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Xa#pimos 20 mr
PO34MH Ansi iH'ekUi y nonepegHbo HanosHeHoMy Wwnpuyi
apanimymat

IHCTpyKUis ans meauyHoro 3acTocyBsaHHs: iHopmauis ans nauieHra

Xanpimos 20 mr
PO341H Ans iH'ekuii y nonepegHsLo HanoBHeHOMYy Lunpui

ajanimymat
CAHAO3
IMidposdin Hoeapmic

¥Lien nikapcekuit 3aci nignsrae AOAATKOBOMY MOHITOPUHTY. Ue aacts moxnusicts WBNAKO BUSBUTU HoBy
iHbopmaLito wogo 6Gesneku. Mpocumo  nosigomnsTu npo Oyab-aki noBiyHi peakuii. [us. npoueaypy

YBaxHo npouuraiite uro iHCTpyKuio, Nepil HiX NpUCTYNuTH go 3aCToCcyBaHHA UbOro npenapa’ryj
OCKiNbKM BOHa MicTUTL BaXnusy ans sac iHchopmauiro.

- 36epiraitTe yio IHCTPYKUito. Bam Mosxe 3HafobuTUCk nepeyntaTy i

- Baw nikap Takox HaaacTb Bam KapTy nosigomneHHs ANA nauyienTa, ska MicTuTts BaXnusy iHopmauiio
Wwoao Gesneku, npo AKY BU NOBWHHI 3HaTy, nepL Hix BUKOpUCTOBYBATM Xaitpimos, Ta nig vyac nikyBaHHs

UMM npenapatom. 36epiraiite U0 kKapTy nig yac nikysaHHa Ta npotarom 4 micsyis nicng OCTaHHbOro
BBEAEHHA npenapaty XaiipiMoa Bawwiii AUTKHI,

= Y pasi 6yab-sKkux nuTane 3BEPHITbCA A0 nikaps abo tapmauesTa.

- Ue#t npenapar NPUsHa4YeHU TinbKkK BaLLii AWTUHU. He nepepasaiite itoro IHWKM ocobam. Lle moxe
SaLUKOAUTK M, HaBITb SKLO TXHi CUMNTOMM nogi6Hi 4o sawof OUTUHM.

- Akwo y Bawoi guTuHK BUHUKaIOTb Byab-siki noBiyni Peakuil, 3sepHiTbes o nikaps abo hapmauesra. Le
BKNKOYae BCi MOXNuBI NoBiyi peakuil, He nepepaxosani Y Uith iHCTpyKUii (gus. posgin 4).

3micT iHeTpykuit

1. Wo Take Xaiipimos i ANs 4Oro BiH 3acTocosyeTbes
2. Wo cnig 3HaTK, NepLu Hix 3actocosyeaty Xaiipimos
3. Ak cnig BUkopuUcToByBaTu Xaiipimos

4. Moxnusi no6iyni peakuii

5. Ak cnip 36epiraTu Xaiipimos

6. BmicT ynakosku Ta iHWa iHpopmauis

7. IHCTpYKUiT Wogo 3acTocyBaHHA

1. o Take Xanpimo3 i ans yoro Bix 3acToCcoByeETLCH
XaiipiMos micTuTs AiloYy peyosuHy ananimymat, cnonyky, wo Aie Ha imyHHy (3axucHy) CUCTEMY opraHismy.
Xaiipimo3 npuaHayenuii ANA NikyBaHHs HacTynHux 3ananbHuUX 3axXBOpOBaHb:
* noniapTukynsapHuit IOBEHINbHUIA igionaTuyHui apTpur,

* €HTe3uT-acouiitioBaHmii apTpur,

* BnsaLwkoBwif ncopias y gireis,

* XBOpoba Kpowa y piteis,

* HeiHheKUilHuii YBEIT y piTei.

Hioya peyosuna Xaitpimos - ananimymat - ¢
Binku, aki NPUKPINAITECS a0 KOHKPeTHO| mