarea penurilor utilizate” de la sfarsitul acestor Instructiuni de utilizare.
Inainte de administrarea injectiei

Pregitirea penului

o Pentru ca injectia sd fie mai usor de suportat, scoateti penul din frigider cu 15 pana la 30 de
minute inainte de a injecta Hyrimoz pentru a ajunge la temperatura camerei.
o Priviti prin fereastra de vizualizare. Solutia trebuie sa fie incolora sau usor galbuie si limpede

pana la usor opalescenta. Nu utilizati dacd observati particule si/sau modificéri de culoare.
Daca va ingrijoreaza aspectul solutiei, contactati farmacistul pentru ajutor.

Fereastra de vizualizare

Figura C: Verificari de siguranta
inainte de injectare

o Uitati-va la data de expirare (EXP) de pe pen. Nu utilizati penul dacéd data de expirare a fost
depasita.
o Nu utilizati daca sigiliul de siguranta a fost rupt.

Contactati farmacistul daca penul nu corespunde tuturor verificirilor de mai sus.
1. Alegerea locului pentru injectie:

. Locul recomandat pentru injectie este partea anterioara a
coapsei. De asemenea, puteti utiliza partea inferioara a
abdomenului, cu exceptia unei regiuni situate la 5 cm in
jurul ombilicului (vezi Figura D).

o Alegeti un alt loc de fiecare data cand va autoadministrati s
injectia. m
o Nu administrati injectia in zone unde pielea este sensibila,
cu vanatai, rosie, se descuameaza sau este tare. Evitati ‘
zonele cu cicatrici sau vergeturi. Daca aveti psoriazis, NU .

trebuie sd administrati injectia direct In zone cu pléci de

psoriazis. Figura D: alegerea locului pentru

injectie
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2.

Curatarea locului pentru injectie:

Spélati-va bine pe maini cu apa si sapun.

Curatati locul pentru injectie cu un tampon cu alcool, printr-
o miscare circulara. Lasati s se usuce inainte de
administrarea injectiei (vezi Figura E).

Nu atingeti zona curatata inainte de injectare.

Detasarea capacului de la pen:

Scoateti capacul numai atunci cand sunteti gata sa utilizati
penul.

Résuciti capacul in directia sagetilor (vezi Figura F).

Dupa ce l-ati scos, aruncati capacul. Nu incercati sa puneti
capacul la loc.

Utilizati penul in urmatoarele 5 minute dupa scoaterea
capacului.

Este posibil sa observati cateva picaturi de lichid la capatul
acului. Acest lucru este normal.

Sustinerea penului:

Tineti penul la 90 de grade in locul pentru injectare curatat

(vezi Figura G).

Corect Incorect

Administrarea injectiei

Inainte de administrarea injectiei, cititi urmatoarele

In timpul injectiei veti auzi 2 clicuri distincte:

Figura E: curatarea locului pentru
injectie

Figura F: detasarea capacului

Figura G: sustinerea penului

o Primul clic indica faptul ci injectia a inceput.
o Cateva secunde mai tarziu, un al 2-lea clic va indica faptul ca injectia este aproape
finalizata.
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5. Inceperea administrarii injectiei:

. Apasati penul ferm pe piele pentru a incepe injectarea (vezi
Figura H).

. Primul clic indica faptul ca injectia a Inceput.

. Tineti in continuare penul apésat ferm pe piele.

o Indicatorul verde arata stadiul injectarii.

Figura H: inceperea administrarii
injectiei

6. Finalizarea administrarii injectiei:

o Asteptati al 2-lea clic. Acesta indica faptul ca injectia este
aproape finalizata.

o Asigurati-va ca indicatorul verde umple fereastra si nu se
mai misca (vezi Figura I).

o Penul poate fi acum indepartat.

Figura I: finalizarea administrarii
injectiei

Dupa administrarea injectiei

7. Asigurati-va ca indicatorul verde umple fereastra (vezi Figura J):

o Aceasta inseamna cd medicamentul a fost administrat.
Contactati medicul dumneavoastra dacé indicatorul verde nu
este vizibil.

. Se poate produce o usoara sangerare la locul de injectare.
Puteti realiza o usoard presiune la nivelul locului de
injectare cu un tampon sau compresa din bumbac,
mentindnd-o timp de 10 secunde. Nu masati locul injectiei.
Daca este necesar, puteti acoperi locul de injectare cu un
mic plasture adeziv. Figura J: verificarea indicatorului

verde
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8. Eliminarea penurilor utilizate:

. Eliminati penurile utilizate Intr-un recipient pentru
eliminarea obiectelor ascutite (recipient care se poate
inchide, rezistent la intepaturi). Pentru siguranta si —
sanatatea dumneavoastra si a altor persoane, penurile —
utilizate nu trebuie niciodata reutilizate.
. Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a
reziduurilor menajere. Intrebati medicul dumneavoastra
sau farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu
le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului. Orice medicament neutilizat sau material

rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
RECIPIENT

locale. OBIECTE
ASCUTITE

&

Daca aveti nelamuriri, adresati-va unui medic, farmacist sau asistent medical care este
familiarizat cu Hyrimoz.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Hyrimoz 40 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
adalimumab
40 mg/0,4 ml

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

- Medicul dumneavoastrd va va da de asemenea un card de avertizare al pacientului care
contine informatii importante privind siguranta, informatii de care aveti nevoie pentru a fi
atentionati inainte de a utiliza Hyrimoz si in timpul tratamentului cu Hyrimoz. Pastrati asupra
dumneavoastra acest card de avertizare al pacientului in timpul tratamentului si timp de 4 luni
dupa ultima injectie cu Hyrimoz administratd dumneavoastra (sau copilului dumneavoastra).

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionte in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Hyrimoz si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte s utilizati Hyrimoz
Cum sa utilizati Hyrimoz

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Hyrimoz

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni de utilizare

NoUnA LD

1. Ce este Hyrimoz si pentru ce se utilizeaza

Hyrimoz contine substanta activa adalimumab, medicament care actioneaza asupra sistemului imun
(de aparare) al organismului dumneavoastra.

Hyrimoz este utilizat pentru a trata bolile inflamatorii descrise mai jos:
poliartrita reumatoida,

artrita juvenild idiopatica forma poliarticulara,

artrita asociata entezitei,

spondilita anchilozanta,

spondiloartrita axiald fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante,
artrita psoriazica,

psoriazisul in placi,

hidradenita supurativa,

boala Crohn,

colita ulcerativa

uveita non-infectioasa

Substanta activa din Hyrimoz, adalimumab, este un anticorp monoclonal uman. Anticorpii
monoclonali sunt proteine care se leaga de o tinta specifica in organism.

Tinta adalimumab este o alta proteind denumita factor de necroza tumorala (TNFa), care este prezenta

in concentratii mari in bolile inflamatorii enumerate mai sus. Prin legarea de TNFa, Hyrimoz
blocheaza actiunea acesteia si scade procesul inflamator din cadrul acestor boli.
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Poliartritd reumatoida

Poliartrita reumatoida este o boald inflamatorie a articulatiilor.

Hyrimoz este indicat in tratamentul poliartritei reumatoide la adulti. Daca suferiti de poliartrita
reumatoida activd moderata pana la severa, este posibil sa vi se administreze intdi alte medicamente
care modifica evolutia bolii, cum este metotrexat. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient
de bine, vi se va administra Hyrimoz in vederea tratarii poliartritei dumneavoastra reumatoide.

Hyrimoz poate fi de asemenea folosit pentru a trata poliartrita reumatoida activa severa si progresiva
fara sa se fi administrat anterior tratament cu metotrexat.

Hyrimoz poate incetini leziunile cartilajului si ale osului de la nivelul articulatiilor afectate de boala si
poate Tmbunatati activitatea fizica.

De obicei, Hyrimoz se administreaza impreuna cu metotrexat. Daca medicul dumneavoastra considera
ca metotrexat nu este adecvat, Hyrimoz poate fi administrat singur.

Artritd juvenild idiopatica forma poliarticulard

Artrita juvenila idiopatica forma poliarticulard este o boald inflamatorie a articulatiilor.

Hyrimoz este indicat In tratamentul artritei juvenile idiopatice forma poliarticulara la copii si

adolescenti cu varsta Intre 2 si 17 ani. Este posibil sa se administreze mai intai pacientilor alte
medicamente care modifica evolutia bolii, cum este metotrexat. Daca aceste medicamente nu
functioneaza suficient de bine, pacientilor li se va administra Hyrimoz.

Artritd asociata entezitel

Artrita asociata entezitei este o boald inflamatorie a articulatiilor i a locurilor unde tendoanele se
prind de os. Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul artritei asociate entezitei la pacienti cu varsta de
la 6 ani.

Este posibil sad se administreze copilului dumneavoastra intdi alte medicamente care modifica evolutia
bolii, cum este metotrexat.

Daca copilul dumneavoastra nu raspunde suficient de bine la aceste medicamente, i se va administra
Hyrimoz pentru tratamentul artritei asociate entezitei.

Spondilitd anchilozanta si spondiloartritd axiala fard dovada radiologica a spondilitei anchilozante

Spondilita anchilozanta si spondiloartrita axiala fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante,
sunt afectiuni inflamatorii ale coloanei vertebrale.

Hyrimoz este utilizat la adulti pentru tratarea acestor afectiuni. In cazul in care aveti spondilita
anchilozanta sau spondiloartritd fara dovezi de spondilita anchilozantd pe radiografie vi se vor
administra initial alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient de bine, vi se
va administra Hyrimoz pentru a reduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra.

Psoriazis 1n placi la adulti si copii

Psoriazisul in placi este o afectiune inflamatorie a pielii care determind zone de piele rosii, cu coji, cu
cruste acoperite cu solzi argintii. Psoriazisul in placi poate afecta de asemenea unghiile, facandu-le sa
se sfarame, sd devina ingrosate si sa se desfaca de pe patul unghiei, ceea ce poate fi dureros.
Psoriazisul este considerat a fi cauzat de o problema a sistemului imunitar al organismului, care duce
la o productie crescuta de celulele ale pielii.

Hyrimoz este indicat in tratamentul psoriazisului 1n placi moderat pana la sever la adulti. Hyrimoz este
utilizat de asemenea pentru tratamentul psoriazisului in placi sever la copii si adolescenti cu varsta
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cuprinsa intre 4 gi 17 ani la care medicamentele aplicate pe piele si tratamentul cu lumina UV fie nu au
avut rezultate foarte bune, fie nu sunt recomandate.

Artritd psoriazica

Artrita psoriazica este o afectiune inflamatorie a articulatiilor, asociatd psoriazisului.

Hyrimoz este indicat in tratamentul artritei psoriazice la adulti. Hyrimoz poate incetini deteriorarea
cartilajului si a osului din articulatii determinatd de boala si poate imbunatéti activitatea fizica.
Hidradenita supurativa la adulti si adolescenti

Hidradenita supurativa (uneori numitd acnee inversd) este o afectiune inflamatorie pe termen lung si
adesea dureroasa a pielii. Simptomele pot include noduli (proeminente tari) si abcese (furuncule) din
care poate sd curga puroi.

Acestea afecteaza mai frecvent anumite zone ale pielii, cum ar fi sub séani, axile, coapse, zona
inghinala si fese. Cicatrizarea poate sa apara in zonele afectate.

Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul
e hidradenitei supurative moderate pana la severe la adulti si
e hidradenitei supurative moderate pana la severe la adolescenti de la varsta de 12 ani pana la 17 ani.

Hyrimoz poate reduce numarul de noduli si abcese pe care le aveti si durerea care se asociazd adesea
bolii. Este posibil sa primiti initial alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza

suficient de bine, vi se va administra Hyrimoz.

Boala Crohn la adulti si copii

Boala Crohn este o afectiune inflamatorie a intestinului.
Hyrimoz este indicat in tratamentul
e bolii Crohn moderate pana la severe la adulti si

e bolii Crohn moderate pana la severe la copii si adolescenti cu varsta intre 6 si 17 ani.

Dacé aveti boala Crohn, vi se vor administra initial alte medicamente. Daca nu raspundeti bine la
aceste medicamente, vi se va administra Hyrimoz pentru a reduce semnele si simptomele bolii Crohn.

Colitd ulcerativa la adulti si copii

Colita ulcerativa este o afectiune inflamatorie a intestinului gros.

Hyrimoz este indicat In tratamentul

e colitei ulcerative, forma moderata pana la severa, la adulti si

e colitei ulcerative, forma moderata pana la severa, la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6
si 17 ani.

In cazul in care aveti colita ulcerativa, este posibil sa vi se administreze initial alte medicamente. Daca
aceste medicamente nu functioneaza suficient de bine, vi se va administra Hyrimoz pentru a reduce

semnele si simptomele colitei ulcerative.

Uveitd non-infectioasa la adulti si copii

Uveita non-infectioasa este o boald inflamatorie care afecteaza anumite parti ale ochiului. Inflamatia
duce la o scadere a vederii si/sau la prezenta flotoarelor in ochi (puncte negre sau linii fine care se
deplaseaza in cdmpul vizual). Hyrimoz actioneaza prin reducerea acestei inflamatii.

Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul
o uveitei non-infectioase cu inflamatie care afecteaza partea din spate a ochiului la adulti.
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o uveitei cronice non-infectioase cu inflamatie care afecteaza partea din fata a ochiului la copii cu
varsta de la 2 ani.

Este posibil sa vi se administreze initial alte medicamente. Dacd nu raspundeti bine la aceste

medicamente, vi se va administra Hyrimoz.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Hyrimoz

b

Nu utilizati Hyrimoz

o daca sunteti alergic (hipersensibil) la adalimumab sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).
o daci aveti o infectie severd, inclusiv tuberculoza, sepsis (infectie in sange) sau alte infectii

oportuniste (infectii neobisnuite asociate cu un sistem imun slabit). Este important sa-i spuneti
medicului dumneavoastra daca aveti simptome ale unei infectii, de exemplu febra, plagi,
senzatie de oboseald, probleme dentare (vezi ,,Atentionari si precautii”).

o daci aveti insuficienta cardiacd moderata sau severa. Este important sa-i comunicati medicului
daca ati suferit sau suferiti de o afectiune cardiaca grava (vezi ,,Atentiondri si precautii”).

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Hyrimoz, adresati-va medicului sau farmacistului dumneavoastra.

Reactii alergice

o In cazul in care prezentati reactii alergice simptomatice precum presiune toracic, respiratie
suierdtoare, ameteli, edeme sau eruptii cutanate intrerupeti injectiile cu Hyrimoz si adresati-va
imediat medicului dumneavoastrd deoarece, in cazuri rare, aceste reactii pot pune viata in
pericol.

Infectii

o Daca aveti o infectie, inclusiv o infectie de lunga duratad sau una localizata (de exemplu, o
ulceratie a membrului inferior) spuneti medicului dumneavoastra inainte de a incepe sa luati
Hyrimoz. Dacé nu sunteti sigur, contactati-1 pe medicul dumneavoastra.

o Puteti face mai usor infectii in timpul tratamentului cu Hyrimoz. Dacé functia plamanilor
dumneavoastra este diminuata, acest risc creste. Aceste infectii pot fi severe, inclusiv
tuberculoza, infectii determinate de virusuri, ciuperci, paraziti sau bacterii sau alte organisme
infectioase neobisnuite si sepsis (infectie in sange). In rare cazuri, aceste infectii va pot pune
viata in pericol. Este important sé-i spuneti medicului dumneavoastra daca aveti simptome
precum febra, plagi, senzatie de oboseala, probleme dentare. Medicul dumneavoastra va poate
recomanda oprirea temporara a tratamentului cu Hyrimoz.

Tuberculoza (TB)

J Deoarece s-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii tratati cu adalimumab, medicul
dumneavoastra va va examina, in ceea ce priveste semnele si simptomele de tuberculoza Tnainte
de initierea tratamentului cu Hyrimoz. Aceasta va include o evaluare medicald amanuntita,
inclusiv un istoric medical si teste de screening (de exemplu o radiografie toracica si un test la
tuberculind). Efectuarea si rezultatele acestor teste trebuie inregistrate pe cardul
dumneavoastra de avertizare. Este foarte important sa-i spuneti medicului dumneavoastra
daca ati avut vreodata tuberculoza sau daca ati fost in contact direct cu cineva care a avut
tuberculoza. Tuberculoza se poate dezvolta in timpul tratamentului, chiar daca ati urmat un
tratament preventiv pentru tuberculoza. Daca pe parcursul tratamentului sau dupa incheierea
acestuia, apar simptome de tuberculoza (tuse persistenta, pierdere in greutate, lipsa de energie,
febra usoard), sau orice alte infectii, comunicati acest lucru imediat medicului dumneavoastra.
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Calatorii/infectii recurente

o Spuneti medicului dumneavoastra daca ati locuit sau ati calatorit in zone in care infectiile cu
ciuperci, cum sunt histoplasmoza, coccidioidoza sau blastomicoza, sunt foarte frecvente.
o Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti antecedente de infectii recidivante sau alte

afectiuni care cresc riscul de infectii.

Virusul hepatitei B

o Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti purtétor al virusului hepatitei B (VHB), daca
aveti hepatitd B activa sau credeti ca aveti un risc crescut si dobanditi VHB. Medicul
dumneavoastra trebuie sa va efectueze teste pentru HVB. Adalimumab poate reactiva infectia cu
VHB la pacientii purtétori ai acestui virus. Rar, in unele cazuri, In special daca luati alte
medicamente care scad sistemul imun, reactivarea infectiei cu VHB poate ameninta viata.

Varsta peste 65 de ani

o Daca aveti mai mult de 65 ani si utilizati Hyrimoz puteti fi mai susceptibil la infectii.
Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie sa acordati atentie deosebitd semnelor de
infectie in timpul tratamentului cu Hyrimoz. Este important sa spuneti medicului dumneavoastra
daca aveti simptome de infectie cum sunt: febra, rani, oboseala sau probleme dentare.

Interventii chirurgicale sau dentare

o Daca sunteti programat sa efectuati interventii chirurgicale sau dentare, spuneti medicului
dumneavoastra ca sunteti sub tratament cu Hyrimoz. Medicul dumneavoastra va poate
recomanda oprirea temporara a tratamentului cu Hyrimoz.

Boald demielinizanta

J Daca aveti sau dezvoltati o boald demielinizanta (o boala care afecteaza stratul care acopera
nervii) cum este scleroza multipla, medicul dumneavoastra va decide daci trebuie sa fiti tratat
cu Hyrimoz sau sa continuati sa fiti tratati cu Hyrimoz. Spuneti imediat medicului
dumneavoastra daci aveti simptome cum sunt modificari ale vederii dumneavoastra, slabiciune
a mainilor sau picioarelor sau amorteli sau furnicaturi in orice parte a corpului.

Vaccinuri

o Anumite vaccinuri contin forme vii dar inactivate de bacterii sau virusuri care cauzeaza boli si
nu trebuie administrate in timpul tratamentului cu Hyrimoz in cazul in care determina infectii.
Spuneti medicului dumneavoastra Tnainte de a vi se administra orice vaccin. Anterior inceperii
tratamentului cu Hyrimoz, se recomanda ca pacientilor copii, daca este posibil, sa li se
administreze toate vaccindrile programate pentru varsta lor.

Daca ati utilizat Hyrimoz pe perioada sarcinii, copilul dumneavoastra poate avea un risc crescut
de infectii timp de circa cinci luni de la ultima dozd de Hyrimoz pe care ati utilizat-o in timpul
sarcinii. Este important sd spuneti medicului copilului dumneavoastra sau altui profesionist din
domeniul sanatatii ca ati utilizat Hyrimoz in timpul sarcinii, astfel ei pot decide cand ar trebui sa
primeascé copilul dumneavoastrd un vaccin.

Insuficienta cardiaca

o Este important s 1i comunicati medicului daca ati suferit sau suferiti de o afectiune cardiaca
grava. Daca aveti insuficienta cardiaca usoara si sunteti tratat cu Hyrimoz, evolutia insuficientei
cardiace trebuie monitorizata indeaproape de catre medicul dumneavoastra. Daca prezentati
simptome noi sau agravante de insuficienta cardiaca (de exemplu dificultdti in respiratie sau
umflarea picioarelor), adresati-va imediat medicului dumneavoastra.
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Febra, vanatai, singerari sau paloare

. La unii pacienti, organismul poate sa nu mai produca suficiente celule sanguine care lupta
contra infectiilor sau va ajuta in oprirea sangerarilor. Daca apar febra persistentd, vanatai sau
sangerati foarte usor sau sunteti foarte palid, anuntati medicul imediat. Medicul dumneavoastra
poate decide intreruperea tratamentului.

Cancer

J Exista foarte rare cazuri de anumite forme de cancer la copii si adulti tratati cu adalimumab sau
cu alti blocanti ai TNFa. Persoanele cu poliartritd reumatoidd mai severa care au avut afectiunea
timp Indelungat, au un risc mai mare decat media in dezvoltarea limfomului si a leucemiei
(forme de cancer care afecteaza celulele sanguine si maduva osoasd). Daca utilizati Hyrimoz,
poate s creasca riscul aparitiei limfomului, leucemiei, sau a altor tipuri de cancer. Rareori, la
pacientii care utilizeaza adalimumab, s-a observat un tip specific de limfom. Unii dintre acesti
pacienti erau tratati de asemenea cu azatioprina sau mercaptopurind. Spuneti medicului
dumneavoastra daca utilizati azatioprind sau mercaptopurind concomitent cu Hyrimoz.

o Au fost observate cazuri de cancere cutanate de tip non-melanom la pacientii care utilizeaza
adalimumab. Spuneti medicului dumneavoastra dacé va apar noi zone de piele afectata sau daca
apar modificari ale zonelor de deteriorare existente in timpul tratamentului sau dupa.

o Au existat cazuri de cancer, altele decat limfom, la pacientii cu un anumit tip de afectiune
pulmonara numitd boald pulmonara obstructiva cronicd (BPOC) tratati cu un alt blocant de
TNFa. Daca aveti BPOC, sau sunteti un mare fumaétor, trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra daca tratamentul cu blocanti de TNFa este adecvat pentru dumneavoastra.

Boli autoimune

. In cazuri rare, tratamentul cu Hyrimoz poate sa determine un sindrom asemanator lupusului.
Adresati-va medicului dumneavoastra daca apar simptome cum sunt eruptie cutanata persistenta
inexplicabila, febra, dureri articulare sau oboseala.

Copii si adolescenti

. Vaccinari: daca este posibil, copilul dumneavoastra trebuie sa fie la zi cu toate vaccinarile
inainte sa utilizeze Hyrimoz.

Hyrimoz impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alt medicament.

Hyrimoz se poate utiliza impreuna cu metotrexat sau cu alte medicamente anti-reumatice
modificatoare de boala (sulfasalazind, hidroxiclorochind, leflunomida si preparate injectabile pe baza
de aur), corticosteroizi sau medicamente pentru durere inclusiv medicamentele anti-inflamatoare
nesteroidiene (AINS).

Nu trebuie sa luati Hyrimoz impreuna cu medicamente care contin substante active anakinra sau
abatacept din cauza riscului crescut de infectii grave. Nu este recomandata administrarea concomitenta
de adalimumab, precum si alti antagonisti ai TNF, anakinra sau abatacept, din cauza posibilului risc
crescut de infectii, inclusiv infectii grave si alte potentiale interactiuni farmacologice. Daca aveti
intrebari, va rugam discutati cu medicul dumneavoastra.

Sarcina si aldptare
o Trebuie sa luati in considerare utilizarea masurilor de contraceptie corespunzatoare pentru

prevenirea sarcinii §i sa continuati sa le utilizati pe o perioadd de minim 5 luni dupa ultimul
tratament cu Hyrimoz.
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o Daca sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau intentionati s aveti un copil, adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari privind administrarea acestui medicament.

o Hyrimoz poate fi utilizat in timpul unei sarcini numai daca este necesar.

o In conformitate cu un studiu privind sarcina, nu a existat un risc mai mare de malformatii
congenitale atunci cand mama a primit adalimumab 1n timpul sarcinii, comparativ cu mamele cu
aceeasi boald care nu au primit adalimumab.

o Hyrimoz poate fi utilizat in timpul aldptérii.

o Daca utilizati Hyrimoz in perioada sarcinii, copilul dumneavoastrd poate avea un risc crescut de
infectie.

o Inainte s primeasca copilul dumneavoastra orice vaccin, este important si spuneti medicului

copilului dumneavoastra sau altui profesionist din domeniul sanatatii despre utilizarea Hyrimoz
in timpul sarcinii (pentru mai multe informatii referitoare la vaccinuri consultati capitolul
” Atentionari si precautii”).
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Hyrimoz poate influenta in micd masura capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule, biciclete,
sau de a folosi utilaje. Dupa administrarea de Hyrimoz poate sd apara senzatia ca se invarte casa
(vertij) si tulburari de vedere.
Hyrimoz contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 0,4 ml, fiind, 1n principal,
,fara sodiu”.

3. Cum sa utilizati Hyrimoz

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd sau farmacistul.
Daca nu sunteti sigur, intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul.

In tabelul urmator sunt prezentate dozele recomandate pentru Hyrimoz pentru fiecare dintre indicatiile

aprobate. Medicul dumneavoastra poate sa va prescrie Hyrimoz cu alta concentratie daca aveti nevoie
de o doza diferita.
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Poliartrita reumatoida, artrita psoriazica, spondilita anchilozanti sau spondiloartrita axiala
fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante

Varsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cit de des?

Note

Adulti

40 mg la doua saptamani, sub
forma unei doze unice

Pentru poliartrita reumatoida,
tratamentul cu metotrexat se
continud 1n perioada in care
utilizati Hyrimoz. Daca
medicul dumneavoastra
stabileste cd metotrexat nu este
adecvat, Hyrimoz poate fi
utilizat si singur.

Daca aveti poliartrita
reumatoida si nu vi se
administreaza metotrexat
concomitent cu Hyrimoz,
medicul dumneavoastrad poate
decide sa vad administreze

40 mg de Hyrimoz saptadmanal
sau 80 mg la doua saptdmani.

Artrita juvenila idiopatica, forma poliarticulara

Varsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cit de des?

Note

Copii, adolescenti si adulti cu
varsta de la 2 ani cu greutatea
de 30 kg sau mai mult

40 mg la doua saptdmani

Nu este cazul

Copii, adolescenti cu varsta de
la 2 ani cu greutatea intre 10 kg
si 30 kg

20 mg la doud saptamani

Nu este cazul

Artrita asociata entezitei

Viarsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Copii, adolescenti si adulti cu
varsta de la 6 ani cu greutatea
de 30 kg sau mai mult

40 mg la doua saptamani

Nu este cazul

Copii, adolescenti cu varsta de
la 6 ani cu greutatea intre 15 kg
si 30 kg

20 mg la doud saptamani

Nu este cazul

Psoriazis in placi

Varsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cit de des?

Note

Adulti

O prima doza de 80 mg (sub
forma de doua injectii de

40 mg intr-o zi) urmata, dupa o
saptamana, de o doza de 40 mg
administratd o datd la doua
saptamani.

Trebuie sé continuati injectiile
cu Hyrimoz cat timp va
recomanda medicul
dumneavoastra. Daca aceasta
doza nu functioneaza suficient
de bine, medicul
dumneavoastra poate sa creasca
doza la 40 mg saptaméanal sau
80 mg la doud saptamani.
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Psoriazis in plici la copii si adolescenti

Varsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Copii si adolescenti cu varsta
de la 4 pand la 17 ani cu
greutatea de 30 kg sau mai
mult

O prima doza de 40 mg, urmata
de 40 mg dupa o saptamana.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doud saptamani.

Nu este cazul

Copii si adolescenti cu varsta
de la4 pandla 17 ani cu
greutatea intre 15 kg si 30 kg

O prima doza de 20 mg, urmata
de 20 mg dupa o saptamana.

Ulterior, doza uzuala este de
20 mg la doud saptamani.

Nu este cazul

Hidradenita supurativa

Virsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Adulti

O prima doza de 160 mg (sub
forma de patru injectii de

40 mg intr-o zi sau doua injectii
de 40 mg pe zi, doud zile
consecutive), urmata de o doza
de 80 mg (sub forma de doua
injectii de 40 mg 1n aceeasi zi)
dupa doua saptamani.

Dupa alte doud saptamani, se
continud cu o dozd de 40 mg
saptdmanal sau 80 mg la doua
saptdmani, conform
recomandarilor medicului
dumneavoastra.

Se recomanda sa spalati zilnic
cu un antiseptic zonele afectate.

Adolescenti de la varsta de 12
pana la 17 ani, cu greutatea de
30 kg sau mai mult

O prima doza de 80 mg (sub
forma de doua injectii de 40 mg
intr-o zi), urmata, dupa o
sdptamana, de o doza de 40 mg
la fiecare doua saptamani.

Daca aceasta doza nu
functioneaza suficient de bine,
medicul dumneavoastrd poate
sd creasca doza la 40 mg
sdptamanal sau 80 mg la doua
saptamani.

Se recomanda sa spalati zilnic
cu un antiseptic zonele afectate.
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Boala Crohn

Varsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Adulti

O prima doza de 80 mg (sub
forma de doua injectii de 40 mg
intr-o zi) initial, urmata apoi de
40 mg la doua séptamani,
incepand cu doud saptamani
mai tarziu.

Daca este necesar un raspuns
mai rapid, medicul
dumneavoastra va poate
prescrie o doza initiala de
160 mg (sub forma de patru
injectii de 40 mg intr-o zi sau
doua injectii de 40 mg pe zi,
doua zile consecutiv), urmata
de 80 mg (sub forma de doua
injectii de 40 mg intr-o zi) doua
saptdmani mai tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doud saptamani.

Daca aceasta doza nu
functioneaza suficient de bine,
medicul dumneavoastrad poate
creste doza la 40 mg
saptamanal sau 80 mg la doua
saptamani.

Boala Crohn la copii

Varsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cit de des?

Note

Copii si adolescenti cu varsta
de la 6 pandla 17 ani cu
greutatea de 40 kg sau mai
mult

O prima doza de 80 mg (sub
forma de doua injectii de 40 mg
intr-o zi), urmata, dupd doua
sdptamani, de o doza de 40 mg
administrata o data la doua
saptamani.

Daca este necesar un raspuns
mai rapid, este posibil ca
medicul dumneavoastra sa
prescrie o prima doza de

160 mg (sub forma de patru
injectii a 40 mg intr-o zi sau
sub forma de doua injectii a
40 mg pe zi, doud zile
consecutive), urmata de o doza
de 80 mg (sub forma de doua
injectii de 40 mg 1n aceeasi zi)
dupa doua saptamani.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doud saptamani.

Daca aceastd doza nu
functioneaza suficient de bine,
medicul copilului
dumneavoastra poate sd creasca
doza la 40 mg saptamanal sau
80 mg la doua saptamani.
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Boala Crohn la copii

Varsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Copii si adolescenti cu varsta
de la 6 pand la 17 ani cu
greutatea mai mica de 40 kg

O prima doza de 40 mg,
urmatd, dupa doud saptamani,
de o dozd de 20 mg
administrata o data la doua
saptdmani.

Daca este necesar un raspuns
mai rapid, medicul
dumneavoastra poate prescrie o
prima doza de 80 mg (sub
forma de doua injectii de 40 mg
intr-o zi) urmata de 40 mg dupa
doua saptamani.

Ulterior, doza uzuala este de
20 mg la doud saptamani.

Daca aceasta doza nu
functioneaza suficient de bine,
medicul copilului
dumneavoastra poate creste
frecventa dozei la 20 mg in
fiecare saptamana.

Colita ulcerativa

Virsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Adulti

Prima doza este de 160 mg (sub
forma de patru injectii de

40 mg intr-o zi sau de doua
injectii de 40 mg pe zi, doua
zile consecutiv), urmata de

80 mg (sub forma de doua
injectii de 40 mg intr-o zi) doud
sdptamani mai tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doud saptamani.

Daca aceastd doza nu
functioneaza suficient de bine,
medicul dumneavoastrad poate
creste doza la 40 mg
saptamanal sau 80 mg la doua
sdptamani.

Colita ulcerativa la copii si adolescenti

Viarsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Copii si adolescenti cu varsta
de la 6 ani cu greutatea de
40 kg sau mai mult

Prima doza de 160 mg (patru
injectii a 40 mg intr-o zi sau
douad injectii a 40 mg pe zi
timp de doua zile
consecutive), urmata de

80 mg (doua injectii a 40 mg
intr-o zi) doua saptamani mai
tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
80 mg la doud saptamani.

Trebuie si continuati sa luati
doza uzuala, chiar si dupa ce
ati implinit varsta de 18 ani,
dacd vi se administreaza

80 mg la doua séptdmani.

Copii si adolescenti cu varsta
de la 6 ani cu greutatea mai
mica de 40 kg

Prima doza de 80 mg (doua
injectii a 40 mg intr-o zi),
urmata de 40 mg (o injectie a
40 mg) doua saptamani mai
tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doua saptamani.

Trebuie sa continuati sa luati
doza uzuala, chiar si dupa ce
ati implinit varsta de 18 ani,
dacd vi se administreaza

40 mg la doua saptamani.
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Uveita non-infectioasa

Varsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cit de des?

Note

Adulti

O prima doza de 80 mg (sub
forma de doua injectii de

40 mg), urmata de 40 mg
administrata o data la doua
sdptamani incepand cu prima

saptdmana dupa doza initiala.

La pacientii cu uveita non-
infectioasa, in timpul utilizarii
Hyrimoz, se poate continua
tratamentul cu corticosteroizi
sau cu alte medicamente care
influenteaza sistemul imunitar.
Hyrimoz poate fi de asemenea
administrat in monoterapie.

Trebuie sé continuati sa
utilizati Hyrimoz atata timp cat
medicul dumneavoastrad v-a
recomandat.

Copii si adolescenti cu varsta
de la 2 ani cu greutatea de
30 kg sau mai mult

40 mg la doua saptamani.

Medicul dumneavoastra poate
prescrie o prima doza de 80 mg
care se poate administra cu o
sdptamana inainte de inceperea
dozei uzuale de 40 mg la doua
saptamani. Se recomanda ca
administrarea Hyrimoz sa se
facd asociat cu metotrexat.

Copii si adolescenti cu varsta
de la 2 ani cu greutatea mai
mica de 30 kg

20 mg la doua saptamani.

Medicul dumneavoastra poate
prescrie o prima doza de 40 mg
care se poate administra cu o
sdptamana inainte de inceperea
dozei uzuale de 20 mg la doua
saptamani. Se recomanda ca
administrarea Hyrimoz sa se
facd asociat cu metotrexat.

Mod si cale de administrare

Hyrimoz se administreaza prin injectare sub piele (prin injectare subcutanata).

Instructiuni detaliate despre modul de injectare a Hyrimoz sunt furnizate la pct. 7, ,,Instructiuni de

utilizare”.

Daca utilizati mai mult decit trebuie din Hyrimoz

Daca va administrati accidental Hyrimoz mai des decat ar trebui, anuntati medicul dumneavoastra sau
farmacistul si spuneti-i ca ati utilizat mai mult Hyrimoz decét trebuia. Purtati mereu la dumneavoastra
ambalajul exterior de carton, chiar daca este gol.

Daca uitati sa utilizati Hyrimoz

Daca uitati sa va faceti o injectie, trebuie sa va administrati urméatoarea doza de Hyrimoz imediat ce va
aduceti aminte. Apoi administrati-va urmatoarea doza in ziua programata initial, ca si cum nu ati fi
uitat sd va administrati o doza.

Daca opriti utilizarea Hyrimoz

Decizia de a opri utilizarea Hyrimoz trebuie si se discute cu medicul dumneavoastra. Simptomele
dumneavoastra pot sa revina dupa oprirea tratamentului.
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Daca aveti alte intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, intrebati medicul
dumneavoastra sau farmacistul.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Majoritatea reactiilor adverse sunt usoare sau moderate. Totusi, unele pot fi grave si pot
necesita tratament. Reactiile adverse pot apdrea pana la 4 luni sau mai mult dupd ultima injectie de
Hyrimoz.

Solicitati asistentd medicala urgent daca observati oricare dintre urmatoarele semne de reactie
alergicd sau insuficientd cardiaca:

eruptie grava, urticarie;

umflarea fetei, a mainilor, a picioarelor;

dificultati la respiratie, la inghitire;

dificultate in respiratie la activitate fizica sau 1n pozitie orizontald sau umflarea picioarelor;

Adresati-va cat mai repede medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele
manifestari

. semne si simptome de infectie cum sunt febra, greata, plagi, probleme dentare, senzatie de
arsurd la urinare, senzatie de slabiciune sau de oboseala sau tuse;

. simptome de probleme ale nervilor cum sunt furnicaturi, amorteald, vedere dubla sau slabiciune
a mainilor sau a picioarelor;

. semne ale unui cancer de piele, precum o umflaturd sau o rand deschisa care nu se vindeca;

. semne si simptome care sugereaza tulburdri sanguine cum sunt febra persistenta, vanatai,

sangerari, paloare.
Urmatoarele reactii adverse au fost observate la administrarea de adalimumab:
Foarte frecvente (pot sa apara la mai mult de 1 persoana din 10)

. reactii la locul administrarii (inclusiv durere, inflamatie, roseatd sau mancarimi la locul
injectiei);

infectii ale cdilor respiratorii (inclusiv raceala, secretii nazale, sinuzita, pneumonie);
dureri de cap;

dureri abdominale (de burta);

greata si varsaturi;

eruptie cutanata;

dureri musculare.

Frecvente (pot sa apara la pana la 1 persoana din 10)

infectii grave (inclusiv septicemie si gripd);

infectii intestinale (inclusiv gastroenteritd);

infectii cutanate (inclusiv celulitd si herpes zoster);
infectii ale urechii;

infectii la nivelul gurii (inclusiv infectii dentare si afte);
infectii ale tractului genital;

infectii ale tractului urinar;

infectii micotice;

infectii ale articulatiilor;

tumori benigne;
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cancer cutanat;

reactii alergice (inclusiv alergii sezoniere);
deshidratare;

modificarea dispozitiei (inclusiv depresie);
anxietate;

tulburari ale somnului;

tulburari senzoriale cum sunt furnicaturi, intepaturi sau amorteli;
migrena;

simptome de compresie a radacinii nervoase (inclusiv dureri la nivelul coloanei vertebrale
partea inferioara si dureri de picioare);

tulburari de vedere;

inflamatia ochilor;

inflamatii ale pleoapelor si umflarea ochilor;

vertij (senzatia ca se Tnvarte camera);

senzatie ca inima bate repede;

hipertensiune arteriala;

roseatd;

hematom (o umflatura solida cu sidnge coagulat);
tuse;

astm;

scurtarea respiratiei;

sangerari gastro-intestinale;

dispepsie (indigestie, balonare, arsuri);

boala de reflux a acidului gastric;

sindrom sicca (inclusiv ochi uscati si gura uscata);
mancarime;

eruptie pruriginoasa;

vanatai;

inflamatii ale pielii (ca de exemplu eczema);
ruperea unghiilor degetelor de la méini si picioare;
transpiratii abundente;

caderea parului

aparitia de leziuni noi sau agravarea psoriazisului;
spasme musculare;

sange in urina;

tulburari renale;

dureri de piept;

edem (o acumulare de lichid in corp care determina umflarea tesuturilor afectate);
febra;

scaderea numarului de trombocite care duce la cresterea riscului de sdngerare sau de aparitie a
vanatailor;

tulburari ale vindecarii.

Mai putin frecvente (pot sa apard la pana la 1 persoand din 100)

infectii neobisnuite (care includ tuberculoza si alte infectii care apar atunci cand rezistenta
organismului la boli este scazutd);

infectii neurologice (inclusiv meningité virala);

infectii ale ochilor;

infectii bacteriene;

diverticulita (inflamatie si infectie ale intestinului gros);

cancer, inclusiv cancer care afecteaza sistemul limfatic (limfom) si melanom (un tip de cancer
de piele);
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tulburéri ale sistemului imunitar care ar putea afecta plamanii, pielea si ganglionii limfatici (cel
mai frecvent sub forma unei afectiuni denumite sarcoidoz);

vasculita (inflamarea vaselor de sange);

tremor (tremur);

neuropatie (deteriorarea nervilor);

accident vascular cerebral;

pierderea auzului, zgomote in urechi;

senzatie ca batdile inimii sunt neregulate, ca de exemplu lipsa unei batai;

tulburdri cardiace care pot determina scurtarea respiratiei sau umflarea gleznelor;

infarct miocardic;

dilatarea peretelui unei artere importante, inflamatia unei vene si cheag pe vena, obstructia unui
vas de sange;

boli pulmonare care determina scurtarea respiratiei (inclusiv inflamatii);

embolie pulmonara (blocaj al unei artere pulmonare);

revarsat pleural (acumulare anormald de lichid 1n spatiul pleural);

pancreatita care determind durere puternicd abdominala si de spate;

dificultate la Inghitire;

edem (umflare) al fetei;

inflamatii ale vezicii biliare, pietre 1n vezica biliara;

ficat gras (acumularea de grasime in celulele ficatului);

transpiratii nocturne;

rani;

oboseald musculard neobisnuita;

lupus eritematos sistemic (o afectiune imuna care include inflamatia pielii, inimii, plamanului,
articulatiilor si a altor organe);

intreruperea somnului;

impotenta;

inflamatii.

Rare (pot sa apara la pana la 1 persoand din 1 000)

leucemie (cancer care afecteaza sangele si maduva osoasa);

reactii alergice severe insotite de soc;

scleroza multipla;

tulburdri nervoase (ca de exemplu inflamatia nervilor de la nivelul ochiului si sindrom Guillain-
Barré, o afectiune care poate determina slabiciune musculard, senzatii anormale, furnicituri la
nivelul bratelor si pértii superioare a corpului);

oprirea pomparii sangelui de cétre inima;

fibroza pulmonara (cicatrizare a plaméanilor).

perforatie intestinald (o gaurd in peretele intestinului);

hepatita (inflamatia ficatului);

reactivarea infectiei hepatitei B;

hepatitd autoimuna (inflamatia ficatului cauzata de propriul sistem imunitar);

vasculita cutanata (inflamatia vaselor de sange de la nivelul pielii);

sindrom Stevens-Johnson (o reactie ce poate pune viata In pericol cu simptome asemanatoare
gripei si eruptii cutanate cu vezicule);

edem (umflare) al fetei asociat cu reactii alergice;

eritem polimorf (eruptie cutanata inflamatorie);

sindrom asemanator lupusului;

angioedem (umflatura localizata a pielii);

reactie pe piele de tip lichenoid (eruptie rosiatica-purpurie pe piele care produce mancarime).
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Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

limfom hepatosplenic cu celule T (o forma rard de cancer al sangelui care de obicei are rezultat
letal);

carcinom cu celule Merkel (un tip de cancer de piele);

Sarcom Kaposi, un cancer rar asociat infectiei cu virusul herpetic uman 8. Sarcomul Kaposi se
manifestd cel mai frecvent sub forma de leziuni vinetii pe piele;

insuficienta hepatica;

agravare a unei afectiuni numita dermatomiozita (descrisa ca o eruptie pe piele insotitd de
slabiciune musculara);

crestere in greutate (pentru majoritatea pacientilor, cresterea in greutate a fost micd).

Unele reactii adverse observate la adalimumab nu au fost Tnsotite de simptome si pot fi detectate
numai prin teste de laborator. Acestea includ:

Foarte frecvente (pot si apard la mai mult de 1 persoana din 10)

scaderea numadrului de celule albe 1n sange;
scaderea numarului de celule rosii in sange;
cresterea concentratiei grasimilor Tn singe;

cresterea valorilor enzimelor hepatice.

Frecvente (pot sd apara la pana la 1 pacient din 10)

cresterea numarului de celule albe in sange;
scaderea numarului de trombocite in sange;
cresterea concentratiei acidului uric in sange;
valori modificate ale sodiului in sange;

scaderea valorii calciului in sange;

scaderea valorii fosforului in sange;

cresterea concentratiei zaharului in sange;
cresterea valorilor lactat dehidrogenazei in sange;
prezenta autoanticorpilor in sange;

scaderea valorii potasiului in sange.

Mai putin frecvente (pot sa apari la pana la 1 persoana din 100)

valori crescute ale bilirubinei 1n sange (test de sange pentru ficat)

Rare (pot sa apara la pand la 1 pacient din 1 000)

scaderea numarului de celule albe, celule rosii si de trombocite in sange;

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5.

Cum se pastreaza Hyrimoz

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd/blister/cutie dupa EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.
A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejata de lumina.

Alternative de pastrare:

Céand este necesar (de exemplu atunci cand célatoriti), Hyrimoz poate fi pastrat la temperatura camerei
(pana la 25°C) pentru o perioadd de maximum 42 zile — asigurati-va cé este protejat de lumina. Odata
scoasa de la frigider pentru a fi pastrata la temperatura camerei, seringa preumpluta trebuie sa fie
utilizata in termen de 42 zile sau aruncata, chiar daci a fost pusa ulterior din nou la frigider.
Trebuie sé notati data la care ati scos prima data seringa preumpluté din frigider si data la care trebuie
aruncata.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Hyrimoz

o Substanta activd este adalimumab. Fiecare seringd preumpluta contine 40 mg adalimumab in
0,4 ml solutie.

. Celelalte componente sunt acid adipic, manitol (E 421), polisorbat 80 (E 433), acid clorhidric (E
507), hidroxid de sodiu (E 524) si apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2 ,,Hyrimoz contine
sodiu”).

Cum arata Hyrimoz si continutul ambalajului

Hyrimoz 40 mg solutie injectabild (injectie) in seringa preumpluta este disponibil sub forma a 0,4 ml
de solutie transparenta spre ugor opalescenta, incolora sau usor galbuie.

Hyrimoz este furnizat n seringa de unica folosinta din sticla de tip I transparenta cu un ac din otel
inoxidabil de calibru 29 cu aparatoare pentru ac cu flanga pentru deget, capac pentru ac din cauciuc
(elastomer termoplastic) si piston din plastic, continand 0,4 ml de solutie.

Cutiile contin 1 si 2 seringi preumplute cu Hyrimoz.
Cutiile cu ambalaj multiplu contin 6 (3 cutii a cate 2) seringi preumplute cu Hyrimoz.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Hyrimoz poate fi disponibil sub forma de seringa preumpluta si pen preumplut.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Producatorul
Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen

274



Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piat:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

bbarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel.: +420225 775 111

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

Elrada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Tel: +385 12353111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

Tel.: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tel/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1430 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

Romaénia
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

275



Italia Suomi/Finland

Sandoz S.p.A. Sandoz A/S

Tel: +39 02 96541 Puh/Tel: +358 10 6133 400

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E. Sandoz GmbH

(EALGOOL) Tel: +43 5338 2000

TnA: +30 216 600 5000

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale

Tel: +371 67 892 006
Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu.

7.  Instructiuni de utilizare

Pentru a evita posibilele infectii si pentru a va asigura cé utilizati corect medicamentul, este important
sd urmati aceste instructiuni.

Inainte de a injecta Hyrimoz, asigurati-va ca cititi, intelegeti si urmati aceste instructiuni de utilizare.
Inainte de prima utilizare, medicul dumneavoastra sau asistenta medicald trebuie sa va arate cum sa
preparati si sa injectati corect Hyrimoz utilizand seringa preumpluta cu doza unica. Daca aveti

intrebari, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala.

Hyrimoz in seringi preumpluti de unica folosinta cu aparitoare pentru ac si flansa pentru deget

Flansa pentru

Apdratoare pentru ac Piston
deget Aripioare c
. N 3 s ap
Capac pentru ac | Fereastra de vizualizare aparatoare piston
Etichets si data pentru ac
de expirare

'J .:m - PR L/ '
[ . )

Qi —

-

Figura A: Seringa preumpluta cu Hyrimoz cu aparatoare pentru ac si flansa pentru deget

276


http://www.ema.europa.eu/

Este important:

. sd nu utilizati seringa preumpluta daca sigiliile blisterului sunt rupte, deoarece este posibil ca
aceasta sa nu mai fie sigura de utilizat.

. sd nu deschideti cutia decat in momentul in care sunteti gata sa utilizati seringa preumpluta.

. sd nu ldsati niciodata seringa preumpluta nesupravegheata in locurile in care ar putea fi
manipulatd de alte persoane.

. daca ati scapat seringa, nu o utilizati daca pare deterioratd sau daca ati scapat-o in timp ce
capacul pentru ac era detasat.

. sd nu scoateti capacul pentru ac decét inainte de a administra injectia.

J aveti grija sa nu atingeti aripioarele protectiei pentru ac inainte de utilizare. Dacd le
atingeti, este posibil ca protectia pentru ac sa se activeze prea devreme.

. nu detasati flansa pentru deget inainte de injectare.

o pentru ca injectia sd fie mai usor de suportat, injectati Hyrimoz la 15-30 de minute dupa ce I-
ati scos din frigider.

. aruncati seringa utilizatd imediat dupa utilizare. Nu reutilizati o seringi preumpluti. Vezi
»4. Eliminarea seringilor preumplute utilizate” de la sfarsitul acestor instructiuni de
utilizare.

Cum se pastreaza seringa preumpluta cu doza unica de Hyrimoz?

° A se pastra cutiile cu seringi preumplute la frigider, intre 2°C si 8°C.

. Cand este necesar (de exemplu atunci cand calatoriti), Hyrimoz poate fi pastrat la temperatura
camerei (pana la 25°C) pentru o perioada de maximum 42 zile — asigurati-va ca este protejat de
lumina. Odata scoasd de la frigider pentru a fi pastrata la temperatura camerei, seringa trebuie
sa fie utilizata in termen de 42 zile sau aruncati, chiar daca a fost pusa din nou la frigider.
Trebuie sa notati data la care ati scos prima data seringa din frigider si data la care seringa
trebuie aruncata.

. A se pastra seringile preumplute in ambalajul original, pdnd in momentul utilizérii, pentru a fi
protejate de lumina.

. A nu se pastra seringile preumplute la temperaturi extrem de ridicate sau scazute.

. A nu se congela seringile preumplute.

Nu liasati Hyrimoz si niciun alt medicament la vederea si indeména copiilor.

De ce aveti nevoie pentru injectie?

Pregatiti urmatoarele articole pe o suprafata curata, dreapta.

Urmatoarele articole se afla incluse 1n cutia seringii preumplute:

. Seringa(i) preumpluta(e) Hyrimoz (vezi Figura A). Fiecare seringd preumpluta contine
40 mg/0,4 ml de adalimumab.

Urmatoarele articole nu se afla incluse 1n cutia seringii preumplute cu Hyrimoz (vezi Figura B):

. Tampon cu alcool

. Tampon sau compresa din bumbac

. Recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite; vezi 4 ,,Eliminarea seringilor utilizate” de la
sfarsitul acestor Instructiuni de utilizare.

o Bandaj adeziv.

Figura B: articole neincluse in cutie
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Inainte de administrarea injectiei

Figura C: aparatoarea pentru ac nu este activatd | Figura D: apardtoarea pentru ac este activata —

— seringa este gata de utilizare nu utilizati
o In aceasti situatie aparétoarea pentru ac NU | o In aceasta situatie apdratoarea pentru ac
ESTE ACTIVATA. este ACTIVATA.
o Seringa este gata de utilizare (vezi o NU UTILIZATI seringa (vezi Figura D).
Figura C).

Pregatirea seringii

Pentru ca injectia sa fie mai usor de suportat, scoateti cutia care contine seringa preumpluta din
frigider si lasati-o nedeschisa pe suprafata de lucru timp de aproximativ 15 pana la 30 de
minute, pentru a-i permite sa ajunga la temperatura camerei.

Scoateti seringa preumpluta din blister.

Priviti prin fereastra de vizualizare. Solutia trebuie sa fie incolora sau usor galbuie si limpede
pana la usor opalescenta. Nu utilizati daca observati particule si/sau modificari de culoare.
Daca va ingrijoreaza aspectul solutiei, contactati farmacistul pentru ajutor.

Nu utilizati seringa preumpluta daca este sparta sau daca aparatoarea acului este activata.
Returnati seringa preumpluta si ambalajul in care aceasta a fost livrata la farmacie.

Uitati-va la data de expirare (EXP) de pe seringa preumplutd. Nu utilizati seringa preumpluta
daca data de expirare a fost depasita.

Contactati farmacistul daca seringa nu corespunde tuturor verificirilor de mai sus.

Alegerea locului pentru injectie:

Locul recomandat pentru injectie este partea
anterioara a coapsei. De asemenea, puteti utiliza
partea inferioard a abdomenului, cu exceptia unei
regiuni situate la 5 cm in jurul ombilicului (vezi
Figura E).

Alegeti un alt loc de fiecare data cand va
autoadministrati injectia.

Nu administrati injectia in zone unde pielea este . '
sensibild, cu vanatii, rosie, se descuameaza sau

este tare. Evitati zonele cu cicatrici sau vergeturi.
Daca aveti psoriazis, NU trebuie sa administrati
injectia direct in zone cu placi de psoriazis.

Figura E: alegerea locului pentru injectie
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Curatarea locului pentru injectie:

Spalati-va bine pe maini cu apa si sapun.
Curétati locul pentru injectie cu un tampon cu
alcool, printr-o miscare circulara. Lasati sa se
usuce Tnainte de administrarea injectiei (vezi
Figura F).

Nu atingeti zona curatata Inainte de injectare.

Figura F: curdtarea locului pentru
injectie

Autoadministrarea injectiei:

Indepartati cu grija capacul acului de la seringa
preumpluta (vezi Figura G).

Aruncati capacul acului.

Este posibil sa observati o picatura de lichid la
capatul acului. Acest lucru este normal.

Apucati usor pielea de la locul de administrare
(vezi Figura H).

Introduceti acul in piele, asa cum este ilustrat.
Impingeti acul complet in piele, pentru a va
asigura cd poate fi administratd toata cantitatea de
medicament

Utilizati seringa in decurs de 5 minute de la
indepdrtarea capacului.

Tineti seringa preumpluta asa cum este ilustrat
(vezi Figura I).

Apasati incet pistonul pana la capat, astfel Incat
capatul pistonului sa patrunda complet intre
aripioarele aparatorii pentru ac.

Tineti pistonul apédsat complet, mentinand seringa
pe loc timp de 5 secunde.
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. Mentineti pistonul apasat complet in timp ce
scoateti cu grija acul direct inspre afara din zona
de injectare si eliberati pielea (vezi Figura J).

. Eliberati incet pistonul si ldsati aparatoarea pentru
ac sa acopere automat acul expus (vezi Figura K).
. Se poate produce o usoara sangerare la locul de

injectare. Puteti realiza o usoara presiune la nivelul
locului de injectare cu un tampon sau compresa
din bumbac, mentinand-o timp de 10 secunde. Nu
masati locul injectiei. Daca este necesar, puteti
acoperi locul de injectare cu un mic plasture
adeziv.

Figura K: cliberarea lentd a pistonului

4. Eliminarea seringilor utilizate:

. Eliminati seringile utilizate ntr-un
recipient pentru eliminarea obiectelor
ascutite (recipient care se poate inchide,
rezistent la intepaturi, vezi Figura L).
Pentru siguranta si sandtatea
dumneavoastra si a altor persoane, acele si C—\

seringile utilizate nu trebuie niciodata
reutilizate. \

. Nu aruncati niciun medicament pe calea / \

apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati | |
medicul dumneavoastrad sau farmacistul
cum si aruncati medicamentele pe care nu
le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie
eliminat In conformitate cu reglementarile
locale.

RECIPIENT
OBIECTE
ASCUTITE

A

Figura L: eliminarea seringii utilizate

Daca aveti nelamuriri, adresati-va unui medic, farmacist sau asistent medical care este
familiarizat cu Hyrimoz.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Hyrimoz 40 mg solutie injectabild in pen preumplut
adalimumab
40 mg/0,4 ml

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece acesta contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

o Medicul dumneavoastrd va va da de asemenea un card de avertizare al pacientului care
contine informatii importante privind siguranta, informatii de care aveti nevoie pentru a fi
atentionati inainte de a utiliza Hyrimoz si in timpul tratamentului cu Hyrimoz. Pastrati asupra
dumneavoastra acest card de avertizare al pacientului in timpul tratamentului si timp de 4 luni
dupa ultima injectie cu Hyrimoz administrata dumneavoastra (sau copilului dumneavoastra).

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala cu a dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect (Vezi pct. 4).
Ce gisiti in acest prospect:

Ce este Hyrimoz si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Hyrimoz
Cum sa utilizati Hyrimoz

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Hyrimoz

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni de utilizare

Nk L=

1. Ce este Hyrimoz si pentru ce se utilizeaza

Hyrimoz contine substanta activa adalimumab, medicament care actioneaza asupra sistemului imun
(de apdrare) al organismului dumneavoastra.

Hyrimoz este utilizat pentru a trata bolile inflamatorii descrise mai jos:
poliartrita reumatoida,

artrita juvenild idiopatica forma poliarticulara,

artrita asociata entezitei,

spondilita anchilozanta,

spondiloartrita axiald fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante,
artrita psoriazica,

psoriazisul in placi,

hidradenita supurativa,

boala Crohn,

colita ulcerativa

uveita non-infectioasa

Substanta activa din Hyrimoz, adalimumab, este un anticorp monoclonal uman. Anticorpii
monoclonali sunt proteine care se leaga de o tinta specifica in organism.

Tinta Hyrimoz este o alta proteind denumita factor de necroza tumorald (TNFa), care este prezenta in

concentratii mari in bolile inflamatorii enumerate mai sus. Prin legarea de TNFa, Hyrimoz blocheaza
actiunea acesteia si scade procesul inflamator din cadrul acestor boli.
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Poliartritd reumatoida

Poliartrita reumatoida este o boald inflamatorie a articulatiilor.

Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul poliartritei reumatoide la adult. Daca suferiti de poliartrita
reumatoida activd moderata pana la severa, este posibil sa vi se administreze intdi alte medicamente
care modifica evolutia bolii, cum este metotrexat. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient
de bine, vi se va administra Hyrimoz in vederea tratarii poliartritei dumneavoastra reumatoide.

Hyrimoz poate fi de asemenea folosit pentru a trata poliartrita reumatoida activa severa si progresiva
fara sa se fi administrat anterior tratament cu metotrexat.

Hyrimoz poate incetini leziunile cartilajului si ale osului de la nivelul articulatiilor afectate de boala si
poate Tmbunatati activitatea fizica.

De obicei, Hyrimoz se administreaza impreuna cu metotrexat. Daca medicul dumneavoastra considera
ca metotrexat nu este adecvat, Hyrimoz poate fi administrat singur.

Artritd juvenild idiopatica forma poliarticulard

Artrita juvenila idiopatica forma poliarticulard este o boala inflamatorie a articulatiilor, care apare, de
obicei, mai intai in copilarie.

Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul artritei juvenile idiopatice forma poliarticulara la copii si
adolescenti cu varsta Intre 2 si 17 ani. Este posibil sd vi se administreze mai intai pacientilor alte
medicamente care modifica evolutia bolii, cum este metotrexat. Daca aceste medicamente nu
functioneaza suficient de bine, pacientilor li se va administra Hyrimoz.

Artritd asociata entezitel

Artrita asociata entezitei este o boald inflamatorie a articulatiilor si a locurilor unde tendoanele se
prind de os. Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul artritei asociate entezitei la pacienti cu varsta de
la 6 ani.

Este posibil sa se administreze copilului dumneavoastra Intéi alte medicamente care modifica evolutia
bolii, cum este metotrexat.

Daca copilul dumneavoastra nu raspunde suficient de bine la aceste medicamente, i se va administra
Hyrimoz pentru tratamentul artritei asociate entezitei.

Spondilita anchilozanta si spondiloartritd axiala fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante

Spondilita anchilozanta si spondiloartrita axiala fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante sunt
afectiuni inflamatorii ale coloanei vertebrale.

Hyrimoz este utilizat la adulti pentru tratarea acestor afectiuni. In cazul in care aveti spondiliti
anchilozanta sau spondiloartritd fara dovezi de spondilitd anchilozanta pe radiografie vi se vor
administra initial alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient de bine, vi se
va administra Hyrimoz pentru a reduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra.

Psoriazis 1n placi la adulti si copii

Psoriazisul in placi este o afectiune inflamatorie a pielii care determind zone de piele rosii, cu coji, cu
cruste acoperite cu solzi argintii. Psoriazisul in placi poate afecta de asemenea unghiile, facandu-le sa
se sfarame, sd devina ingrosate si sa se desfacd de pe patul unghiei, ceea ce poate fi dureros.
Psoriazisul este considerat a fi cauzat de o problema a sistemului imunitar al organismului, care duce
la o productie crescuta de celulele ale pielii.

Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la adulti.
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Hyrimoz este utilizat de asemenea pentru tratamentul psoriazisului in pléci sever la copii si adolescenti
cu varsta cuprinsd Intre 4 si 17 ani la care medicamentele aplicate pe piele si tratamentul cu lumina
UV fie nu au avut rezultate foarte bune, fie nu sunt recomandate.

Artritd psoriazica

Artrita psoriazica este o afectiune inflamatorie a articulatiilor, asociatd psoriazisului.

Hyrimoz este indicat in tratamentul artritei psoriazice la adulti. Hyrimoz poate incetini deteriorarea
cartilajului si a osului din articulatii determinata de boald si poate imbunatati activitatea fizica.

Hidradenita supurativa la adulti si adolescenti

Hidradenita supurativa (uneori numitd acnee inversa) este o afectiune inflamatorie pe termen lung si
adesea dureroasa a pielii. Simptomele pot include noduli (proeminente tari) si abcese (furuncule) din
care poate sa curga puroi.

Acestea afecteaza mai frecvent anumite zone ale pielii, cum ar fi sub sani, axile, coapse, zona
inghinala si fese. Cicatrizarea poate sa apara in zonele afectate.

Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul

o hidradenitei supurative moderate pana la severe la adulti si
o hidradenitei supurative moderate pana la severe la adolescenti de la varsta de 12 ani pana la
17 ani.

Hyrimoz poate reduce numarul de noduli si abcese pe care le aveti si durerea care se asociazd adesea
bolii. Este posibil sa primiti initial alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza
suficient de bine, vi se va administra Hyrimoz.

Boala Crohn la adulti si copii

Boala Crohn este o afectiune inflamatorie a intestinului.

Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul
o bolii Crohn moderate pana la severe la adulti
o bolii Crohn moderate pana la severe la copii si adolescenti cu varsta intre 6 si 17 ani.

Dacé aveti boala Crohn, vi se vor administra initial alte medicamente. Dacé nu raspundeti bine la
aceste medicamente, vi se va administra Hyrimoz pentru a reduce semnele si simptomele bolii Crohn.

Colita ulcerativa la adulti si copii

Colita ulcerativa este o afectiune inflamatorie a intestinului gros.

Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul

o colitei ulcerative, forma moderatd pana la severd, la adulti si
o colitei ulcerative, forma moderatd pana la severd, la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre
6 si 17 ani.

In cazul in care aveti colitd ulcerativa, este posibil sd vi se administreze initial alte medicamente. Daca
aceste medicamente nu functioneaza suficient de bine, vi se va administra Hyrimoz pentru a reduce
semnele si simptomele colitei ulcerative.

Uveitd non-infectioasa la adulti si copii

Uveita non-infectioasa este o boald inflamatorie care afecteaza anumite parti ale ochiului. Inflamatia
duce la o scadere a vederii si/sau la prezenta flotoarelor in ochi (puncte negre sau linii fine care se
deplaseaza in cdmpul vizual). Hyrimoz actioneaza prin reducerea acestei inflamatii.
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Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul

o uveitei non-infectioase cu inflamatie care afecteaza partea din spate a ochiului la adulti

o uveitei cronice non-infectioase cu inflamatie care afecteaza partea din fata a ochilor la copii cu
varsta de la 2 ani

Este posibil sa vi se administreze initial alte medicamente. Dacd nu raspundeti bine la aceste
medicamente, vi se va administra Hyrimoz.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Hyrimoz

b

Nu utilizati Hyrimoz

o daca sunteti alergic la adalimumab sau la oricare dintre celelalte componente ale
medicamentului (enumerate la pct. 6).
o daci aveti o infectie severd, inclusiv tuberculoza, sepsis (infectie In sange) sau alte infectii

oportuniste (infectii neobisnuite asociate cu un sistem imun slabit). Este important sa-i spuneti
medicului dumneavoastra dacé aveti simptome ale unei infectii, de exemplu febra, plagi,
senzatie de oboseald, probleme dentare (vezi ,,Atentiondri si precautii”).

o dacé aveti insuficienta cardiacd moderata sau severd. Este important sa-i comunicati medicului
daca ati suferit sau suferiti de o afectiune cardiaca grava (vezi ,,Atentiondri si precautii”).

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Hyrimoz, adresati-va medicului sau farmacistului dumneavoastra.

Reactii alergice

o In cazul in care prezentati reactii alergice simptomatice precum presiune toracic, respiratie
suierdtoare, ameteli, edeme sau eruptii cutanate intrerupeti injectiile cu Hyrimoz si adresati-va
imediat medicului dumneavoastra deoarece, n cazuri rare, aceste reactii pot pune viata in
pericol.

Infectii

o Daca aveti o infectie, inclusiv o infectie de lunga durata sau una localizata (de exemplu, o
ulceratie a membrului inferior) spuneti medicului dumneavoastrd inainte de a incepe sa luati
Hyrimoz. Dacé nu sunteti sigur, contactati medicul dumneavoastra.

o Puteti face mai usor infectii in timpul tratamentului cu Hyrimoz. Dacé functia plamanilor
dumneavoastra este diminuata, acest risc creste. Aceste infectii pot fi severe, inclusiv
tuberculoza, infectii determinate de virusuri, ciuperci, paraziti sau bacterii sau alte organisme
infectioase neobisnuite si sepsis (infectie in sange).

o In rare cazuri, aceste infectii va pot pune viata in pericol. Este important s-i spuneti medicului
dumneavoastra daca aveti simptome precum febra, plagi, senzatie de oboseala, probleme
dentare. Medicul dumneavoastra va poate recomanda oprirea temporara a tratamentului cu

Hyrimoz.
Tuberculoza (TB)
o Deoarece s-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii tratati cu adalimumab, medicul

dumneavoastra va va examina, in ceea ce priveste semnele si simptomele de tuberculoza Tnainte
de initierea tratamentului cu Hyrimoz. Aceasta va include o evaluare medicald amanuntita,
inclusiv un istoric medical si teste de screening (de exemplu: o radiografie toracica si un test la
tuberculind). Efectuarea si rezultatele acestor teste trebuie inregistrate pe cardul dumneavoastra
de avertizare. Este foarte important sd-i spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut
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vreodata tuberculoza sau daci ati fost in contact direct cu cineva care a avut tuberculoza.
Tuberculoza se poate dezvolta in timpul tratamentului, chiar daca ati urmat un tratament
preventiv pentru tuberculoza. Daca pe parcursul tratamentului sau dupa incheierea acestuia, apar
simptome de tuberculoza (tuse persistenta, pierdere in greutate, lipsa de energie, febra usoara),
sau orice alte infectii, comunicati acest lucru imediat medicului dumneavoastra.

Calatorii/infectii recurente

o Spuneti medicului dumneavoastra daca ati locuit sau ati calatorit in zone in care infectiile cu
ciuperci, cum sunt histoplasmoza, coccidioidoza sau blastomicoza, sunt foarte frecvente.
o Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti antecedente de infectii recidivante sau alte

afectiuni care cresc riscul de infectii.

Virusul hepatitei B

o Spuneti medicului dumneavoastra dacé sunteti purtator al virusului hepatitei B (VHB), daca
aveti hepatita B activa sau credeti ca aveti un risc crescut sa dobanditi VHB. Medicul
dumneavoastra trebuie sa va efectueze teste pentru HBV. Adalimumab poate reactiva infectia cu
VHB la pacientii purtétori ai acestui virus. Rar, in unele cazuri, in special daca luati alte
medicamente care scad sistemul imun, reactivarea infectiei cu VHB poate ameninta viata.

Varsta peste 65 de ani

o Daca aveti mai mult de 65 ani si utilizati Hyrimoz puteti fi mai susceptibil la infectii.
Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie sa acordati atentie deosebita semnelor de
infectie in timpul tratamentului cu Hyrimoz. Este important sa spuneti medicului dumneavoastra
daca aveti simptome de infectie cum sunt: febra, rani, oboseala sau probleme dentare.

Interventii chirurgicale sau dentare

o Daca sunteti programat sa efectuati interventii chirurgicale sau dentare, spuneti medicului
dumneavoastra ca sunteti sub tratament cu Hyrimoz. Medicul dumneavoastra va poate
recomanda oprirea temporara a tratamentului cu Hyrimoz.

Boald demielinizanta

o Daca aveti sau dezvoltati o boala demielinizanta (o boala care afecteaza stratul care acopera
nervii) cum este scleroza multipla, medicul dumneavoastra va decide daci trebuie sa fiti tratat
cu Hyrimoz sau sa continuati sa fiti tratati cu Hyrimoz. Spuneti imediat medicului
dumneavoastra daca aveti simptome cum sunt modificari ale vederii dumneavoastra, slabiciune
a mainilor sau picioarelor sau amorteli sau furnicaturi in orice parte a corpului.

Vaccinuri

o Anumite vaccinuri contin forme vii dar inactivate de bacterii sau virusuri care cauzeaza boli si
nu trebuie administrate in timpul tratamentului cu Hyrimoz 1n cazul in care determina infectii.
Spuneti medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra orice vaccin. Anterior inceperii
tratamentului cu Hyrimoz, se recomanda ca pacientilor copii, daca este posibil, sa li se
administreze toate vaccindrile programate pentru varsta lor.

Daca ati utilizat Hyrimoz pe perioada sarcinii, copilul dumneavoastrd poate avea un risc crescut
de infectii timp de circa cinci luni de la ultima dozd de Hyrimoz pe care ati utilizat-o in timpul
sarcinii. Este important sd spuneti medicului copilului dumneavoastra sau altui profesionist din
domeniul sanatatii ca ati utilizat Hyrimoz in timpul sarcinii, astfel ei pot decide cand ar trebui sa
primeascé copilul dumneavoastrd un vaccin.
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Insuficienta cardiaca

o Este important sa 1i comunicati medicului daci ati suferit sau suferiti de o afectiune cardiaca
grava. Daca aveti insuficientd cardiaca usoara si sunteti tratat cu Hyrimoz, evolutia insuficientei
cardiace trebuie monitorizatd indeaproape de catre medicul dumneavoastrd. Daca prezentati
simptome noi sau agravante de insuficienta cardiacé (de exemplu dificultdti in respiratie sau
umflarea picioarelor), adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Febra, vanatai, singerari sau paloare

. La unii pacienti, organismul poate sa nu mai produca suficiente celule sanguine care lupta
contra infectiilor sau va ajuta in oprirea sangerarilor. Dacd apar febra persistentd, vanatai sau
sangerati foarte usor sau sunteti foarte palid, anuntati medicul imediat. Medicul dumneavoastra
poate decide intreruperea tratamentului.

Cancer

J Exista foarte rare cazuri de anumite forme de cancer la copii si adulti tratati cu adalimumab sau
cu alti blocanti ai TNFa. Persoanele cu poliartritd reumatoidd mai severa care au avut afectiunea
timp Indelungat, au un risc mai mare decat media in dezvoltarea limfomului si a leucemiei
(forme de cancer care afecteaza celulele sanguine si maduva osoasd). Daca utilizati Hyrimoz
poate s creasca riscul aparitiei limfomului, leucemiei, sau a altor tipuri de cancer. Rareori, la
pacientii care utilizeaza adalimumab, s-a observat un tip specific de limfom. Unii dintre acesti
pacienti erau tratati de asemenea cu azatioprina sau mercaptopurind. Spuneti medicului
dumneavoastra daca utilizati azatioprind sau mercaptopurind concomitent cu Hyrimoz.

o Au fost observate cazuri de cancere cutanate de tip non-melanom la pacientii care utilizeaza
adalimumab. Spuneti medicului dumneavoastra daca va apar noi zone de piele afectata sau daca
apar modificari ale zonelor de deteriorare existente in timpul tratamentului sau dupa.

. Au existat cazuri de cancer, altele decat limfom, la pacientii cu un anumit tip de afectiune
pulmonara numitd boald pulmonara obstructiva cronicd (BPOC) tratati cu un alt blocant de
TNFa. Daca aveti BPOC, sau sunteti un mare fumaétor, trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra daca tratamentul cu blocanti de TNFa este adecvat pentru dumneavoastra.

Boli autoimune

. In cazuri rare, tratamentul cu Hyrimoz poate sa determine un sindrom asemanator lupusului.
Adresati-va medicului dumneavoastra daca apar simptome cum sunt eruptie cutanata persistenta
inexplicabila, febra, dureri articulare sau oboseala.

Copii si adolescenti

. Vaccinari: daca este posibil, copilul dumneavoastra trebuie sa fie la zi cu toate vaccinarile
inainte sa utilizeze Hyrimoz.

Hyrimoz impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alt medicament.

Hyrimoz se poate utiliza impreuna cu metotrexat sau cu alte medicamente anti-reumatice
modificatoare de boala (sulfasalazind, hidroxiclorochind, leflunomida si preparate injectabile pe baza
de aur) cortico-steroizi sau medicamente pentru durere inclusiv medicamentele anti-inflamatoare
nesteroidiene (AINS).

Nu trebuie sa luati Hyrimoz impreuna cu medicamente care contin substante active anakinra sau
abatacept din cauza riscului crescut de infectii grave. Nu este recomandata administrarea concomitenta
de adalimumab, precum si alti antagonisti ai TNF, anakinra sau abatacept, din cauza posibilului risc
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crescut de infectii, inclusiv infectii grave si alte potentiale interactiuni farmacologice. Daca aveti
intrebari, va rugam discutati cu medicul dumneavoastra.

v e

Sarcina si aldptare

. Trebuie sa luati in considerare utilizarea masurilor de contraceptie corespunzatoare pentru
prevenirea sarcinii i sd continuati s le utilizati pe o perioadd de minim 5 luni dupa ultimul
tratament cu Hyrimoz.

o Daca sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau intentionati s aveti un copil, adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari privind administrarea acestui medicament.

o Hyrimoz poate fi utilizat in timpul unei sarcini numai daca este necesar.

o In conformitate cu un studiu privind sarcina, nu a existat un risc mai mare de malformatii

congenitale atunci cdnd mama a primit adalimumab in timpul sarcinii, comparativ cu mamele cu
aceeasi boald care nu au primit adalimumab.

o Hyrimoz poate fi utilizat in timpul alaptarii.

o Daca utilizati Hyrimoz 1n perioada sarcinii, copilul dumneavoastra poate avea un risc crescut de
infectie.

. Inainte sa primeasca copilul dumneavoastri orice vaccin, este important sa spuneti medicului

copilului dumneavoastra sau altui profesionist din domeniul sanatatii despre utilizarea Hyrimoz
in timpul sarcinii (pentru mai multe informatii referitoare la vaccinuri consultati capitolul
” Atentionari si precautii”).
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Hyrimoz poate influenta in micd masura capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule, biciclete,
sau de a folosi utilaje. Dupd administrarea de Hyrimoz poate sé apara senzatia ca se invarte casa
(vertij) si tulburari de vedere.
Hyrimoz contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 0,4 ml, fiind, in principal
fara sodiu”.

3. Cum sa utilizati Hyrimoz

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Daca nu sunteti sigur, Intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul.

In tabelul urmator sunt prezentate dozele recomandate pentru Hyrimoz pentru fiecare dintre indicatiile

aprobate. Medicul dumneavoastra poate sa va prescrie altd concentratie daca aveti nevoie de o alta
doza.
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Poliartrita reumatoida, artrita psoriazica, spondilita anchilozanta sau spondiloartrita axiala
fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante

Varsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cit de des?

Note

Adulti

40 mg la doua saptamani, sub
forma unei doze unice.

Pentru poliartrita reumatoida,
tratamentul cu metotrexat se
continud 1n perioada in care
utilizati Hyrimoz. Daca
medicul dumneavoastra
stabileste cd metotrexat nu este
adecvat, Hyrimoz poate fi
utilizat si singur.

Daca aveti poliartrita
reumatoida si nu vi se
administreaza metotrexat
concomitent cu Hyrimoz,
medicul dumneavoastrad poate
decide sa vad administreze

40 mg de Hyrimoz saptadmanal
sau 80 mg la doua saptdmani.

Artrita juvenila idiopatica, forma poliarticulara

Varsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cit de des?

Note

Copii, adolescenti si adulti cu
varsta de la 2 ani cu greutatea
de 30 kg sau mai mult

40 mg la doud saptamani

Nu este cazul

Copii, adolescenti cu varsta de
la 2 ani cu greutatea intre 10 kg
si 30 kg

20 mg la doud saptamani

Nu este cazul

Artrita asociata entezitei

Virsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Copii, adolescenti si adulti cu
varsta de la 6 ani cu greutatea
de 30 kg sau mai mult

40 mg la doua saptamani

Nu este cazul

Copii, adolescenti cu varsta de
la 6 ani cu greutatea intre 15 kg
si 30 kg

20 mg la doud saptamani

Nu este cazul

Psoriazis in placi

Varsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cit de des?

Note

Adulti

O prima doza de 80 mg (sub
forma de doua injectii de

40 mg intr-o zi) urmata, dupa o
saptamana, de o doza de 40 mg
administratd o datd la doua
saptamani.

Trebuie sé continuati injectiile
cu Hyrimoz cat timp va
recomanda medicul
dumneavoastra. Daca aceasta
doza nu functioneaza suficient
de bine, medicul
dumneavoastra poate sa creasca
doza la 40 mg saptaméanal sau
80 mg la doud saptamani.
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Psoriazis in plici la copii si adolescenti

Varsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Copii si adolescenti cu varsta
de la 4 pand la 17 ani cu
greutatea de 30 kg sau mai
mult

O prima doza de 40 mg, urmata
de 40 mg dupa o saptamana.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doud saptamani.

Nu este cazul

Copii si adolescenti cu varsta
de la4 pandla 17 ani cu
greutatea intre 15 kg si 30 kg

O prima doza de 20 mg, urmata
de 20 mg dupa o saptamana.

Ulterior, doza uzuala este de
20 mg la doud saptamani.

Nu este cazul

Hidradenita supurativa

Virsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Adulti

O prima doza de 160 mg (sub
forma de patru injectii de

40 mg intr-o zi sau doua injectii
de 40 mg pe zi, doua zile
consecutive), urmata de o doza
de 80 mg (sub forma de doua
injectii de 40 mg 1n aceeasi zi)
dupa doua saptamani.

Dupa alte doud saptamani, se
continud cu o dozd de 40 mg
saptdmanal sau 80 mg la doua
saptdmani, conform
recomandarilor medicului
dumneavoastra.

Se recomanda sa spalati zilnic
cu un antiseptic zonele afectate.

Adolescenti de la varsta de 12
pana la 17 ani, cu greutatea de
30 kg sau mai mult

O prima doza de 80 mg (sub
forma de doua injectii de 40 mg
intr-o zi), urmata, dupa o
sdptamana, de o doza de 40 mg
la fiecare doua saptamani.

Daca aceasta doza nu
functioneaza suficient de bine,
medicul dumneavoastrd poate
sd creasca doza la 40 mg
sdptamanal sau 80 mg la doua
saptamani.

Se recomanda sa spalati zilnic
cu un antiseptic zonele afectate.
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Boala Crohn

Varsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Adulti

O prima doza de 80 mg (sub
forma de doua injectii de 40 mg
intr-o zi) initial, urmata apoi de
40 mg la doua séptamani,
incepand cu doua saptamani
mai tarziu.

Daca este necesar un raspuns
mai rapid, medicul
dumneavoastra va poate
prescrie o doza initiala de
160 mg (sub forma de patru
injectii de 40 mg intr-o zi sau
doua injectii de 40 mg pe zi,
doua zile consecutiv), urmata
de 80 mg (sub forma de doua
injectii de 40 mg intr-o zi) doud
saptdmani mai tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doua saptamani.

Daca aceasta doza nu
functioneaza suficient de bine,
medicul dumneavoastra poate
creste doza la 40 mg
saptdmanal sau 80 mg la doua
sdptamani.

Boala Crohn la copii

Varsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Copii si adolescenti cu varsta
de la 6 pandla 17 ani cu
greutatea de 40 kg sau mai
mult

O prima doza de 80 mg (sub
forma de doua injectii de 40 mg
intr-o zi), urmata, dupa doua
sdptamani, de o doza de 40 mg
administrata o data la doua
saptamani.

Daca este necesar un raspuns
mai rapid, este posibil ca
medicul dumneavoastra sa
prescrie o prima doza de

160 mg (sub forma de patru
injectii a 40 mg ntr-o zi sau
sub forma de doua injectii a
40 mg pe zi, doud zile
consecutive), urmata de o doza
de 80 mg (sub forma de doua
injectii de 40 mg 1n aceeasi zi)
dupa doua saptamani.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doud saptamani.

Dacé aceasta doza nu
functioneaza suficient de bine,
medicul copilului
dumneavoastra poate sd creasca
doza la 40 mg saptaméanal sau
80 mg la doua saptamani.
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Boala Crohn la copii

Varsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Copii si adolescenti cu varsta
de la 6 pand la 17 ani cu
greutatea mai mica de 40 kg

O prima doza de 40 mg,
urmatd, dupa doud saptamani,
de o dozd de 20 mg
administrata o data la doua
saptdmani.

Daca este necesar un raspuns
mai rapid, medicul
dumneavoastra poate prescrie o
prima doza de 80 mg (sub
forma de doua injectii de 40 mg
intr-o zi) urmata de 40 mg dupa
doua saptamani.

Ulterior, doza uzuala este de
20 mg la doud saptamani.

Daca aceasta doza nu
functioneaza suficient de bine,
medicul copilului
dumneavoastra poate creste
frecventa dozei la 20 mg in
fiecare saptamana.

Colita ulcerativa

Viarsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Adulti

Prima doza este de 160 mg (sub
forma de patru injectii de

40 mg intr-o zi sau de doua
injectii de 40 mg pe zi, doua
zile consecutiv), urmata de

80 mg (sub forma de doua
injectii de 40 mg intr-o zi) doud
sdptamani mai tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doud saptamani.

Daca aceastd doza nu
functioneaza suficient de bine,
medicul dumneavoastrad poate
creste doza la 40 mg
saptamanal sau 80 mg la doua
sdptamani.

Colita ulcerativa la copii si adolescenti

Virsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Copii si adolescenti cu varsta
de la 6 ani cu greutatea de
40 kg sau mai mult

Prima doza de 160 mg (patru
injectii a 40 mg intr-o zi sau
douad injectii a 40 mg pe zi
timp de doua zile
consecutive), urmata de

80 mg (doua injectii a 40 mg
intr-o zi) doua saptamani mai
tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
80 mg la doud saptamani.

Trebuie si continuati sa luati
doza uzuala, chiar si dupa ce
ati implinit varsta de 18 ani,
dacd vi se administreaza

80 mg la doua séptdmani.

Copii si adolescenti cu varsta
de la 6 ani cu greutatea mai
mica de 40 kg

Prima doza de 80 mg (doua
injectii a 40 mg intr-o zi),
urmata de 40 mg (o injectie a
40 mg) doua saptamani mai
tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doua saptamani.

Trebuie sa continuati sa luati
doza uzuala, chiar si dupa ce
ati implinit varsta de 18 ani,
dacd vi se administreaza

40 mg la doua saptamani.
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Uveita non-infectioasa

Varsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cit de des?

Note

Adulti

O prima doza de 80 mg (sub
forma de doua injectii de

40 mg), urmata de 40 mg
administrata o data la doua
sdptamani incepand cu prima

saptdmana dupa doza initiala.

La pacientii cu uveita non-
infectioasa, in timpul utilizarii
Hyrimoz, se poate continua
tratamentul cu corticosteroizi
sau cu alte medicamente care
influenteaza sistemul imunitar.
Hyrimoz poate fi de asemenea
administrat in monoterapie.

Trebuie sé continuati sa
utilizati Hyrimoz atata timp cat
medicul dumneavoastrad v-a
recomandat.

Copii si adolescenti cu varsta
de la 2 ani cu greutatea de
30 kg sau mai mult

40 mg la doua saptamani.

Medicul dumneavoastra poate
prescrie o prima doza de 80 mg
care se poate administra cu o
sdptamana inainte de inceperea
dozei uzuale de 40 mg la doua
saptamani. Se recomanda ca
administrarea Hyrimoz sa se
facd asociat cu metotrexat.

Copii si adolescenti cu varsta
de la 2 ani cu greutatea mai
mica de 30 kg

20 mg la doua saptamani.

Medicul dumneavoastra poate
prescrie o prima doza de 40 mg
care se poate administra cu o
sdptamana inainte de inceperea
dozei uzuale de 20 mg la doua
saptamani. Se recomanda ca
administrarea Hyrimoz sa se
facd asociat cu metotrexat.

Mod si cale de administrare

Hyrimoz se administreaza prin injectare sub piele (prin injectare subcutanata).

Instructiuni detaliate despre modul de injectare a Hyrimoz sunt furnizate la pct. 7, ,,Instructiuni de

utilizare”.

Daca utilizati mai mult decit trebuie din Hyrimoz

Daca va administrati accidental Hyrimoz mai des decat ar trebui, anuntati medicul dumneavoastra sau
farmacistul si spuneti ca ati utilizat mai mult Hyrimoz decat trebuia. Purtati mereu la dumneavoastra
ambalajul exterior de carton, chiar daca este gol.

Daca uitati sa utilizati Hyrimoz

Daca uitati sa va faceti o injectie, trebuie sa va administrati urméatoarea doza de Hyrimoz imediat ce va
aduceti aminte. Apoi administrati-va urmatoarea doza in ziua programata initial, ca si cum nu ati fi

uitat sd va administrati o doza.

Daca opriti utilizarea Hyrimoz

Decizia de a opri utilizarea Hyrimoz trebuie si se discute cu medicul dumneavoastra. Simptomele
dumneavoastra pot sa revina dupa oprirea tratamentului.
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Daca aveti alte intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, intrebati medicul
dumneavoastra sau farmacistul.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Majoritatea reactiilor adverse sunt usoare sau moderate. Totusi, unele pot fi grave si pot
necesita tratament. Reactiile adverse pot aparea pana la cel putin 4 luni dupd ultima injectie de
Hyrimoz.

Solicitati asistentd medicala urgent daca observati oricare dintre urmatoarele semne de reactie
alergica sau insuficientd cardiaca

eruptie grava, urticarie;

umflarea fetei, a mainilor, a picioarelor;

dificultati la respiratie, la inghitire;

dificultate in respiratie la activitate fizica sau in pozitie orizontald sau umflarea picioarelor.

Adresati-va cat mai repede medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele
manifestari

. semne si simptome de infectie cum sunt febra, greata, plagi, probleme dentare, senzatie de
arsurd la urinare, senzatie de slabiciune sau de oboseala sau tuse;

. simptome de probleme ale nervilor cum sunt furnicaturi, amorteald, vedere dubla sau slabiciune
a mainilor sau a picioarelor;

. semne ale unui cancer de piele, precum o umflaturd sau o rand deschisa care nu se vindeca;

. semne si simptome care sugereaza tulburdri sanguine cum sunt febra persistenta, vanatai,

sangerari, paloare.
Urmatoarele reactii adverse au fost observate la administrarea de adalimumab:
Foarte frecvente (pot sa apara la mai mult de 1 persoana din 10)

. reactii la locul administrarii (inclusiv durere, inflamatie, roseatd sau mancarimi la locul
injectiei);

infectii ale cdilor respiratorii (inclusiv raceala, secretii nazale, sinuzita, pneumonie);
dureri de cap;

dureri abdominale (de burta);

greata si varsaturi;

eruptie cutanata;

dureri musculare.

Frecvente (pot sa apara la pana la 1 persoana din 10)

infectii grave (inclusiv septicemie si gripd);

infectii intestinale (inclusiv gastroenteritd);

infectii cutanate (inclusiv celulitd si herpes zoster);
infectii ale urechii;

infectii la nivelul gurii (inclusiv infectii dentare si afte);
infectii ale tractului genital;

infectii ale tractului urinar;

infectii micotice;

infectii ale articulatiilor;

tumori benigne;
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cancer cutanat;

reactii alergice (inclusiv alergii sezoniere);
deshidratare;

modificarea dispozitiei (inclusiv depresie);
anxietate;

tulburari ale somnului;

tulburari senzoriale cum sunt furnicaturi, intepaturi sau amorteli;
migrena;

simptome de compresie a radacinii nervoase (inclusiv dureri la nivelul coloanei vertebrale
partea inferioara si dureri de picioare);

tulburari de vedere;

inflamatia ochilor;

inflamatii ale pleoapelor si umflarea ochilor;

vertij (senzatia ca se Tnvarte camera);

senzatie ca inima bate repede;

hipertensiune arteriala;

roseatd;

hematom (o umflatura solida cu sidnge coagulat);
tuse;

astm;

scurtarea respiratiei;

sangerari gastro-intestinale;

dispepsie (indigestie, balonare, arsuri);

boala de reflux a acidului gastric;

sindrom sicca (inclusiv ochi uscati si gura uscata);
mancarime;

eruptie pruriginoasa;

vanatai;

inflamatii ale pielii (ca de exemplu eczema);
ruperea unghiilor degetelor de la méini si picioare;
transpiratii abundente;

caderea parului;

aparitia de leziuni noi sau agravarea psoriazisului;
spasme musculare;

sange in urina;

tulburari renale;

dureri de piept;

edem (o acumulare de lichid in corp care determind umflarea tesuturilor afectate);
febra;

scaderea numarului de trombocite care duce la cresterea riscului de sdngerare sau de aparitie a
vanatailor;

tulburari ale vindecarii.

Mai putin frecvente (pot sd apard la pana la 1 persoana din 100)

infectii neobisnuite(care includ tuberculoza si alte infectii care apar atunci cand rezistenta
organismului la boli este scazutd);

infectii neurologice (inclusiv meningita virald);

infectii ale ochilor;

infectii bacteriene;

diverticulita (inflamatie si infectie ale intestinului gros);

cancer, inclusiv cancer care afecteaza sistemul limfatic (limfom) si melanom (un tip de cancer
de piele);
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tulburéri ale sistemului imunitar care ar putea afecta plamanii, pielea si ganglionii limfatici (cel
mai frecvent sub forma unei afectiuni denumite sarcoidoz);

vasculita (inflamarea vaselor de sange);

tremor (tremur);

neuropatie (deteriorarea nervilor);

accident vascular cerebral;

pierderea auzului, zgomote in urechi;

senzatie cd batdile inimii sunt neregulate, ca de exemplu lipsa unei batai;

tulburdri cardiace care pot determina scurtarea respiratiei sau umflarea gleznelor;

infarct miocardic;

dilatarea peretelui unei artere importante, inflamatia unei vene si cheag pe vena, obstructia unui
vas de sange;

boli pulmonare care determina scurtarea respiratiei (inclusiv inflamatii);

embolie pulmonara (blocaj al unei artere pulmonare);

revarsat pleural (acumulare anormald de lichid 1n spatiul pleural);

pancreatita care determind durere puternicd abdominala si de spate;

dificultate la Inghitire;

edem (umflare) al fetei;

inflamatii ale vezicii biliare, pietre in vezica biliara;

ficat gras (acumularea de grasime in celulele ficatului);

transpiratii nocturne;

rani;

oboseald musculara neobisnuita;

lupus eritematos sistemic (o afectiune imuna care include inflamatia pielii, inimii, plamanului,
articulatiilor si a altor organe);

intreruperea somnului;

impotenta;

inflamatii.

Rare (pot sa apara la pana la 1 persoana din 1 000)

leucemie (cancer care afecteaza sangele si maduva osoasa);

reactii alergice severe insotite de soc;

scleroza multipla;

tulburdri nervoase (ca de exemplu inflamatia nervilor de la nivelul ochiului si sindrom Guillain-
Barré, o afectiune care poate determina slabiciune musculard, senzatii anormale, furnicaturi la
nivelul bratelor si pértii superioare a corpului);

oprirea pomparii sangelui de catre inima;

fibroza pulmonara (cicatrizare a plamanului).

perforatie intestinald (o gaurd in peretele intestinului);

hepatita (inflamatia ficatului);

reactivarea hepatitei B;

hepatitd autoimuna (inflamatia ficatului cauzata de propriul sistem imunitar);

vasculita cutanata (inflamatia vaselor de sange de la nivelul pielii);

sindrom Stevens-Johnson (o reactie ce poate pune viata in pericol cu simptome aseméanatoare
gripei si eruptii cutanate cu vezicule);

edem (umflare) al fetei asociat cu reactii alergice;

eritem polimorf (eruptie cutanata inflamatorie);

sindrom asemanator lupusului;

angioedem (umflatura localizata a pielii);

reactie pe piele de tip lichenoid (eruptie rosiatica-purpurie pe piele care produce mancarime).
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Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

o limfom hepatosplenic cu celule T (o forma rard de cancer al sangelui care de obicei are rezultat
letal);

. carcinom cu celule Merkel (un tip de cancer de piele);

o Sarcom Kaposi, un cancer rar asociat infectiei cu virusul herpetic uman 8. Sarcomul Kaposi se
manifestd cel mai frecvent sub forma de leziuni vinetii pe piele;

. insuficientd hepatica.

o agravare a unei afectiuni numita dermatomiozita (descrisa ca o eruptie pe piele insotitd de
slabiciune musculara);

. crestere in greutate (pentru majoritatea pacientilor, cresterea in greutate a fost micd).

Unele reactii adverse observate la adalimumab nu au fost Insotite de simptome si pot fi detectate
numai prin teste de laborator. Acestea includ:

Foarte frecvente (pot si apard la mai mult de 1 persoana din 10)

scaderea numarului de celule albe in sange;
scaderea numarului de celule rosii in sange;
cresterea concentratiei grasimilor Tn sdnge;

cresterea valorilor enzimelor hepatice.

Frecvente (pot sa apara la pana la 1 persoana din 10)

cresterea numarului de celule albe in sange;
scaderea numarului de trombocite in sange;
cresterea concentratiei acidului uric in sange;
valori modificate ale sodiului in sange;

scaderea valorii calciului In sange;

scaderea valorii fosforului in sange;

cresterea concentratiei zaharului in sange;
cresterea valorilor lactat dehidrogenazei in sange;
prezenta autoanticorpilor in sange;

scaderea valorilor potasiului in sange.

Mai putin frecvente (pot sa apari la pana la 1 persoana din 100)

o valori crescute ale bilirubinei 1n sange (test de sange pentru ficat)

Rare (pot sa apara la pand la 1 persoana din 1 000)

o scaderea numarului de celule albe, celule rosii si de trombocite in sange;
Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate In acest prospect.

De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare,
asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Hyrimoz

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd/blister/cutie dupa EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C—8°C). A nu se congela.
A se pastra penul preumplut in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Alternative de pastrare:

Céand este necesar (de exemplu atunci cand célatoriti), Hyrimoz poate fi pastrat la temperatura camerei
(pana la 25°C) pentru o perioada de maximum 42 zile — asigurati-va ca este protejat de lumina. Odata
scos de la frigider pentru a fi pastrat la temperatura camerei, penul preumplut trebuie sa fie utilizat in
termen de 42 zile sau aruncat, chiar daca a fost pus ulterior la frigider. Trebuie sé notati data la care
ati scos prima data penul preumplut din frigider si data la care penul trebuie aruncat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Hyrimoz

o Substanta activa este adalimumab. Fiecare pen preumplut contine 40 mg adalimumab in 0,4 ml
solutie.

. Celelalte componente sunt acid adipic, manitol (E 421), polisorbat 80 (E 433), acid clorhidric (E
507), hidroxid de sodiu (E 524) si apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2 ,,Hyrimoz contine
sodiu”).

Cum arata Hyrimoz si continutul ambalajului

Hyrimoz 40 mg solutie injectabild (injectie) in pen preumplut este disponibil sub forma a 0,4 ml de
solutie transparentd spre usor opalescentd, incolora sau usor galbuie.

Hyrimoz este furnizat in seringd preumpluta de unica folosintd montata intr-un pen de forma
triunghiulara cu fereastra transparenta si eticheta. Seringa din interiorul penului este alcatuita din sticla
de tip I cu ac de calibru 29 din otel inoxidabil si un capac interior pentru ac din cauciuc (elastomer
termoplastic), contindnd 0,4 ml de solutie.

Cutiile contin 1, 2 si 4 penuri preumplute cu Hyrimoz.
Cutiile cu ambalaj multiplu contin 6 (3 cutii a cate 2) penuri preumplute cu Hyrimoz.

Este posibil sa nu fie comercializate toate dimensiunile de ambala;.
Hyrimoz poate fi disponibil sub forma de seringa preumpluta si de pen preumplut.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10

6250 Kundl
Austria
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Producatorul

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Bbnarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.0.
Tel.: + 420225 775 111

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

El)LGoa

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Tel: +385 12353111

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

Tel.: +370 52636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tél/Tel.: +32 2 72297 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1430 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

Roménia
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02
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Ireland Slovenska republika

Rowex Ltd. Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka

Tel: +353 27 50077 Tel: +421 2 48 200 600

Italia Suomi/Finland

Sandoz S.p.A. Sandoz A/S

Tel: +39 02 96541 Puh/Tel: +358 10 6133 400

Kvbmpog United Kingdom (Northern Ireland)
SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E. Sandoz GmbH

(EALGOO) Tel: +43 5338 2000

TnA: +30 216 600 5000

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

7.  Instructiuni de utilizare

Pentru a evita posibilele infectii si pentru a va asigura ca utilizati corect Hyrimoz, este important sa
urmati aceste instructiuni.

Inainte de a injecta Hyrimoz, asigurati-va ci cititi, intelegeti si urmati aceste instructiuni de utilizare.
Inainte de prima utilizare, medicul dumneavoastra sau asistenta medicala trebuie s va arate cum s
preparati si sa injectati corect Hyrimoz utilizand penul preumplut cu doza unica de Hyrimoz. Daca
aveti intrebari, discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu asistenta medicala.

Hyrimoz in pen preumplut de unica folosinta

Ac
Aparatoare
pentru ac

Capac

Fereastra de
vizualizare

Acoperitor ac intern

Figura A: Componentele penului cu Hyrimoz

In Figura A, este ilustrat penul cu capacul detasat. Nu scoateti capacul decat in momentul in care
sunteti gata sa efectuati injectia.
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Este important:

. sd nu utilizati penul daca sigiliul de pe cutie sau sigiliul de siguranta al penului este rupt.

. sd pastrati penul 1n cutia sigilatd pana cand sunteti gata sa il utilizati.

. sd nu lasati niciodata penul nesupravegheat in locurile 1n care ar putea fi manipulat de alte
persoane.

. nu utilizati penul daca l-ati scapat, daca pare deteriorat sau daca l-ati scapat in timp ce capacul
pentru ac era detagat

. pentru ca injectia sa fie mai usor de suportat, injectati Hyrimoz la 15-30 de minute dupa ce I-
ati scos din frigider.

. aruncati penul utilizat imediat dupa utilizare. Nu reutilizati penul. Vezi ,,8. Eliminarea

penurilor utilizate” de la sfarsitul acestor instructiuni de utilizare.

Cum se pastreaza penul?

° A se pastra cutia cu penul la frigider (intre 2°C si 8°C).

. Cand este necesar, de exemplu atunci cand célatoriti, Hyrimoz poate fi pastrat la temperatura
camerei (pana la 25°C) pentru o perioada de maximum 42 zile — asigurati-va ca este protejat de
lumina. Odata scos de la frigider pentru a fi pastrat la temperatura camerei, penul trebuie sa fie
utilizat in termen de 42 zile sau aruncat, chiar daca a fost pus din nou la frigider.

. Trebuie sa notati data la care ati scos prima data penul din frigider si data la care trebuie
aruncat.

. A se pastra penul in ambalajul original, pana la momentul utilizarii, pentru a fi protejat de
lumina.

J A nu se pastra penul la temperaturi extrem de ridicate sau scazute.

J A nu se congela penul.

Nu lisati Hyrimoz si niciun alt medicament la vederea si indeména copiilor.

De ce aveti nevoie pentru injectie?

Pregatiti urmatoarele articole pe o suprafata curata, dreapta.

Urmatoarele articole se afld incluse in cutie:

. Pen(uri) preumplute cu Hyrimoz (vezi Figura A). Fiecare pen contine 40 mg/0,4 ml de
adalimumab.

Urmatoarele articole nu se afld incluse in cutia penului (vezi Figura B):

. Tampon cu alcool

. Tampon sau compresa din bumbac

. Recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite. Vezi ,,8. Eliminarea penurilor utilizate” de la
sfarsitul acestor Instructiuni de utilizare.

. Bandaj adeziv.

D
S

Figura B: articole neincluse 1n cutie
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Inainte de administrarea injectiei

Pregatirea penului

Pentru ca injectia sa fie mai usor de suportat, scoateti
penul din frigider cu 15 pand la 30 de minute Tnainte de
a injecta Hyrimoz pentru a ajunge la temperatura
camerel.

Priviti prin fereastra de vizualizare. Solutia trebuie sa fie
incolora sau usor galbuie si limpede pana la usor
opalescentd. Nu utilizati daca observati particule si/sau
modificari de culoare. Este posibil sa vedeti mici bule
de aer; acest lucru este normal. Daca va Ingrijoreaza
aspectul solutiei, contactati farmacistul pentru ajutor.

Uitati-va la data de expirare (EXP) de pe pen (vezi
Figura C). Nu utilizati penul dacé data de expirare a
fost depasita.

Nu utilizati daca sigiliul de siguranta a fost rupt.

Contactati farmacistul daca penul nu corespunde tuturor
verificirilor de mai sus.

Fereastra de vizualizare

Figura C: Verificari de siguranta
inainte de injectare

Alegerea locului pentru injectie:

Locul recomandat pentru injectie este
partea anterioard a coapsei. De asemenea,
puteti utiliza partea inferioard a
abdomenului, cu exceptia unei regiuni
situate la 5 cm in jurul ombilicului (vezi
Figura D).

Alegeti un alt loc de fiecare data cand va
autoadministrati injectia.

Nu administrati injectia in zone unde
pielea este sensibila, cu vanatai, rosie, se
descuameaza sau este tare. Evitati zonele
cu cicatrici sau vergeturi. Daca aveti
psoriazis, NU trebuie sa administrati
injectia direct in zone cu placi de psoriazis.

L

Figura D: alegerea locului pentru injectie

Curatarea locului pentru injectie:

Spalati-va bine pe maini cu apa si sapun.
Curétati locul pentru injectie cu un tampon
cu alcool, printr-o miscare circulara. Lasati
sa se usuce Tnainte de administrarea
injectiei (vezi Figura E).

Nu atingeti zona curatata inainte de
injectare.

Figura E: curdtarea locului pentru injectie
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3. Detasarea capacului de la pen:

. Scoateti capacul numai atunci cand sunteti
gata sa utilizati penul.

. Rasuciti capacul in directia sdgetilor (vezi
Figura F).

. Dupa ce 1-ati scos, aruncati capacul. Nu
incercati sa puneti capacul la loc.

. Utilizati penul In urmatoarele 5 minute
dupa scoaterea capacului.

° Este posibil sa observati citeva picaturi de Figura F: detasarea capacului
lichid la capatul acului. Acest lucru este
normal.

4. Sustinerea penului:

. Tineti penul 1a 90 de grade in locul pentru
injectare curatat (vezi Figura G).

y4

Corect Incorect

Figura G: sustinerea penului

Administrarea injectiei

Inainte de administrarea injectiei, cititi urmatoarele

In timpul injectiei veti auzi 2 clicuri distincte:

o Primul clic indica faptul ca injectia a inceput.
o Cateva secunde mai tarziu, un al doeilea clic va indica faptul cé injectia este aproape
finalizata.

Trebuie sé tineti in continuare penul ferm apasat pe piele, pana cand observati un indicator
verde care umple fereastra si nu se mai misca.

5. Inceperea administrarii injectiei:

. Apasati penul ferm pe piele pentru a
incepe injectarea (vezi Figura H).

. Primul clic indica faptul ca injectia a
inceput.

. Tineti in continuare penul apasat ferm pe
piele.

° Indicatorul verde arata stadiul injectarii.

Figura H: inceperea administrarii injectiei
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6. Finalizarea administrarii injectiei:

. Asteptati al doilea clic. Acesta indica
faptul ca injectia este aproape finalizata.

. Asigurati-va ca indicatorul verde umple
fereastra si nu se mai miscd (vezi Figura
I).

. Penul poate fi acum indepartat.

Figura I: finalizarea administrarii injectiei

Dupa administrarea injectiei

7. Asigurati-va ca indicatorul verde umple fereastra (vezi Figura J):

. Aceasta inseamna ca medicamentul a fost
administrat. Contactati medicul
dumneavoastra dacé indicatorul verde nu
este vizibil.

. Se poate produce o usoara sangerare la
locul de injectare. Puteti realiza o usoara
presiune la nivelul locului de injectare cu
un tampon sau compresd din bumbac,
mentindnd-o timp de 10 secunde. Nu
masati locul injectiei. Daca este necesar,
puteti acoperi locul de injectare cu un mic
plasture adeziv.

Figura J: verificarea indicatorului verde

8. Eliminarea penurilor utilizate:

. Eliminati penurile utilizate intr-un
recipient pentru eliminarea obiectelor
ascutite (recipient care se poate inchide,
rezistent la Intepaturi, vezi Figura K).
Pentru siguranta si sandtatea
dumneavoastra si a altor persoane,
penurile utilizate nu trebuie niciodata
reutilizate.

. Nu aruncati niciun medicament pe calea
apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati
medicul dumneavoastra sau farmacistul
cum si aruncati medicamentele pe care nu
le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie
eliminat In conformitate cu reglementarile
locale.

SHARPS

%)

Figura K: climinarea penului utilizat

Daca aveti nelamuriri, adresati-va unui medic, farmacist sau asistent medical care este

familiarizat cu Hyrimoz.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Hyrimoz 80 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
adalimumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Medicul dumneavoastra va va da de asemenea un card de avertizare al pacientului care
contine informatii importante privind siguranta, informatii de care aveti nevoie pentru a fi
atentionati inainte de a utiliza Hyrimoz si in timpul tratamentului cu Hyrimoz. Pastrati asupra
dumneavoastra acest card de avertizare al pacientului in timpul tratamentului si timp de 4 luni
dupa ultima injectie cu Hyrimoz administratd dumneavoastra (sau copilului dumneavoastra).

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionte in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:
Ce este Hyrimoz si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte s utilizati Hyrimoz
Cum sa utilizati Hyrimoz

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Hyrimoz

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni de utilizare

N ALD -

1. Ce este Hyrimoz si pentru ce se utilizeaza

Hyrimoz contine substanta activa adalimumab, medicament care actioneaza asupra sistemului imun
(de aparare) al organismului dumneavoastra.

Hyrimoz este utilizat pentru a trata bolile inflamatorii descrise mai jos:
poliartrita reumatoida,

psoriazisul in placi,

hidradenita supurativa,

boala Crohn,

colita ulcerativa

uveita non-infectioasa

Substanta activa din Hyrimoz, adalimumab, este un anticorp monoclonal uman. Anticorpii
monoclonali sunt proteine care se leaga de o tinta specifica in organism.

Tinta adalimumab este o alta proteind denumita factor de necroza tumorala (TNFa), care este prezenta
in concentratii mari in bolile inflamatorii enumerate mai sus. Prin legarea de TNFa, Hyrimoz

blocheaza actiunea acesteia si scade procesul inflamator din cadrul acestor boli.

Poliartritd reumatoida

Poliartrita reumatoida este o boala inflamatorie a articulatiilor.

Hyrimoz este indicat in tratamentul poliartritei reumatoide la adulti. Daca suferiti de poliartrita
reumatoida activd moderata pana la severd, este posibil sa vi se administreze intéi alte medicamente
care modifica evolutia bolii, cum este metotrexat. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient

304



de bine, vi se va administra Hyrimoz in vederea tratarii poliartritei dumneavoastra reumatoide.

Hyrimoz poate fi de asemenea folosit pentru a trata poliartrita reumatoida activa severa si progresiva
fara sa se fi administrat anterior tratament cu metotrexat.

Hyrimoz poate incetini leziunile cartilajului si ale osului de la nivelul articulatiilor afectate de boala si
poate Tmbunatati activitatea fizica.

De obicei, Hyrimoz se administreaza impreuna cu metotrexat. Daca medicul dumneavoastra considera
ca metotrexat nu este adecvat, Hyrimoz poate fi administrat singur.

Psoriazis 1n placi

Psoriazisul in placi este o afectiune inflamatorie a pielii care determind zone de piele rosii, cu coji, cu
cruste acoperite cu solzi argintii. Psoriazisul in placi poate afecta de asemenea unghiile, facandu-le sa
se sfarame, sd devina ingrosate si sa se desfacd de pe patul unghiei, ceea ce poate fi dureros.
Psoriazisul este considerat a fi cauzat de o problema a sistemului imunitar al organismului, care duce
la o productie crescuta de celulele ale pielii.

Hyrimoz este indicat In tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la adulti.

Hidradenita supurativa la adulti si adolescenti

Hidradenita supurativa (uneori numitd acnee inversa) este o afectiune inflamatorie pe termen lung si
adesea dureroasa a pielii. Simptomele pot include noduli (proeminente tari) si abcese (furuncule) din
care poate sa curga puroi.

Acestea afecteaza mai frecvent anumite zone ale pielii, cum ar fi sub sani, axile, coapse, zona
inghinala si fese. Cicatrizarea poate sa apara in zonele afectate.

Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul

o hidradenitei supurative moderate pana la severe la adulti si
o hidradenitei supurative moderate pana la severe la adolescenti de la varsta de 12 ani pand la 17
ani.

Hyrimoz poate reduce numarul de noduli si abcese pe care le aveti si durerea care se asociaza adesea
bolii. Este posibil sa primiti initial alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza
suficient de bine, vi se va administra Hyrimoz.

Boala Crohn la adulti si copii

Boala Crohn este o afectiune inflamatorie a intestinului.

Hyrimoz este indicat In tratamentul
o bolii Crohn moderate pana la severe la adulti si
o bolii Crohn moderate pana la severe la copii si adolescenti cu varsta intre 6 si 17 ani.

Daca aveti boala Crohn, vi se vor administra initial alte medicamente. Daca nu raspundeti bine la
aceste medicamente, vi se va administra Hyrimoz pentru a reduce semnele si simptomele bolii Crohn.

Colita ulcerativa la adulti si copii

Colita ulcerativa este o afectiune inflamatorie a intestinului gros.

Hyrimoz este indicat In tratamentul

o colitei ulcerative, forma moderatd pana la severd, la adulti si
o colitei ulcerative, forma moderatd pana la severd la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6
si 17 ani.
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In cazul in care aveti colita ulcerativa, este posibil sa vi se administreze initial alte medicamente. Daca
aceste medicamente nu functioneaza suficient de bine, vi se va administra Hyrimoz pentru a reduce
semnele si simptomele colitei ulcerative.

Uveita non-infectioasa la adulti si copii

Uveita non-infectioasa este o boald inflamatorie care afecteaza anumite parti ale ochiului. Inflamatia
duce la o scadere a vederii si/sau la prezenta flotoarelor in ochi (puncte negre sau linii fine care se
deplaseaza in cdmpul vizual). Hyrimoz actioneaza prin reducerea acestei inflamatii.

Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul

o uveitei non-infectioase cu inflamatie care afecteaza partea din spate a ochiului la adulti.

o uveitei cronice non-infectioase cu inflamatie care afecteaza partea din fata a ochiului la copii cu
varsta de la 2 ani.

Este posibil sa vi se administreze initial alte medicamente. Daca nu raspundeti bine la aceste

medicamente, vi se va administra Hyrimoz.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Hyrimoz

b

Nu utilizati Hyrimoz

o daca sunteti alergic (hipersensibil) la adalimumab sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).
o daci aveti o infectie severd, inclusiv tuberculoza, sepsis (infectie in sange) sau alte infectii

oportuniste (infectii neobisnuite asociate cu un sistem imun sldbit). Este important sd-i spuneti
medicului dumneavoastra daca aveti simptome ale unei infectii, de exemplu febra, plagi,
senzatie de oboseald, probleme dentare (vezi ,,Atentiondri si precautii”).

o daca aveti insuficienta cardiacd moderata sau severa. Este important sa-i comunicati medicului
daci ati suferit sau suferiti de o afectiune cardiaca grava (vezi ,,Atentionari si precautii”).

Atentionadri si precautii
Inainte sa utilizati Hyrimoz, adresati-va medicului sau farmacistului dumneavoastra.

Reactii alergice

. In cazul in care prezentati reactii alergice simptomatice precum presiune toracici, respiratie
suieratoare, ameteli, edeme sau eruptii cutanate intrerupeti injectiile cu Hyrimoz si adresati-va
imediat medicului dumneavoastra deoarece, in cazuri rare, aceste reactii pot pune viata in
pericol.

Infectii

o Daca aveti o infectie, inclusiv o infectie de lunga durata sau una localizata (de exemplu, o
ulceratie a membrului inferior) spuneti medicului dumneavoastrd inainte de a incepe sa luati
Hyrimoz. Dacé nu sunteti sigur, contactati-1 pe medicul dumneavoastra.

o Puteti face mai usor infectii in timpul tratamentului cu Hyrimoz. Daca functia plamanilor
dumneavoastra este diminuata, acest risc creste. Aceste infectii pot fi severe, inclusiv
tuberculoza, infectii determinate de virusuri, ciuperci, paraziti sau bacterii sau alte organisme
infectioase neobisnuite si sepsis (infectie in sange). In rare cazuri, aceste infectii va pot pune
viata in pericol. Este important sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca aveti simptome
precum febra, plagi, senzatie de oboseald, probleme dentare. Medicul dumneavoastrad va poate
recomanda oprirea temporard a tratamentului cu Hyrimoz.
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Tuberculoza (TB)

o Deoarece s-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii tratati cu adalimumab, medicul
dumneavoastra va va examina, In ceea ce priveste semnele si simptomele de tuberculoza inainte
de initierea tratamentului cu Hyrimoz. Aceasta va include o evaluare medicald amanuntita,
inclusiv un istoric medical si teste de screening (de exemplu o radiografie toracica si un test la
tuberculind). Efectuarea si rezultatele acestor teste trebuie inregistrate pe cardul
dumneavoastra de avertizare. Este foarte important sa-i spuneti medicului dumneavoastra
daci ati avut vreodata tuberculoza sau daci ati fost in contact direct cu cineva care a avut
tuberculoza. Tuberculoza se poate dezvolta in timpul tratamentului, chiar daca ati urmat un
tratament preventiv pentru tuberculoza. Daca pe parcursul tratamentului sau dupa incheierea
acestuia, apar simptome de tuberculoza (tuse persistenta, pierdere in greutate, lipsa de energie,
febra usoard), sau orice alte infectii, comunicati acest lucru imediat medicului dumneavoastra.

Calatorii/infectii recurente

o Spuneti medicului dumneavoastra daca ati locuit sau ati calatorit in zone in care infectiile cu
ciuperci, cum sunt histoplasmoza, coccidioidoza sau blastomicoza, sunt foarte frecvente.
o Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti antecedente de infectii recidivante sau alte

afectiuni care cresc riscul de infectii.

Virusul hepatitei B

o Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti purtétor al virusului hepatitei B (VHB), daca
aveti hepatitd B activa sau credeti ca aveti un risc crescut sd dobanditi VHB. Medicul
dumneavoastra trebuie sa va efectueze teste pentru HVB. Adalimumab poate reactiva infectia cu
VHB la pacientii purtatori ai acestui virus. Rar, in unele cazuri, in special daca luati alte
medicamente care scad sistemul imun, reactivarea infectiei cu VHB poate ameninta viata.

Varsta peste 65 de ani

J Daca aveti mai mult de 65 ani si utilizati Hyrimoz puteti fi mai susceptibil la infectii.
Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie sa acordati atentie deosebitd semnelor de
infectie in timpul tratamentului cu Hyrimoz. Este important sa spuneti medicului dumneavoastra
daca aveti simptome de infectie cum sunt: febra, rani, oboseala sau probleme dentare.

Interventii chirurgicale sau dentare

o Daca sunteti programat sa efectuati interventii chirurgicale sau dentare, spuneti medicului
dumneavoastra ca sunteti sub tratament cu Hyrimoz. Medicul dumneavoastra va poate
recomanda oprirea temporara a tratamentului cu Hyrimoz.

Boald demielinizanta

o Daca aveti sau dezvoltati o boala demielinizanta (o boala care afecteaza stratul care acopera
nervii) cum este scleroza multipla, medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa fiti tratat
cu Hyrimoz sau sa continuati sa fiti tratati cu Hyrimoz. Spuneti imediat medicului
dumneavoastra daci aveti simptome cum sunt modificari ale vederii dumneavoastra, slabiciune
a mainilor sau picioarelor sau amorteli sau furnicaturi in orice parte a corpului.

Vaccinuri

o Anumite vaccinuri contin forme vii dar inactivate de bacterii sau virusuri care cauzeaza boli si
nu trebuie administrate in timpul tratamentului cu Hyrimoz in cazul in care determina infectii.
Spuneti medicului dumneavoastra Tnainte de a vi se administra orice vaccin. Anterior inceperii
tratamentului cu Hyrimoz, se recomanda ca pacientilor copii, daca este posibil, sa li se
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administreze toate vaccindrile programate pentru varsta lor.

Daca ati utilizat Hyrimoz pe perioada sarcinii, copilul dumneavoastrd poate avea un risc crescut
de infectii timp de circa cinci luni de la ultima dozd de Hyrimoz pe care ati utilizat-o in timpul
sarcinii. Este important sa spuneti medicului copilului dumneavoastra sau altui profesionist din
domeniul sanatatii ca ati utilizat Hyrimoz in timpul sarcinii, astfel ei pot decide cand ar trebui sa
primeasca copilul dumneavoastra un vaccin.

Insuficienta cardiaca

o Este important s 1i comunicati medicului daci ati suferit sau suferiti de o afectiune cardiaca
grava. Daca aveti insuficientd cardiaca usoara si sunteti tratat cu Hyrimoz, evolutia insuficientei
cardiace trebuie monitorizatad indeaproape de catre medicul dumneavoastrd. Daca prezentati
simptome noi sau agravante de insuficienta cardiaca (de exemplu dificultdti in respiratie sau
umflarea picioarelor), adresati-vd imediat medicului dumneavoastra.

Febra, vanatai, singerari sau paloare

. La unii pacienti, organismul poate sa nu mai produca suficiente celule sanguine care lupta
contra infectiilor sau va ajuta in oprirea sangerarilor. Dacd apar febra persistentd, vanatai sau
sangerati foarte usor sau sunteti foarte palid, anuntati medicul imediat. Medicul dumneavoastra
poate decide intreruperea tratamentului.

Cancer

o Exista foarte rare cazuri de anumite forme de cancer la copii si adulti tratati cu adalimumab sau
cu alti blocanti ai TNFa. Persoanele cu poliartritd reumatoidd mai severa care au avut afectiunea
timp Indelungat, au un risc mai mare decat media in dezvoltarea limfomului si a leucemiei
(forme de cancer care afecteaza celulele sanguine si maduva osoasd). Daca utilizati Hyrimoz,
poate s creasca riscul aparitiei limfomului, leucemiei, sau a altor tipuri de cancer. Rareori, la
pacientii care utilizeaza adalimumab, s-a observat un tip specific de limfom. Unii dintre acesti
pacienti erau tratati de asemenea cu azatioprina sau mercaptopurind. Spuneti medicului
dumneavoastra daca utilizati azatioprind sau mercaptopurina concomitent cu Hyrimoz.

o Au fost observate cazuri de cancere cutanate de tip non-melanom la pacientii care utilizeaza
adalimumab. Spuneti medicului dumneavoastra daca va apar noi zone de piele afectata sau daca
apar modificari ale zonelor de deteriorare existente in timpul tratamentului sau dupa.

o Au existat cazuri de cancer, altele decat limfom, la pacientii cu un anumit tip de afectiune
pulmonara numitd boald pulmonara obstructiva cronicd (BPOC) tratati cu un alt blocant de
TNFa. Daca aveti BPOC, sau sunteti un mare fumator, trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra daca tratamentul cu blocanti de TNFa este adecvat pentru dumneavoastra.

Boli autoimune

. In cazuri rare, tratamentul cu Hyrimoz poate sa determine un sindrom asemanator lupusului.
Adresati-va medicului dumneavoastra daca apar simptome cum sunt eruptie cutanata persistenta
inexplicabila, febra, dureri articulare sau oboseala.

Copii si adolescenti

. Vaccinari: daca este posibil, copilul dumneavoastra trebuie sa fie la zi cu toate vaccinarile
inainte sa utilizeze Hyrimoz.

Hyrimoz impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alt medicament.
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Hyrimoz se poate utiliza impreund cu metotrexat sau cu alte medicamente anti-reumatice
modificatoare de boala (sulfasalazind, hidroxiclorochina, leflunomida si preparate injectabile pe baza
de aur), corticosteroizi sau medicamente pentru durere inclusiv medicamentele anti-inflamatoare
nesteroidiene (AINS).

Nu trebuie sa luati Hyrimoz impreund cu medicamente care contin substante active anakinra sau
abatacept din cauza riscului crescut de infectii grave. Nu este recomandata administrarea concomitenta
de adalimumab, precum si alti antagonisti ai TNF, anakinra sau abatacept, din cauza posibilului risc
crescut de infectii, inclusiv infectii grave si alte potentiale interactiuni farmacologice. Daca aveti
intrebéri, va rugdm discutati cu medicul dumneavoastra.

Sarcina si alaptare
o Trebuie sa luati in considerare utilizarea masurilor de contraceptie corespunzitoare pentru

prevenirea sarcinii i sd continuati sa le utilizati pe o perioadd de minim 5 luni dupa ultimul
tratament cu Hyrimoz.

o Daca sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau intentionati sa aveti un copil, adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari privind administrarea acestui medicament.

o Hyrimoz poate fi utilizat in timpul unei sarcini numai dacé este necesar.

o In conformitate cu un studiu privind sarcina, nu a existat un risc mai mare de malformatii

congenitale atunci cind mama a primit adalimumab 1n timpul sarcinii, comparativ cu mamele cu
aceeasi boald care nu au primit adalimumab.

o Hyrimoz poate fi utilizat in timpul aldptarii.

o Daca utilizati Hyrimoz in perioada sarcinii, copilul dumneavoastra poate avea un risc crescut de
infectie.

o Inainte sa primeasca copilul dumneavoastra orice vaccin, este important sa spuneti medicului

copilului dumneavoastra sau altui profesionist din domeniul sanatatii despre utilizarea Hyrimoz
in timpul sarcinii (pentru mai multe informatii referitoare la vaccinuri consultati capitolul
” Atentionari si precautii”).
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Hyrimoz poate influenta in mica masura capacitatea dumneavoastrd de a conduce vehicule, biciclete,
sau de a folosi utilaje. Dupa administrarea de Hyrimoz poate sa apara senzatia ca se invarte casa
(vertij) si tulburari de vedere.
Hyrimoz contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 0,8 ml, fiind, in principal,
fara sodiu”.

3. Cum sa utilizati Hyrimoz

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Daca nu sunteti sigur, intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul.

In tabelul urmator sunt prezentate dozele recomandate pentru Hyrimoz pentru fiecare dintre indicatiile

aprobate. Medicul dumneavoastra poate sd va prescrie altd concentratie daca aveti nevoie de o alta
doza.
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Poliartrita reumatoida, artritd psoriazica, spondilita anchilozanta sau spondiloartrita axiala
fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante

Virsta sau greutate corporali

Ce doza trebuie administrata
si cit de des?

Note

Adulti

40 mg la doua sdptdmani, sub
forma unei doze unice.

Pentru poliartrita reumatoida,
tratamentul cu metotrexat se
continud in perioada in care
utilizati Hyrimoz. Daca
medicul dumneavoastra
stabileste ca metotrexat nu este
adecvat, Hyrimoz poate fi
utilizat si singur.

Daca aveti poliartrita
reumatoida si nu vi se
administreazd metotrexat
concomitent cu Hyrimoz,
medicul dumneavoastra poate
decide sa va administreze

40 mg de Hyrimoz saptamanal
sau 80 mg la doua saptdmani.

Psoriazis in placi

Varsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cit de des?

Note

Adulti

O prima doza de 80 mg (o
injectie de 80 mg) urmata, dupa
o saptamana, de o doza de

40 mg administrata o datd la
doud saptamani.

Trebuie sé continuati injectiile
cu Hyrimoz cat timp va
recomanda medicul
dumneavoastra. Daca aceasta
doza nu functioneaza suficient
de bine, medicul
dumneavoastra poate sa creasca
doza la 40 mg saptaméanal sau
80 mg la doud saptamani.

Hidradenita supurativa

Virsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Adulti

O prima doza de 160 mg (doua
injectii de 80 mg intr-o zi sau o
injectie de 80 mg pe zi, doua
zile consecutive), urmata de o
doza de 80 mg (o injectie de
80 mg) dupa doua saptamani.

Dupa alte doua saptamani, se
continud cu o doza de 40 mg
sdptamanal sau 80 mg la doua
saptamani, conform
recomandarilor medicului
dumneavoastra.

Se recomanda sa spalati zilnic
cu un antiseptic zonele afectate.
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Hidradenita supurativa

Varsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Adolescenti de la varsta de 12
pana la 17 ani, cu greutatea de
30 kg sau mai mult

O prima doza de 80 mg (o
injectie de 80 mg), urmata,
dupa o saptamana, de o doza de
40 mg la fiecare doua
saptdmani.

Daca aceasta doza nu
functioneaza suficient de bine,
medicul dumneavoastrd poate
sd creasca doza la 40 mg
sdptamanal sau 80 mg la doua
saptamani.

Se recomanda sa spalati zilnic
cu un antiseptic zonele afectate.

Boala Crohn
Virsta sau greutate Ce doza trebuie Note
corporala administrata si cit de des?

Copii, adolescenti si adulti cu
greutatea de 40 kg sau mai
mult

O prima doza de 80 mg (o
injectie de 80 mg) initial,
urmatd apoi de 40 mg la doua
sdptamani, incepand cu doua
saptamani mai tarziu.

Daca este necesar un raspuns
mai rapid, medicul
dumneavoastra va poate
prescrie o doza initiala de

160 mg (doua injectii de 80 mg
intr-o zi sau o injectie de 80 mg
pe zi, doua zile consecutiv),
urmata de 80 mg (o injectie de
80 mg) doua saptamani mai
tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doud saptamani.

Dacd aceastd dozd nu
functioneaza suficient de bine,
medicul dumneavoastrad poate
creste doza la 40 mg
saptamanal sau 80 mg la doua
sdptamani.

Boala Crohn la copii

Varsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Copii si adolescenti cu varsta
de la 6 pandla 17 ani cu
greutatea mai mica de 40 kg

O prima doza de 40 mg,
urmata, dupa doud saptamani,
de o doza de 20 mg
administrata o data la doua
saptamani.

Daca este necesar un raspuns
mai rapid, medicul
dumneavoastra poate prescrie o
prima doza de 80 mg (o injectie
de 80 mg) urmata de 40 mg
dupa doua saptamani.

Ulterior, doza uzuala este de
20 mg la doud saptamani.

Daca aceasta doza nu
functioneaza suficient de bine,
medicul copilului
dumneavoastra poate creste
frecventa dozei la 20 mg in
fiecare saptamana.
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Colita ulcerativa

Varsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Adulti

Prima doza este de 160 mg
(doua injectii de 80 mg intr-o zi
sau o injectie de 80 mg pe zi,
doua zile consecutiv), urmata
de 80 mg (o injectie de 80 mg)
doua saptamani mai tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doud saptamani.

Daca aceasta doza nu
functioneaza suficient de bine,
medicul dumneavoastrd poate
creste doza la 40 mg
sdptamanal sau 80 mg la doua
saptamani.

Colita ulcerativa la copii si adolescenti

Varsta si greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cit de des?

Note

Copii si adolescenti cu varsta
de la 6 ani cu greutatea de
40 kg sau mai mult

Prima doza de 160 mg (doua
injectii a 80 mg Intr-o zi sau
o injectie a 80 mg pe zi timp
de doua zile consecutive),
urmatd de 80 mg (o injectic a
80 mg) doua saptadmani mai
tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
80 mg la doua sdptdmani.

Trebuie sa continuati sa luati
doza uzuala, chiar si dupa ce
ati implinit varsta de 18 ani,
dacd vi se administreaza

80 mg la doua saptamani.

Copii si adolescenti cu varsta
de la 6 ani cu greutatea mai
mica de 40 kg

Prima doza de 80 mg (o
injectie a 80 mg), urmata de
40 mg (o injectie a 40 mg)
doud saptdmani mai tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doua saptamani.

Trebuie si continuati sa luati
doza uzuala, chiar si dupa ce
ati implinit varsta de 18 ani,
daca vi se administreaza

40 mg la doua saptamani.

Uveita non-infectioasa

Varsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cit de des?

Note

Adulti

O prima doza de 80 mg (o
injectie de 80 mg), urmata de
40 mg administrata o data la
doua saptamani incepand cu
prima saptamana dupa doza
initiala.

La pacientii cu uveita non-
infectioasa, in timpul utilizarii
Hyrimoz, se poate continua
tratamentul cu corticosteroizi
sau cu alte medicamente care
influenteaza sistemul imunitar.
Hyrimoz poate fi de asemenea
administrat in monoterapie.

Trebuie sé continuati sa
utilizati Hyrimoz atata timp cat
medicul dumneavoastra v-a
recomandat.
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Uveita non-infectioasa

Varsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Copii si adolescenti cu varsta
de la 2 ani cu greutatea de
30 kg sau mai mult

40 mg la doua saptamani.

Medicul dumneavoastra poate
prescrie o prima doza de 80 mg
care se poate administra cu o
sdptamana inainte de inceperea
dozei uzuale de 40 mg la doua
saptamani. Se recomanda ca
administrarea Hyrimoz sa se
facd asociat cu metotrexat.

Copii si adolescenti cu varsta
de la 2 ani cu greutatea mai
mica de 30 kg

20 mg la doua saptamani.

Medicul dumneavoastra poate
prescrie o prima doza de 40 mg
care se poate administra cu o

sdptamana inainte de inceperea
dozei uzuale de 20 mg la doua
saptamani. Se recomanda ca
administrarea Hyrimoz sa se
facd asociat cu metotrexat.

Mod si cale de administrare
Hyrimoz se administreaza prin injectare sub piele (prin injectare subcutanata).

Instructiuni detaliate despre modul de injectare a Hyrimoz sunt furnizate la pct. 7, ,,Instructiuni de
utilizare”.

Daca utilizati mai mult decit trebuie din Hyrimoz

Daca va administrati accidental Hyrimoz mai des decat ar trebui, anuntati medicul dumneavoastra sau
farmacistul si spuneti-i ca ati utilizat mai mult Hyrimoz decat trebuia. Purtati mereu la dumneavoastra
ambalajul exterior de carton, chiar daca este gol.

Daca uitati sa utilizati Hyrimoz

Daca uitati sa va faceti o injectie, trebuie sd va administrati urmatoarea doza de Hyrimoz imediat ce va
aduceti aminte. Apoi administrati-va urmatoarea doza in ziua programata initial, ca si cum nu ati fi
uitat sd va administrati o doza.

Daca opriti utilizarea Hyrimoz

Decizia de a opri utilizarea Hyrimoz trebuie si se discute cu medicul dumneavoastra. Simptomele
dumneavoastra pot sa revina dupa oprirea tratamentului.

Daca aveti alte intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, Intrebati medicul
dumneavoastra sau farmacistul.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Majoritatea reactiilor adverse sunt usoare sau moderate. Totusi, unele pot fi grave si pot

necesita tratament. Reactiile adverse pot aparea pana la 4 luni sau mai mult dupa ultima injectie de
Hyrimoz.
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Solicitati asistenta medicala urgent daca observati oricare dintre urmatoarele semne de reactie
alergica sau insuficienta cardiaca:

eruptie grava, urticarie;

umflarea fetei, a mainilor, a picioarelor;

dificultati la respiratie, la inghitire;

dificultate in respiratie la activitate fizicd sau in pozitie orizontald sau umflarea picioarelor;

Adresati-va ciat mai repede medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele
manifestari

. semne si simptome de infectie cum sunt febra, greatd, plagi, probleme dentare, senzatie de
arsura la urinare, senzatie de slabiciune sau de oboseala sau tuse;

. simptome de probleme ale nervilor cum sunt furnicaturi, amorteald, vedere dubla sau slabiciune
a mainilor sau a picioarelor;

° semne ale unui cancer de piele, precum o umflaturd sau o rand deschisa care nu se vindeca;

semne §i simptome care sugereaza tulburari sanguine cum sunt febra persistentd, vanatai,
sangerari, paloare.

Urmatoarele reactii adverse au fost observate la administrarea de adalimumab:
Foarte frecvente (pot sa apard la mai mult de 1 persoand din 10)

. reactii la locul administrarii (inclusiv durere, inflamatie, roseatd sau mancarimi la locul
injectiei);

infectii ale cailor respiratorii (inclusiv raceald, secretii nazale, sinuzitd, pneumonie);
dureri de cap;

dureri abdominale (de burtd);

greata si varsaturi,

eruptie cutanata;

dureri musculare.

Frecvente (pot sa apara la pana la 1 persoana din 10)

infectii grave (inclusiv septicemie si gripa);

infectii intestinale (inclusiv gastroenteritd);

infectii cutanate (inclusiv celulita si herpes zoster);
infectii ale urechii;

infectii la nivelul gurii (inclusiv infectii dentare si afte);
infectii ale tractului genital;

infectii ale tractului urinar;

infectii micotice;

infectii ale articulatiilor;

tumori benigne;

cancer cutanat;

reactii alergice (inclusiv alergii sezoniere);
deshidratare;

modificarea dispozitiei (inclusiv depresie);

anxietate;

tulburari ale somnului;

tulburari senzoriale cum sunt furnicaturi, intepaturi sau amorteli;
migrena;

simptome de compresie a radacinii nervoase (inclusiv dureri la nivelul coloanei vertebrale
partea inferioara si dureri de picioare);

° tulburari de vedere;
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inflamatia ochilor;

inflamatii ale pleoapelor si umflarea ochilor;
vertij (senzatia cd se Invarte camera);

senzatie cd inima bate repede;

hipertensiune arteriala;

roseatd;

hematom (o umflatura solida cu sange coagulat);
tuse;

astm;

scurtarea respiratiei;

sangerari gastro-intestinale;

dispepsie (indigestie, balonare, arsuri);

boala de reflux a acidului gastric;

sindrom sicca (inclusiv ochi uscati si gura uscatd);
mancarime;

eruptie pruriginoasa;

vanatai;

inflamatii ale pielii (ca de exemplu eczema);
ruperea unghiilor degetelor de la méini si picioare;
transpiratii abundente;

caderea parului

aparitia de leziuni noi sau agravarea psoriazisului;
spasme musculare;

sange 1n urina;

tulburari renale;

dureri de piept;

edem (o acumulare de lichid in corp care determina umflarea tesuturilor afectate);
febra;

scaderea numarului de trombocite care duce la cresterea riscului de sdngerare sau de aparitie a
vanatiilor;

tulburdri ale vindecarii.

Mai putin frecvente (pot sa apara la pana la 1 persoana din 100)

infectii neobisnuite (care includ tuberculoza si alte infectii care apar atunci cand rezistenta
organismului la boli este scazutd);

infectii neurologice (inclusiv meningita virald);

infectii ale ochilor;

infectii bacteriene;

diverticulitd (inflamatie si infectie ale intestinului gros);

cancer, inclusiv cancer care afecteaza sistemul limfatic (limfom) si melanom (un tip de cancer
de picle);

tulburéri ale sistemului imunitar care ar putea afecta plamanii, pielea si ganglionii limfatici (cel
mai frecvent sub forma unei afectiuni denumite sarcoidoza);

vasculita (inflamarea vaselor de sange);

tremor (tremur);

neuropatie (deteriorarea nervilor);

accident vascular cerebral;

pierderea auzului, zgomote in urechi;

senzatie ca bataile inimii sunt neregulate, ca de exemplu lipsa unei batai;

tulburari cardiace care pot determina scurtarea respiratiei sau umflarea gleznelor;

infarct miocardic;

dilatarea peretelui unei artere importante, inflamatia unei vene si cheag pe vena, obstructia unui
vas de sange;
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boli pulmonare care determina scurtarea respiratiei (inclusiv inflamatii);
embolie pulmonara (blocaj al unei artere pulmonare);

revérsat pleural (acumulare anormala de lichid in spatiul pleural);
pancreatita care determina durere puternicd abdominala si de spate;
dificultate la inghitire;

edem (umflare) al fetei;

inflamatii ale vezicii biliare, pietre 1n vezica biliara;

ficat gras (acumularea de grasime in celulele ficatului);

transpiratii nocturne;

rani;

oboseald muscularad neobisnuita,

lupus eritematos sistemic (o afectiune imuna care include inflamatia pielii, inimii, plamanului,
articulatiilor si a altor organe);

intreruperea somnului;

impotenta;

inflamatii.

Rare (pot sa apara la pana la 1 persoana din 1 000)

leucemie (cancer care afecteaza sangele si maduva osoasa);

reactii alergice severe insotite de soc;

scleroza multipla;

tulburari nervoase (ca de exemplu inflamatia nervilor de la nivelul ochiului si sindrom Guillain-
Barré, o afectiune care poate determina sldbiciune musculara, senzatii anormale, furnicéturi la
nivelul bratelor si partii superioare a corpului);

oprirea pomparii sdngelui de catre inima;

fibroza pulmonara (cicatrizare a plamanilor).

perforatie intestinala (o gaura in peretele intestinului);

hepatita (inflamatia ficatului);

reactivarea infectiei hepatitei B;

hepatita autoimuna (inflamatia ficatului cauzata de propriul sistem imunitar);

vasculita cutanatd (inflamatia vaselor de sange de la nivelul pielii);

sindrom Stevens-Johnson (o reactie ce poate pune viata In pericol cu simptome aseméandtoare
gripei si eruptii cutanate cu vezicule);

edem (umflare) al fetei asociat cu reactii alergice;

eritem polimorf (eruptie cutanata inflamatorie);

sindrom asemanator lupusului;

angioedem (umflatura localizata a pielii);

reactie pe piele de tip lichenoid (eruptie rosiatica-purpurie pe piele care produce mancarime).

Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

limfom hepatosplenic cu celule T (o forma rarad de cancer al sangelui care de obicei are rezultat
letal);

carcinom cu celule Merkel (un tip de cancer de piele);

Sarcom Kaposi, un cancer rar asociat infectiei cu virusul herpetic uman 8. Sarcomul Kaposi se
manifestd cel mai frecvent sub forma de leziuni vinetii pe piele;

insuficienta hepatica;

agravare a unei afectiuni numita dermatomiozita (descrisa ca o eruptie pe piele insotitd de
slabiciune musculara);

crestere in greutate (pentru majoritatea pacientilor, cresterea in greutate a fost mica).
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Unele reactii adverse observate la adalimumab nu au fost Insotite de simptome si pot fi detectate
numai prin teste de laborator. Acestea includ:

Foarte frecvente (pot sa apara la mai mult de 1 persoand din 10)

scaderea numarului de celule albe 1n sange;
scaderea numarului de celule rosii in sange;
cresterea concentratiei grasimilor in sange;
cresterea valorilor enzimelor hepatice.

Frecvente (pot sa apara la pand la 1 pacient din 10)

cresterea numarului de celule albe in sange;
scaderea numarului de trombocite in sange;
cresterea concentratiei acidului uric in sange;
valori modificate ale sodiului In sange;

scaderea valorii calciului in sange;

scaderea valorii fosforului in sange;

cresterea concentratiei zaharului in sange;
cresterea valorilor lactat dehidrogenazei in sange;
prezenta autoanticorpilor in sange;

scaderea valorii potasiului in sange.

Mai putin frecvente (pot sa apara la pana la 1 persoana din 100)

. valori crescute ale bilirubinei Tn sdnge (test de sdnge pentru ficat)

Rare (pot sa apara la pana la 1 pacient din 1 000)

o scaderea numarului de celule albe, celule rosii si de trombocite n sdnge;

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Hyrimoz

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd/blister/cutie dupa EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C—8°C). A nu se congela.

A se pastra seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejata de lumina.
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Alternative de pastrare:

Céand este necesar (de exemplu atunci cand célatoriti), Hyrimoz poate fi pastrat la temperatura camerei
(pana la 25°C) pentru o perioadd de maximum 42 zile — asigurati-va cd este protejat de lumina. Odata
scoasa de la frigider pentru a fi pastrata la temperatura camerei, seringa preumpluta trebuie sa fie
utilizata in termen de 42 zile sau aruncata, chiar daca a fost pusa ulterior din nou la frigider.
Trebuie sé notati data la care ati scos prima data seringa preumplutd din frigider si data la care trebuie
aruncata.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Hyrimoz

o Substanta activd este adalimumab. Fiecare seringd preumplutad contine 80 mg adalimumab in
0,8 ml solutie.

. Celelalte componente sunt acid adipic, manitol (E 421), polisorbat 80 (E 433), acid clorhidric (E
507), hidroxid de sodiu (E 524) si apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2 ,,Hyrimoz contine
sodiu”).

Cum arata Hyrimoz si continutul ambalajului

Hyrimoz 80 mg solutie injectabild (injectie) 1n seringa preumpluta este disponibil sub forma a 0,8 ml
de solutie transparenta spre usor opalescenta, incolora sau usor galbuie.

Hyrimoz este furnizat n seringa de unica folosinta din sticla de tip I transparenta cu un ac din otel
inoxidabil de calibru 29 cu aparatoare pentru ac cu flanga pentru deget, capac pentru ac din cauciuc
(elastomer termoplastic) si piston din plastic, continand 0,8 ml de solutie.

Cutiile contin 1 si 2 seringi preumplute cu Hyrimoz.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
Hyrimoz poate fi disponibil sub forma de seringa preumpluta si pen preumplut.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Producatorul

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

bbarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.0.
Tel.: + 420225 775 111

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

Elrada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Tel: +385123 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvbmpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

(EXNG50)
Tih: +30 216 600 5000

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel.: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tel/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1430 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

Romaénia
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

United Kingdom (Northern Ireland)

Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000
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Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

7.  Instructiuni de utilizare

Pentru a evita posibilele infectii si pentru a va asigura cé utilizati corect medicamentul, este important
sd urmati aceste instructiuni.

Inainte de a injecta Hyrimoz, asigurati-va ca cititi, intelegeti si urmati aceste instructiuni de utilizare.
Inainte de prima utilizare, medicul dumneavoastra sau asistenta medicald trebuie sa va arate cum sa
preparati si sa injectati corect Hyrimoz utilizand seringa preumpluta cu doza unica. Daca aveti

intrebari, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala.

Hyrimoz in seringi preumpluta de unica folosinta cu aparitoare pentru ac si flansa pentru deget

Flansa pentru

Apdratoare pentru ac . Piston
deget Aripioare c
. o 3 s ap
Capac pentru ac | Fereastra de vizualizare aparatoare iston
Etichets si data pentru ac P
de expirare
|/ \
-

Figura A: Seringa preumpluta cu Hyrimoz cu aparatoare pentru ac si flansa pentru deget
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Este important:

sd nu utilizati seringa preumpluta daca sigiliile blisterului sunt rupte, deoarece este posibil ca
aceasta sa nu mai fie sigura de utilizat.

sd nu deschideti cutia decat in momentul in care sunteti gata sa utilizati seringa preumpluta.
sd nu ldsati niciodata seringa preumpluta nesupravegheata in locurile in care ar putea fi
manipulatd de alte persoane.

daca ati scapat seringa, nu o utilizati daca pare deterioratd sau daca ati scapat-o in timp ce
capacul pentru ac era detasat.

sd nu scoateti capacul pentru ac decét inainte de a administra injectia.

aveti grija sa nu atingeti aripioarele protectiei pentru ac inainte de utilizare. Dacd le
atingeti, este posibil ca protectia pentru ac sa se activeze prea devreme.

nu detasati flansa pentru deget inainte de injectare.

pentru ca injectia sa fie mai usor de suportat, injectati Hyrimoz la 15-30 de minute dupa ce
l-ati scos din frigider.

aruncati seringa utilizatd imediat dupa utilizare. Nu reutilizati o seringi preumpluti. Vezi
»4. Eliminarea seringilor preumplute utilizate” de la sfarsitul acestor instructiuni de
utilizare.

Cum se pastreaza seringa preumpluta cu doza unica de Hyrimoz?

A se pastra cutiile cu seringi preumplute la frigider, intre 2°C si 8°C.

Cand este necesar (de exemplu atunci cand calatoriti), Hyrimoz poate fi pastrat la temperatura
camerei (pana la 25°C) pentru o perioada de maximum 42 zile — asigurati-va ca este protejat de
lumina. Odata scoasa de la frigider pentru a fi pastrata la temperatura camerei, seringa trebuie sa
fie utilizati in termen de 42 zile sau aruncati, chiar daca a fost pusa din nou la frigider.
Trebuie sa notati data la care ati scos prima data seringa din frigider si data la care seringa
trebuie aruncata.

A se pastra seringile preumplute in ambalajul original, pdnd in momentul utilizérii, pentru a fi
protejate de lumina.

A nu se pastra seringile preumplute la temperaturi extrem de ridicate sau scazute.

A nu se congela seringile preumplute.

Nu lisati Hyrimoz si niciun alt medicament la vederea si indeména copiilor.

De ce aveti nevoie pentru injectie?

Pregatiti urmatoarele articole pe o suprafata curata, dreapta.

Urmatoarele articole se afla incluse 1n cutia seringii preumplute:

Seringa(i) preumpluta(e) Hyrimoz (vezi Figura A). Fiecare seringa preumplutd contine
80 mg/0,8 ml de adalimumab.

Urmatoarele articole nu se afla incluse in cutia seringii preumplute cu Hyrimoz (vezi Figura B):

Tampon cu alcool

Tampon sau compresa din bumbac

Recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite; vezi 4 ,,Eliminarea seringilor utilizate” de la
sfarsitul acestor Instructiuni de utilizare.

Bandaj adeziv.

RECIPIENT
O

Figura B: articole neincluse in cutie
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Inainte de administrarea injectiei

Figura C: aparatoarea pentru ac nu este activata Figura D: aparatoarea pentru ac este activata —
— seringa preumpluta cu doza unica este gata de nu utilizati
utilizare
o In aceasti situatie aparatoarea pentru ac nu o In aceast situatie aparatoarea pentru ac a
este activata. seringii preumplute este activata.
o Seringa este gata de utilizare (vezi o Nu utilizati seringa (vezi Figura D).
Figura C).

Pregitirea seringii

Pentru ca injectia sa fie mai usor de suportat, scoateti cutia care contine seringa preumpluta din
frigider si lasati-o nedeschisa pe suprafata de lucru timp de aproximativ 15 pana la 30 de
minute, pentru a-i permite sa ajunga la temperatura camerei.

Scoateti seringa preumpluta din blister.

Priviti prin fereastra de vizualizare. Solutia trebuie sa fie incolora sau usor galbuie si limpede
pana la usor opalescenta. Nu utilizati daca observati particule si/sau modificari de culoare. Daca
va ingrijoreaza aspectul solutiei, contactati farmacistul pentru ajutor.

Nu utilizati seringa preumpluta daca este spartd sau daca aparatoarea acului este activata.
Returnati seringa preumpluta si ambalajul In care aceasta a fost livraté la farmacie.

Uitati-va la data de expirare (EXP) de pe seringa preumplutd. Nu utilizati seringa preumpluta
daca data de expirare a fost depasita.

Contactati farmacistul daci seringa nu corespunde tuturor verificirilor de mai sus.

Alegerea locului pentru injectie:

Locul recomandat pentru injectie este partea
anterioard a coapsei. De asemenea, puteti utiliza
partea inferioard a abdomenului, cu exceptia unei
regiuni situate la 5 cm in jurul ombilicului (vezi _
Figura E). [y
Alegeti un alt loc de fiecare data cand va
autoadministrati injectia.

Nu administrati injectia in zone unde pielea este ' .
sensibila, cu vanatai, rosie, se descuameaza sau
este tare. Evitati zonele cu cicatrici sau vergeturi.
Daca aveti psoriazis, NU trebuie s administrati
injectia direct In zone cu placi de psoriazis.

Figura E: alegerea locului pentru injectie
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Curatarea locului pentru injectie:

Spalati-va bine pe maini cu apa si sapun.
Curétati locul pentru injectie cu un tampon cu
alcool, printr-o miscare circulara. Lasati sa se
usuce Tnainte de administrarea injectiei (vezi
Figura F).

Nu atingeti zona curatata Inainte de injectare.

Figura F: curatarea locului pentru injectie

Autoadministrarea injectiei:

Indepartati cu grija capacul acului de la
seringa preumpluta (vezi Figura G).
Aruncati capacul acului.

Este posibil sa observati o picatura de lichid
la capatul acului. Acest lucru este normal.

Apucati usor pielea de la locul de
administrare (vezi Figura H).

Introduceti acul in piele, asa cum este
ilustrat.

Impingeti acul complet in piele, pentru a v
asigura ca poate fi administrata toata
cantitatea de medicament

Utilizati seringa in decurs de 5 minute de la
indepdrtarea capacului.

Tineti seringa preumpluta asa cum este
ilustrat (vezi Figura I).

Apasati incet pistonul pana la capat, astfel
incat capatul pistonului sa patrunda complet
intre aripioarele apératorii pentru ac.

Tineti pistonul apasat complet, mentinand
seringa pe loc timp de 5 secunde.
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Mentineti pistonul apasat complet in timp
ce scoateti cu grija acul direct inspre afard
din zona de injectare si eliberati pielea (vezi
Figura J).

Eliberati incet pistonul si lasati aparatoarea
pentru ac sd acopere automat acul expus
(vezi Figura K).

Se poate produce o usoard sangerare la
locul de injectare. Puteti realiza o usoara
presiune la nivelul locului de injectare cu
un tampon sau compresa din bumbac,
mentindnd-o timp de 10 secunde. Nu masati
locul injectiei. Daca este necesar, puteti
acoperi locul de injectare cu un mic plasture
adeziv.

Figura K: cliberarea lentd a pistonului

Eliminarea seringilor utilizate:

Eliminati seringile utilizate Intr-un recipient
pentru eliminarea obiectelor ascutite
(recipient care se poate Inchide, rezistent la
intepaturi, vezi Figura L). Pentru siguranta
si sandtatea dumneavoastra si a altor
persoane, acele si seringile utilizate nu
trebuie niciodata reutilizate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea
apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati
medicul dumneavoastra sau farmacistul
cum sd aruncati medicamentele pe care nu
le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie
eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

RECIPIENT
OBIECTE
ASCUTITE

A

Figura L: eliminarea seringii utilizate

Daca aveti nelamuriri, adresati-va unui medic, farmacist sau asistent medical care este
familiarizat cu Hyrimoz.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Hyrimoz 80 mg solutie injectabild in pen preumplut
adalimumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe s utilizati acest medicament

deoarece acesta contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

o Medicul dumneavoastrd va va da de asemenea un card de avertizare al pacientului care
contine informatii importante privind siguranta, informatii de care aveti nevoie pentru a fi
atentionati inainte de a utiliza Hyrimoz si in timpul tratamentului cu Hyrimoz. Pastrati asupra
dumneavoastra acest card de avertizare al pacientului in timpul tratamentului si timp de 4 luni
dupa ultima injectie cu Hyrimoz administrata dumneavoastra (sau copilului dumneavoastra).

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala cu a dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect (Vezi pct. 4).
Ce gisiti in acest prospect:

Ce este Hyrimoz si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Hyrimoz
Cum sa utilizati Hyrimoz

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Hyrimoz

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni de utilizare

Nk L=

1. Ce este Hyrimoz si pentru ce se utilizeaza

Hyrimoz contine substanta activa adalimumab, medicament care actioneaza asupra sistemului imun
(de apdrare) al organismului dumneavoastra.

Hyrimoz este utilizat pentru a trata bolile inflamatorii descrise mai jos:
poliartrita reumatoida,

psoriazisul 1n placi,

hidradenita supurativa,

boala Crohn,

colita ulcerativa

uveita non-infectioasa

Substanta activa din Hyrimoz, adalimumab, este un anticorp monoclonal uman. Anticorpii
monoclonali sunt proteine care se leaga de o tinta specifica in organism.

Tinta Hyrimoz este o alta proteind denumita factor de necroza tumorala (TNFa), care este prezenta in
concentratii mari in bolile inflamatorii enumerate mai sus. Prin legarea de TNFa, Hyrimoz blocheaza

actiunea acesteia si scade procesul inflamator din cadrul acestor boli.

Poliartritd reumatoida

Poliartrita reumatoida este o boald inflamatorie a articulatiilor.

Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul poliartritei reumatoide la adult. Daca suferiti de poliartrita
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reumatoida activd moderata pana la severa, este posibil sa vi se administreze intai alte medicamente
care modifica evolutia bolii, cum este metotrexat. Daca aceste medicamente nu functioneaza suficient
de bine, vi se va administra Hyrimoz in vederea tratérii poliartritei dumneavoastra reumatoide.

Hyrimoz poate fi de asemenea folosit pentru a trata poliartrita reumatoida activa severa si progresiva
fara sa se fi administrat anterior tratament cu metotrexat.

Hyrimoz poate incetini leziunile cartilajului si ale osului de la nivelul articulatiilor afectate de boala si
poate imbunatati activitatea fizica.

De obicei, Hyrimoz se administreaza Impreuna cu metotrexat. Daca medicul dumneavoastra considera
ca metotrexat nu este adecvat, Hyrimoz poate fi administrat singur.

Psoriazis 1n placi

Psoriazisul in placi este o afectiune inflamatorie a pielii care determind zone de piele rosii, cu coji, cu
cruste acoperite cu solzi argintii. Psoriazisul in placi poate afecta de asemenea unghiile, facandu-le sa
se sfarame, sa devina ingrosate si sa se desfaca de pe patul unghiei, ceea ce poate fi dureros.
Psoriazisul este considerat a fi cauzat de o problema a sistemului imunitar al organismului, care duce
la o productie crescuta de celulele ale pielii.

Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul psoriazisului in placi moderat pana la sever la adulti.

Hidradenita supurativa la adulti si adolescenti

Hidradenita supurativa (uneori numitd acnee inversd) este o afectiune inflamatorie pe termen lung si
adesea dureroasa a pielii. Simptomele pot include noduli (proeminente tari) si abcese (furuncule) din
care poate sd curga puroi.

Acestea afecteaza mai frecvent anumite zone ale pielii, cum ar fi sub séni, axile, coapse, zona
inghinala si fese. Cicatrizarea poate sa apara in zonele afectate.

Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul

o hidradenitei supurative moderate pana la severe la adulti
o hidradenitei supurative moderate pana la severe la adolescenti de la varsta de 12 ani pana la 17
ani.

Hyrimoz poate reduce numarul de noduli si abcese pe care le aveti si durerea care se asociaza adesea
bolii. Este posibil sa primiti initial alte medicamente. Daca aceste medicamente nu functioneaza
suficient de bine, vi se va administra Hyrimoz.

Boala Crohn la adulti si copii

Boala Crohn este o afectiune inflamatorie a intestinului.

Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul
o bolii Crohn moderate pana la severe la adulti si
o bolii Crohn moderate pana la severe la copii si adolescenti cu varsta intre 6 si 17 ani.

Daca aveti boala Crohn, vi se vor administra initial alte medicamente. Daca nu raspundeti bine la
aceste medicamente, vi se va administra Hyrimoz pentru a reduce semnele si simptomele bolii Crohn.

Colita ulcerativa la adulti si copii

Colita ulcerativa este o afectiune inflamatorie a intestinului gros.

Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul
o colitei ulcerative, forma moderatd pand la severd, la adulti si
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o colitei ulcerative, forma moderatd pand la severd, la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre
65117 ani.

In cazul in care aveti colita ulcerativa, este posibil sa vi se administreze initial alte medicamente. Daca
aceste medicamente nu functioneaza suficient de bine, vi se va administra Hyrimoz pentru a reduce

semnele si simptomele bolii.

Uveitd non-infectioasa la adulti si copii

Uveita non-infectioasa este o boald inflamatorie care afecteaza anumite parti ale ochiului. Inflamatia
duce la o scadere a vederii si/sau la prezenta flotoarelor in ochi (puncte negre sau linii fine care se
deplaseaza in cdmpul vizual). Hyrimoz actioneaza prin reducerea acestei inflamatii.

Hyrimoz se utilizeaza pentru tratamentul

o uveitei non-infectioase cu inflamatie care afecteaza partea din spate a ochiului la adulti

o uveitei cronice non-infectioase cu inflamatie care afecteaza partea din fata a ochilor la copii cu
varsta de la 2 ani

Este posibil sa vi se administreze initial alte medicamente. Daca nu raspundeti bine la aceste
medicamente, vi se va administra Hyrimoz.
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Hyrimoz

Nu utilizati Hyrimoz

o daca sunteti alergic la adalimumab sau la oricare dintre celelalte componente ale
medicamentului (enumerate la pct. 6).
o dacd aveti o infectie severad, inclusiv tuberculoza, sepsis (infectie in sdnge) sau alte infectii

oportuniste (infectii neobisnuite asociate cu un sistem imun slabit). Este important sa-i spuneti
medicului dumneavoastra dacé aveti simptome ale unei infectii, de exemplu febra, plagi,
senzatie de oboseala, probleme dentare (vezi ,,Atentionari si precautii”).

o daca aveti insuficienta cardiacd moderata sau severa. Este important sa-i comunicati medicului
daca ati suferit sau suferiti de o afectiune cardiaca grava (vezi ,,Atentionari si precautii”).

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Hyrimoz, adresati-va medicului sau farmacistului dumneavoastra.

Reactii alergice

. In cazul in care prezentati reactii alergice simptomatice precum presiune toracic, respiratie
suierdtoare, ameteli, edeme sau eruptii cutanate intrerupeti injectiile cu Hyrimoz si adresati-va
imediat medicului dumneavoastrd deoarece, in cazuri rare, aceste reactii pot pune viata in
pericol.

Infectii

o Daca aveti o infectie, inclusiv o infectie de lunga durata sau una localizata (de exemplu, o
ulceratie a membrului inferior) spuneti medicului dumneavoastra inainte de a incepe sa luati
Hyrimoz. Dacé nu sunteti sigur, contactati medicul dumneavoastra.

o Puteti face mai usor infectii in timpul tratamentului cu Hyrimoz. Dacé functia plamanilor
dumneavoastra este diminuata, acest risc creste. Aceste infectii pot fi severe, inclusiv
tuberculoza, infectii determinate de virusuri, ciuperci, paraziti sau bacterii sau alte organisme
infectioase neobisnuite si sepsis (infectie in sange).

o In rare cazuri, aceste infectii va pot pune viata in pericol. Este important s-i spuneti medicului
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dumneavoastra daca aveti simptome precum febra, plagi, senzatie de oboseala, probleme
dentare. Medicul dumneavoastrd va poate recomanda oprirea temporara a tratamentului cu

Hyrimoz.
Tuberculoza (TB)
o Deoarece s-au raportat cazuri de tuberculoza la pacientii tratati cu adalimumab, medicul

dumneavoastra va va examina, In ceea ce priveste semnele si simptomele de tuberculoza inainte
de initierea tratamentului cu Hyrimoz. Aceasta va include o evaluare medicald amanuntita,
inclusiv un istoric medical si teste de screening (de exemplu: o radiografie toracica si un test la
tuberculind). Efectuarea si rezultatele acestor teste trebuie inregistrate pe cardul dumneavoastra
de avertizare. Este foarte important sa-i spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut
vreodata tuberculoza sau daca ati fost in contact direct cu cineva care a avut tuberculoza.
Tuberculoza se poate dezvolta In timpul tratamentului, chiar daca ati urmat un tratament
preventiv pentru tuberculoza. Daca pe parcursul tratamentului sau dupa incheierea acestuia, apar
simptome de tuberculoza (tuse persistenta, pierdere in greutate, lipsa de energie, febra usoara),
sau orice alte infectii, comunicati acest lucru imediat medicului dumneavoastra.

Calatorii/infectii recurente

o Spuneti medicului dumneavoastra daca ati locuit sau ati calatorit in zone in care infectiile cu
ciuperci, cum sunt histoplasmoza, coccidioidoza sau blastomicoza, sunt foarte frecvente.
o Spuneti medicului dumneavoastra dacé aveti antecedente de infectii recidivante sau alte

afectiuni care cresc riscul de infectii.

Virusul hepatitei B

o Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti purtétor al virusului hepatitei B (VHB), daca
aveti hepatitd B activa sau credeti ca aveti un risc crescut si dobanditi VHB. Medicul
dumneavoastra trebuie sa va efectueze teste pentru HBV. Adalimumab poate reactiva infectia cu
VHB la pacientii purtatori ai acestui virus. Rar, in unele cazuri, in special daca luati alte
medicamente care scad sistemul imun, reactivarea infectiei cu VHB poate ameninta viata.

Varsta peste 65 de ani

o Daca aveti mai mult de 65 ani si utilizati Hyrimoz puteti fi mai susceptibil la infectii.
Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie sa acordati atentie deosebitd semnelor de
infectie in timpul tratamentului cu Hyrimoz. Este important sa spuneti medicului dumneavoastra
daca aveti simptome de infectie cum sunt: febra, rani, oboseala sau probleme dentare.

Interventii chirurgicale sau dentare

o Daca sunteti programat sa efectuati interventii chirurgicale sau dentare, spuneti medicului
dumneavoastra ca sunteti sub tratament cu Hyrimoz. Medicul dumneavoastra va poate
recomanda oprirea temporara a tratamentului cu Hyrimoz.

Boald demielinizanta

. Daca aveti sau dezvoltati o boala demielinizanta (o boala care afecteaza stratul care acopera
nervii) cum este scleroza multipla, medicul dumneavoastra va decide daci trebuie sa fiti tratat
cu Hyrimoz sau sa continuati sa fiti tratati cu Hyrimoz. Spuneti imediat medicului
dumneavoastra daci aveti simptome cum sunt modificari ale vederii dumneavoastra, slabiciune
a mainilor sau picioarelor sau amorteli sau furnicaturi in orice parte a corpului.

Vaccinuri

o Anumite vaccinuri contin forme vii dar inactivate de bacterii sau virusuri care cauzeaza boli si
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nu trebuie administrate n timpul tratamentului cu Hyrimoz in cazul in care determina infectii.
Spuneti medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra orice vaccin. Anterior inceperii
tratamentului cu Hyrimoz, se recomanda ca pacientilor copii, daca este posibil, sa li se
administreze toate vaccindrile programate pentru varsta lor.

Daca ati utilizat Hyrimoz pe perioada sarcinii, copilul dumneavoastrd poate avea un risc crescut
de infectii timp de circa cinci luni de la ultima doza de Hyrimoz pe care ati utilizat-o in timpul
sarcinii. Este important sa spuneti medicului copilului dumneavoastra sau altui profesionist din
domeniul sanatatii ca ati utilizat Hyrimoz in timpul sarcinii, astfel ei pot decide cand ar trebui sa
primeasca copilul dumneavoastra un vaccin.

Insuficientd cardiaca

o Este important s 1i comunicati medicului daci ati suferit sau suferiti de o afectiune cardiaca
grava. Daca aveti insuficientd cardiaca usoara si sunteti tratat cu Hyrimoz, evolutia insuficientei
cardiace trebuie monitorizatad indeaproape de catre medicul dumneavoastrd. Daca prezentati
simptome noi sau agravante de insuficienta cardiacé (de exemplu dificultdti in respiratie sau
umflarea picioarelor), adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Febra, vanatai, singerari sau paloare

. La unii pacienti, organismul poate sa nu mai produca suficiente celule sanguine care lupta
contra infectiilor sau va ajuta in oprirea sangerarilor. Dacd apar febra persistentd, vanatai sau
sangerati foarte usor sau sunteti foarte palid, anuntati medicul imediat. Medicul dumneavoastra
poate decide intreruperea tratamentului.

Cancer

J Exista foarte rare cazuri de anumite forme de cancer la copii si adulti tratati cu adalimumab sau
cu alti blocanti ai TNFa. Persoanele cu poliartritd reumatoidd mai severa care au avut afectiunea
timp Indelungat, au un risc mai mare decat media in dezvoltarea limfomului si a leucemiei
(forme de cancer care afecteaza celulele sanguine si maduva osoasd). Daca utilizati Hyrimoz
poate s creasca riscul aparitiei limfomului, leucemiei, sau a altor tipuri de cancer. Rareori, la
pacientii care utilizeaza adalimumab, s-a observat un tip specific de limfom. Unii dintre acesti
pacienti erau tratati de asemenea cu azatioprina sau mercaptopurind. Spuneti medicului
dumneavoastra daca utilizati azatioprind sau mercaptopurind concomitent cu Hyrimoz.

o Au fost observate cazuri de cancere cutanate de tip non-melanom la pacientii care utilizeaza
adalimumab. Spuneti medicului dumneavoastra daca va apar noi zone de piele afectata sau daca
apar modificari ale zonelor de deteriorare existente 1n timpul tratamentului sau dupa.

o Au existat cazuri de cancer, altele decét limfom, la pacientii cu un anumit tip de afectiune
pulmonara numitd boald pulmonara obstructiva cronicd (BPOC) tratati cu un alt blocant de
TNFa. Daca aveti BPOC, sau sunteti un mare fumaétor, trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra daca tratamentul cu blocanti de TNFa este adecvat pentru dumneavoastra.

Boli autoimune
. In cazuri rare, tratamentul cu Hyrimoz poate sa determine un sindrom asemanator lupusului.
Adresati-va medicului dumneavoastra daca apar simptome cum sunt eruptie cutanata persistenta
inexplicabila, febra, dureri articulare sau oboseala.

Copii si adolescenti

. Vaccinari: daca este posibil, copilul dumneavoastra trebuie sa fie la zi cu toate vaccinarile
inainte sa utilizeze Hyrimoz.
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Hyrimoz impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alt medicament.

Hyrimoz se poate utiliza impreund cu metotrexat sau cu alte medicamente anti-reumatice
modificatoare de boala (sulfasalazina, hidroxiclorochina, leflunomida si preparate injectabile pe baza
de aur) cortico-steroizi sau medicamente pentru durere inclusiv medicamentele anti-inflamatoare
nesteroidiene (AINS).

Nu trebuie sa luati Hyrimoz impreuna cu medicamente care contin substante active anakinra sau
abatacept din cauza riscului crescut de infectii grave. Nu este recomandata administrarea concomitenta
de adalimumab, precum si alti antagonisti ai TNF, anakinra sau abatacept, din cauza posibilului risc
crescut de infectii, inclusiv infectii grave si alte potentiale interactiuni farmacologice. Dacd aveti
intrebari, va rugam discutati cu medicul dumneavoastra.

Sarcina si alaptare
o Trebuie sa luati in considerare utilizarea masurilor de contraceptie corespunzatoare pentru

prevenirea sarcinii §i sa continuati sa le utilizati pe o perioadd de minim 5 luni dupa ultimul
tratament cu Hyrimoz.

o Daca sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau intentionati sa aveti un copil, adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari privind administrarea acestui medicament.

o Hyrimoz poate fi utilizat in timpul unei sarcini numai daca este necesar.

o In conformitate cu un studiu privind sarcina, nu a existat un risc mai mare de malformatii

congenitale atunci cdnd mama a primit adalimumab in timpul sarcinii, comparativ cu mamele cu
aceeasi boala care nu au primit adalimumab.

o Hyrimoz poate fi utilizat in timpul alaptarii.

o Daca utilizati Hyrimoz 1n perioada sarcinii, copilul dumneavoastra poate avea un risc crescut de
infectie.

. Inainte sa primeasca copilul dumneavoastra orice vaccin, este important sa spuneti medicului

copilului dumneavoastra sau altui profesionist din domeniul sanatatii despre utilizarea Hyrimoz
in timpul sarcinii (pentru mai multe informatii referitoare la vaccinuri consultati capitolul
” Atentionari si precautii”).
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Hyrimoz poate influenta in mica masura capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule, biciclete,
sau de a folosi utilaje. Dupd administrarea de Hyrimoz poate sa apara senzatia ca se invarte casa
(vertij) si tulburari de vedere.
Hyrimoz contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 0,8 ml, fiind, in principal
,fara sodiu”.

3. Cum sa utilizati Hyrimoz

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Daca nu sunteti sigur, intrebati medicul dumneavoastra sau farmacistul.

In tabelul urmator sunt prezentate dozele recomandate pentru Hyrimoz pentru fiecare dintre indicatiile

aprobate. Medicul dumneavoastra poate sa va prescrie altd concentratie daca aveti nevoie de o alta
doza.
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Poliartrita reumatoida, artrita psoriazica, spondilita anchilozanta sau spondiloartrita axiala
fara dovada radiologica a spondilitei anchilozante

Varsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cit de des?

Note

Adulti

40 mg la doua saptamani, sub
forma unei doze unice.

Pentru poliartrita reumatoida,
tratamentul cu metotrexat se
continud 1n perioada in care
utilizati Hyrimoz. Daca
medicul dumneavoastra
stabileste cd metotrexat nu este
adecvat, Hyrimoz poate fi
utilizat si singur.

Daca aveti poliartrita
reumatoida si nu vi se
administreaza metotrexat
concomitent cu Hyrimoz,
medicul dumneavoastrad poate
decide sa vad administreze

40 mg de Hyrimoz saptadmanal
sau 80 mg la doua saptdmani.

Psoriazis in placi

Varsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cit de des?

Note

Adulti

O prima doza de 80 mg (o
injectie de 80 mg) urmata, dupa
o saptaimana, de o doza de

40 mg administrata o datd la
doud saptamani.

Trebuie sé continuati injectiile
cu Hyrimoz cat timp va
recomanda medicul
dumneavoastra. Daca aceasta
doza nu functioneaza suficient
de bine, medicul
dumneavoastra poate sa creasca
doza la 40 mg saptaméanal sau
80 mg la doud saptamani.

Hidradenita supurativa

Virsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Adulti

O prima doza de 160 mg (doua
injectii de 80 mg intr-o zi sau o
injectie de 80 mg pe zi, doua
zile consecutive), urmata de o
doza de 80 mg (o injectie de
80 mg) dupa doua saptamani.

Dupa alte doua saptamani, se
continud cu o doza de 40 mg
sdptamanal sau 80 mg la doua
saptamani, conform
recomandarilor medicului
dumneavoastra.

Se recomanda sa spalati zilnic
cu un antiseptic zonele afectate.
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Hidradenita supurativa

Varsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Adolescenti de la varsta de 12
pana la 17 ani, cu greutatea de
30 kg sau mai mult

O prima doza de 80 mg (o
injectie de 80 mg), urmata,
dupa o saptamana, de o doza de
40 mg la fiecare doua
saptdmani.

Daca aceasta doza nu
functioneaza suficient de bine,
medicul dumneavoastrd poate
sd creasca doza la 40 mg
sdptamanal sau 80 mg la doua
saptamani.

Se recomanda sa spalati zilnic
cu un antiseptic zonele afectate.

Boala Crohn
Varsta sau greutate Ce doza trebuie Note
corporala administrata si cit de des?

Copii, adolescenti si adulti cu
greutatea de 40 kg sau mai
mult

O prima doza de 80 mg (o
injectie de 80 mg) initial,
urmatd apoi de 40 mg la doua
sdptamani, incepand cu doua
saptamani mai tarziu.

Daca este necesar un raspuns
mai rapid, medicul
dumneavoastra va poate
prescrie o doza initiala de

160 mg (doua injectii de 80 mg
intr-o zi sau o injectie de 80 mg
pe zi, doua zile consecutiv),
urmata de 80 mg (o injectie de
80 mg intr-o zi) doua
saptdmani mai tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doud saptamani.

Daca aceastd doza nu
functioneaza suficient de bine,
medicul dumneavoastra poate
creste doza la 40 mg
saptamanal sau 80 mg la doua
saptdmani.

Boala Crohn la copii

Varsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Copii si adolescenti cu varsta
de la 6 pand la 17 ani cu
greutatea mai mica de 40 kg

O prima doza de 40 mg,
urmatd, dupa doud saptamani,
de o dozd de 20 mg
administrata o data la doua
saptdmani.

Daca este necesar un raspuns
mai rapid, medicul
dumneavoastra poate prescrie o
prima doza de 80 mg (o injectie
de 80 mgintr-o zi) urmata de
40 mg dupa doua saptimani.

Ulterior, doza uzuala este de
20 mg la doud saptamani.

Daca aceasta doza nu
functioneaza suficient de bine,
medicul copilului
dumneavoastra poate creste
frecventa dozei la 20 mg in
fiecare saptamana.
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Colita ulcerativa

Varsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Adulti

Prima doza este de 160 mg
(doua injectii de 80 mg intr-o zi
sau o injectie de 80 mg pe zi,
doua zile consecutiv), urmata
de 80 mg (o injectie de 80 mg)
doua saptamani mai tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doud saptamani.

Daca aceasta doza nu
functioneaza suficient de bine,
medicul dumneavoastrd poate
creste doza la 40 mg
sdptamanal sau 80 mg la doua
saptamani.

Colita ulcerativa la copii si adolescenti

Varsta si greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cit de des?

Note

Copii si adolescenti cu varsta
de la 6 ani cu greutatea de
40 kg sau mai mult

Prima doza de 160 mg (doua
injectii a 80 mg Intr-o zi sau
o injectie a 80 mg pe zi timp
de doua zile consecutive),
urmatd de 80 mg (o injectic a
80 mg intr-o zi) doua
saptamani mai tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
80 mg la doua saptamani
(douad injectii a 40 mg intr-o
zZi).

Trebuie sa continuati sa luati
doza uzuala, chiar si dupa ce
ati implinit varsta de 18 ani,
dacd vi se administreaza

80 mg la doua saptamani.

Copii si adolescenti cu varsta
de la 6 ani cu greutatea mai
mica de 40 kg

Prima doza de 80 mg (o
injectie a 80 mg), urmata de
40 mg (o injectie a 40 mg)
doud saptdmani mai tarziu.

Ulterior, doza uzuala este de
40 mg la doua saptamani.

Trebuie sa continuati sa luati
doza uzuala, chiar si dupa ce
ati implinit varsta de 18 ani,
daca vi se administreaza

40 mg la doua saptamani.

Uveita non-infectioasa

Varsta sau greutate
corporala

Ce doza trebuie
administrata si cat de des?

Note

Adulti

O prima doza de 80 mg (o
injectie de 80 mg), urmata de
40 mg administratd o data la
doua saptamani incepand cu
prima séptamana dupa doza
initiala.

La pacientii cu uveita non-
infectioasa, in timpul utilizarii
Hyrimoz, se poate continua
tratamentul cu corticosteroizi
sau cu alte medicamente care
influenteaza sistemul imunitar.
Hyrimoz poate fi de asemenea
administrat in monoterapie.

Trebuie sa continuati sa
utilizati Hyrimoz atata timp cat
medicul dumneavoastrad v-a
recomandat.

Copii si adolescenti cu varsta
de la 2 ani cu greutatea de
30 kg sau mai mult

40 mg la doud saptamani.

Medicul dumneavoastra poate
prescrie o prima doza de 80 mg
care se poate administra cu o
saptamana inainte de inceperea
dozei uzuale de 40 mg la doua
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Uveita non-infectioasa

Varsta sau greutate Ce doza trebuie Note
corporala administrata si cat de des?

sdptamani. Se recomanda ca
administrarea Hyrimoz sa se
facd asociat cu metotrexat.

Copii si adolescenti cu varsta 20 mg la doud saptamani. Medicul dumneavoastra poate
de la 2 ani cu greutatea mai prescrie o prima doza de 40 mg
mica de 30 kg care se poate administra cu o

saptamana inainte de inceperea
dozei uzuale de 20 mg la doua
sdptamani. Se recomanda ca
administrarea Hyrimoz sa se
facd asociat cu metotrexat.

Mod si cale de administrare
Hyrimoz se administreaza prin injectare sub piele (prin injectare subcutanatd).

Instructiuni detaliate despre modul de injectare a Hyrimoz sunt furnizate la pct. 7, ,,Instructiuni de
utilizare”.

Daca utilizati mai mult decét trebuie din Hyrimoz

Daca va administrati accidental Hyrimoz mai des decat ar trebui, anuntati medicul dumneavoastra sau
farmacistul si spuneti ca ati utilizat mai mult Hyrimoz decat trebuia. Purtati mereu la dumneavoastra
ambalajul exterior de carton, chiar daca este gol.

Daca uitati sa utilizati Hyrimoz

Daca uitati sa va faceti o injectie, trebuie sa va administrati urméatoarea doza de Hyrimoz imediat ce va
aduceti aminte. Apoi administrati-va urmatoarea doza in ziua programata initial, ca si cum nu ati fi
uitat sd va administrati o doza.

Daca opriti utilizarea Hyrimoz

Decizia de a opri utilizarea Hyrimoz trebuie sa se discute cu medicul dumneavoastrd. Simptomele
dumneavoastra pot sd revina dupa oprirea tratamentului.

Daca aveti alte intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, intrebati medicul
dumneavoastra sau farmacistul.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Majoritatea reactiilor adverse sunt usoare sau moderate. Totusi, unele pot fi grave si pot
necesita tratament. Reactiile adverse pot aparea pana la cel putin 4 luni dupa ultima injectie de
Hyrimoz.

Solicitati asistentd medicala urgent daca observati oricare dintre urmatoarele semne de reactie
alergica sau insuficienta cardiaca:

eruptie grava, urticarie;

umflarea fetei, a mainilor, a picioarelor;

dificultati la respiratie, la inghitire;

dificultate in respiratie la activitate fizicd sau in pozitie orizontald sau umflarea picioarelor.
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Adresati-vi cit mai repede medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele
manifestari:

o semne si simptome de infectie cum sunt febra, greatd, plagi, probleme dentare, senzatie de
arsurd la urinare, senzatie de slabiciune sau de oboseald sau tuse;

o simptome de probleme ale nervilor cum sunt furnicaturi, amorteald, vedere dubla sau slabiciune
a mainilor sau a picioarelor;

° semne ale unui cancer de piele, precum o umflaturd sau o rand deschisa care nu se vindeca;

o semne §i simptome care sugereaza tulburari sanguine cum sunt febra persistentd, vanatai,

sangerari, paloare.
Urmatoarele reactii adverse au fost observate la administrarea de adalimumab:
Foarte frecvente (pot sa apard la mai mult de 1 persoand din 10)

o reactii la locul administrarii (inclusiv durere, inflamatie, roseatd sau mancdrimi la locul
injectiei);

infectii ale cailor respiratorii (inclusiv raceald, secretii nazale, sinuzita, pneumonie);
dureri de cap;

dureri abdominale (de burta);

greata si varsaturi;

eruptie cutanata;,

dureri musculare.

Frecvente (pot sa apara la pana la 1 persoana din 10)

infectii grave (inclusiv septicemie si gripa);

infectii intestinale (inclusiv gastroenteritd);

infectii cutanate (inclusiv celulita si herpes zoster);
infectii ale urechii;

infectii la nivelul gurii (inclusiv infectii dentare si afte);
infectii ale tractului genital;

infectii ale tractului urinar;

infectii micotice;

infectii ale articulatiilor;

tumori benigne;

cancer cutanat;

reactii alergice (inclusiv alergii sezoniere);
deshidratare;

modificarea dispozitiei (inclusiv depresie);

anxietate;

tulburari ale somnului;

tulburdri senzoriale cum sunt furnicaturi, intepaturi sau amorteli;
migrena;

simptome de compresie a radacinii nervoase (inclusiv dureri la nivelul coloanei vertebrale
partea inferioara si dureri de picioare);

tulburari de vedere;

inflamatia ochilor;

inflamatii ale pleoapelor si umflarea ochilor;

vertij (senzatia ca se Invarte camera);

senzatie cd inima bate repede;

hipertensiune arteriald;

roseatd;

hematom (o umflatura solidad cu sange coagulat);
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tuse;

astm;

scurtarea respiratiei;

sangerari gastro-intestinale;

dispepsie (indigestie, balonare, arsuri);

boala de reflux a acidului gastric;

sindrom sicca (inclusiv ochi uscati si gurd uscata);
mancarime;

eruptie pruriginoasa;

vanatai,

inflamatii ale pielii (ca de exemplu eczema);
ruperea unghiilor degetelor de la maini si picioare;
transpiratii abundente;

caderea parului;

aparitia de leziuni noi sau agravarea psoriazisului;
spasme musculare;

sange 1n urina;

tulburari renale;

dureri de piept;

edem (o acumulare de lichid in corp care determina umflarea tesuturilor afectate);
febra;

scaderea numarului de trombocite care duce la cresterea riscului de sangerare sau de aparitie a
vanatailor;

tulburari ale vindecarii.

Mai putin frecvente (pot sa apara la pana la 1 persoana din 100)

infectii neobisnuite(care includ tuberculoza si alte infectii care apar atunci cand rezistenta
organismului la boli este scazutd);

infectii neurologice (inclusiv meningita virald);

infectii ale ochilor;

infectii bacteriene;

diverticulita (inflamatie si infectie ale intestinului gros);

cancer, inclusiv cancer care afecteaza sistemul limfatic (limfom) si melanom (un tip de cancer
de piele);

tulburéri ale sistemului imunitar care ar putea afecta plamanii, pielea si ganglionii limfatici (cel
mai frecvent sub forma unei afectiuni denumite sarcoidoz);

vasculita (inflamarea vaselor de sange);

tremor (tremur);

neuropatie (deteriorarea nervilor);

accident vascular cerebral;

pierderea auzului, zgomote in urechi;

senzatie cd bataile inimii sunt neregulate, ca de exemplu lipsa unei batai;

tulburéri cardiace care pot determina scurtarea respiratiei sau umflarea gleznelor;

infarct miocardic;

dilatarea peretelui unei artere importante, inflamatia unei vene si cheag pe vena, obstructia unui
vas de sange;

boli pulmonare care determina scurtarea respiratiei (inclusiv inflamatii);

embolie pulmonara (blocaj al unei artere pulmonare);

revarsat pleural (acumulare anormala de lichid in spatiul pleural);

pancreatita care determina durere puternica abdominala si de spate;

dificultate la inghitire;

edem (umflare) al fetei;

inflamatii ale vezicii biliare, pietre in vezica biliara;
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ficat gras (acumularea de grasime in celulele ficatului);

transpiratii nocturne;

rani;

oboseald musculard neobisnuita;

lupus eritematos sistemic (o afectiune imuna care include inflamatia pielii, inimii, plaménului,
articulatiilor si a altor organe);

intreruperea somnului;

impotentd;

inflamatii.

Rare (pot sa apara la pand la 1 persoand din 1 000)

leucemie (cancer care afecteaza sangele si maduva osoasd);

reactii alergice severe insotite de soc;

scleroza multipla;

tulburari nervoase (ca de exemplu inflamatia nervilor de la nivelul ochiului si sindrom Guillain-
Barré, o afectiune care poate determina slabiciune musculara, senzatii anormale, furnicaturi la
nivelul bratelor si partii superioare a corpului);

oprirea pomparii sangelui de catre inima;

fibroza pulmonara (cicatrizare a plamanului).

perforatie intestinala (o gaura in peretele intestinului);

hepatita (inflamatia ficatului);

reactivarea hepatitei B;

hepatita autoimuna (inflamatia ficatului cauzaté de propriul sistem imunitar);

vasculita cutanata (inflamatia vaselor de sange de la nivelul pielii);

sindrom Stevens-Johnson (o reactie ce poate pune viata In pericol cu simptome asemanatoare
gripei si eruptii cutanate cu vezicule);

edem (umflare) al fetei asociat cu reactii alergice;

eritem polimorf (eruptie cutanata inflamatorie);

sindrom asemanator lupusului;

angioedem (umflatura localizata a pielii);

reactie pe piele de tip lichenoid (eruptie rosiatica-purpurie pe piele care produce mancarime).

Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

limfom hepatosplenic cu celule T (o forma rard de cancer al sangelui care de obicei are rezultat
letal);

carcinom cu celule Merkel (un tip de cancer de piele);

Sarcom Kaposi, un cancer rar asociat infectiei cu virusul herpetic uman 8. Sarcomul Kaposi se
manifestd cel mai frecvent sub forma de leziuni vinetii pe piele;

insuficientd hepatica.

agravare a unei afectiuni numitd dermatomiozita (descrisa ca o eruptie pe piele Insotita de
slabiciune musculara);

crestere in greutate (pentru majoritatea pacientilor, cresterea in greutate a fost micd).

Unele reactii adverse observate la adalimumab nu au fost Tnsotite de simptome si pot fi detectate
numai prin teste de laborator. Acestea includ:

Foarte frecvente (pot sa apard la mai mult de 1 persoana din 10)

scaderea numadrului de celule albe 1n sange;
scaderea numarului de celule rosii in sange;
cresterea concentratiei grasimilor Tn sdnge;

cresterea valorilor enzimelor hepatice.
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Frecvente (pot sa apara la pana la 1 persoana din 10)

cresterea numarului de celule albe in sange;
scaderea numarului de trombocite in sange;
cresterea concentratiei acidului uric in sange;
valori modificate ale sodiului in sange;

scaderea valorii calciului n sange;

scaderea valorii fosforului in sange;

cresterea concentratiei zaharului in sange;
cresterea valorilor lactat dehidrogenazei in sange;
prezenta autoanticorpilor in sange;

scaderea valorilor potasiului in sange.

Mai putin frecvente (pot sa apard la pana la 1 persoana din 100)

. valori crescute ale bilirubinei 1n sange (test de sange pentru ficat)

Rare (pot sa apara la pana la 1 persoana din 1 000)

. scaderea numarului de celule albe, celule rosii si de trombocite in sange;
Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.

De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare,
asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Hyrimoz

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd/blister/cutie dupa EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C—8°C). A nu se congela.
A se pastra penul preumplut in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Alternative de pastrare:

Céand este necesar (de exemplu atunci cand célatoriti), Hyrimoz poate fi pastrat la temperatura camerei
(pana la 25°C) pentru o perioadd de maximum 42 zile — asigurati-va cd este protejat de lumina. Odata
scos de la frigider pentru a fi pastrat la temperatura camerei, penul preumplut trebuie sa fie utilizat in
termen de 42 zile sau aruncat, chiar daca a fost pus ulterior la frigider. Trebuie sd notati data la care
ati scos prima data penul preumplut din frigider si data la care penul trebuie aruncat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Hyrimoz

o Substanta activa este adalimumab. Fiecare pen preumplut contine 80 mg adalimumab in 0,8 ml
solutie.

o Celelalte componente sunt acid adipic, manitol (E 421), polisorbat 80 (E 433), acid clorhidric (E
507), hidroxid de sodiu (E 524) si apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2 ,,Hyrimoz contine
sodiu”).

Cum arata Hyrimoz si continutul ambalajului

Hyrimoz 80 mg solutie injectabila (injectie) in pen preumplut este disponibil sub forma a 0,8 ml de
solutie transparentd spre usor opalescentd, incolora sau usor galbuie.

Hyrimoz este furnizat in seringé preumpluta de unica folosintd montata intr-un pen de forma
triunghiulara cu fereastra transparenta si etichetd. Seringa din interiorul penului este alcatuita din sticla
de tip I cu ac de calibru 29 din otel inoxidabil si un capac interior pentru ac din cauciuc (elastomer
termoplastic), contindnd 0,8 ml de solutie.

Cutiile contin 1, 2 si 3 penuri preumplute cu Hyrimoz.

Este posibil sa nu fie comercializate toate dimensiunile de ambalaj.
Hyrimoz poate fi disponibil sub forma de seringa preumpluta si de pen preumplut.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Producatorul

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel.: +370 5 2636 037

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Canno3 bearapus KUT Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Ten.: +359 2 970 47 47 Tél/Tel.: +32 272297 97
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Ceska republika
Sandoz s.r.0.
Tel.: + 420225 775 111

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

E)ArGoa

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Tel: +385 12353111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: +353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

(EAG30)
Tn: +30 216 600 5000

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1430 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

Roménia
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

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000
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7.

Instructiuni de utilizare

Pentru a evita posibilele infectii si pentru a va asigura ca utilizati corect Hyrimoz, este important sa
urmati aceste instructiuni.

Inainte de a injecta Hyrimoz, asigurati-va ci cititi, intelegeti si urmati aceste instructiuni de utilizare.
Inainte de prima utilizare, medicul dumneavoastra sau asistenta medicala trebuie s va arate cum s
preparati si sa injectati corect Hyrimoz utilizand penul preumplut cu doza unica de Hyrimoz. Daca
aveti Intrebari, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala.

Hyrimoz in pen preumplutde unica folosinta

Ac
Aparatoare
pentru ac

Capac

Fereastra de
vizualizare

Acoperitor ac intern

Figura A: Componentele penului cu Hyrimoz

In Figura A, este ilustrat penul cu capacul detasat. Nu scoateti capacul decat in momentul in care
sunteti gata sa efectuati injectia.

Este important:

sa nu utilizati penul daca sigiliul de pe cutie sau sigiliul de siguranta al penului este rupt.

sd pastrati penul 1n cutia sigilatd pana cand sunteti gata sa il utilizati.

sa nu lasati niciodata penul nesupravegheat in locurile in care ar putea fi manipulat de alte
persoane.

nu utilizati penul daca l-ati scapat, daca pare deteriorat sau daca l-ati scapat in timp ce capacul
pentru ac era detagat

pentru ca injectia sa fie mai usor de suportat, injectati Hyrimoz la 15-30 de minute dupa ce l-ati
scos din frigider.

aruncati penul utilizat imediat dupa utilizare. Nu reutilizati penul. Vezi ,,8. Eliminarea
penurilor utilizate” de la sfarsitul acestor instructiuni de utilizare.

Cum se pastreaza penul?

A se pastra cutia cu penul la frigider (intre 2°C si 8°C).

Cand este necesar, de exemplu atunci cand célatoriti, Hyrimoz poate fi pastrat la temperatura
camerei (pana la 25°C) pentru o perioada de maximum 42 zile — asigurati-va ca este protejat de
lumina. Odata scos de la frigider pentru a fi pastrat la temperatura camerei, penul trebuie sa fie
utilizat in termen de 42 zile sau aruncat, chiar daca a fost pus din nou la frigider.

Trebuie sa notati data la care ati scos prima data penul din frigider si data la care trebuie
aruncat.

A se pastra penul in ambalajul original, pana la momentul utilizarii, pentru a fi protejat de
lumina.

A nu se pastra penul la temperaturi extrem de ridicate sau scazute.

A nu se congela penul.

Nu lasati Hyrimoz si niciun alt medicament la vederea si indeména copiilor.
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De ce aveti nevoie pentru injectie?

Pregatiti urmatoarele articole pe o suprafata curata, dreapta.

Urmatoarele articole se afla incluse in cutie:

. Pen(uri) preumplute cu Hyrimoz (vezi Figura A). Fiecare pen contine 80 mg/0,8 ml de

adalimumab.

Urmatoarele articole nu se afla incluse 1n cutia penului (vezi Figura B):

° Tampon cu alcool
. Tampon sau compresa din bumbac
. Recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite. Vezi ,,8. Eliminarea penurilor utilizate” de la

sfarsitul acestor Instructiuni de utilizare.
. Bandaj adeziv.

RECIPIENT
OBIECTE

&

Figura B: articole neincluse 1n cutie

Inainte de administrarea injectiei

Pregatirea penului

. Pentru ca injectia sa fie mai usor de
suportat, scoateti penul din frigider cu 15
pana la 30 de minute inainte de a injecta
Hyrimoz pentru a ajunge la temperatura
camerei.

. Priviti prin fereastra de vizualizare. Solutia
trebuie si fie incolora sau usor galbuie si
limpede pana la usor opalescentd. Nu
utilizati daca observati particule si/sau
modificari de culoare. Este posibil sa vedeti
mici bule de aer; acest lucru este normal.
Dacé va ingrijoreaza aspectul solutiei,
contactati farmacistul pentru ajutor.

. Uitati-va la data de expirare (EXP) de pe
pen (vezi Figura C). Nu utilizati penul
daca data de expirare a fost depasita.

. Nu utilizati daca sigiliul de siguranta a fost
rupt.

Contactati farmacistul daca penul nu
corespunde tuturor verificarilor de mai sus.

Fereastra de vizualizare

Figura C: verificari de siguranta Tnainte de
injectare
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Alegerea locului pentru injectie:

Locul recomandat pentru injectie este
partea anterioara a coapsei. De asemenea,
puteti utiliza partea inferioara a
abdomenului, cu exceptia unei regiuni
situate la 5 cm in jurul ombilicului (vezi
Figura D).

Alegeti un alt loc de fiecare data cand va
autoadministrati injectia.

Nu administrati injectia in zone unde
pielea este sensibild, cu vanatai, rosie, se
descuameaza sau este tare. Evitati zonele
cu cicatrici sau vergeturi. Daca aveti
psoriazis, NU trebuie sa administrati
injectia direct in zone cu placi de psoriazis.

Figura D: alegerea locului pentru injectie

Curatarea locului pentru injectie:

Spalati-va bine pe maini cu apa si sapun.
Curétati locul pentru injectie cu un tampon
cu alcool, printr-o miscare circulara. Lasati
sa se usuce Tnainte de administrarea
injectiei (vezi Figura E).

Nu atingeti zona curatata inainte de
injectare.

Figura E: curdtarea locului pentru injectie

Detasarea capacului de la pen:

Scoateti capacul numai atunci cand sunteti
gata sa utilizati penul.

Rasuciti capacul in directia sdgetilor (vezi
Figura F).

Dupa ce l-ati scos, aruncati capacul. Nu
incercati si puneti capacul la loc.
Utilizati penul In urmatoarele 5 minute
dupa scoaterea capacului.

Este posibil sa observati citeva picaturi de
lichid la capatul acului. Acest lucru este
normal.

Figura F: detasarea capacului

Sustinerea penului:

Tineti penul 1a 90 de grade in locul pentru
injectare curatat (vezi Figura G).

r4

Incorrect

Correct

Figura G: sustinerea penului
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Administrarea injectiei

Inainte de administrarea injectiei, cititi urmatoarele

In timpul injectiei veti auzi 2 clicuri distincte:

o Primul clic indica faptul ca injectia a inceput.
o Cateva secunde mai tarziu, un al doeilea clic va indica faptul ci injectia este aproape
finalizata.

Trebuie sé tineti In continuare penul ferm apésat pe piele, pana cand observati un indicator verde
care umple fereastra si nu se mai misca.

5. Inceperea administrarii injectiei:

. Apasati penul ferm pe piele pentru a
incepe injectarea (vezi Figura H).

. Primul clic indica faptul ca injectia a
inceput.

. Tineti in continuare penul apasat ferm pe
piele.

. Indicatorul verde arata stadiul injectarii.

6. Finalizarea administrarii injectiei:

. Asteptati al doilea clic. Acesta indica
faptul ca injectia este aproape finalizata.

. Asigurati-va ca indicatorul verde umple
fereastra si nu se mai misca (vezi Figura
I).

. Penul poate fi acum indepartat.

Figura I: finalizarea administrarii injectiei

Dupa administrarea injectiei

7. Asigurati-va ca indicatorul verde umple fereastra (vezi Figura J):

. Aceasta inseamna cd medicamentul a fost
administrat. Contactati medicul
dumneavoastra dacé indicatorul verde nu
este vizibil.

. Se poate produce o usoara sangerare la
locul de injectare. Puteti realiza o usoara
presiune la nivelul locului de injectare cu
un tampon sau compresa din bumbac,
mentinand-o timp de 10 secunde. Nu Figura J: verificarea indicatorului verde
masati locul injectiei. Daca este necesar,
puteti acoperi locul de injectare cu un mic
plasture adeziv.
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8. Eliminarea penurilor utilizate:

. Eliminati penurile utilizate intr-un
recipient pentru eliminarea obiectelor
ascutite (recipient care se poate inchide,
rezistent la intepaturi, vezi Figura K).
Pentru siguranta si sanatatea
dumneavoastra si a altor persoane,
penurile utilizate nu trebuie niciodata
reutilizate.

. Nu aruncati niciun medicament pe calea
apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati
medicul dumneavoastra sau farmacistul

cum sd aruncati medicamentele pe care nu SHARPS
le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la

protejarea mediului. Orice medicament ,&ﬁ\
neutilizat sau material rezidual trebuie

eliminat In conformitate cu reglementarile
locale. Figura K: eliminarea penului utilizat

Daca aveti nelamuriri, adresati-va unui medic, farmacist sau asistent medical care este
familiarizat cu Hyrimoz.
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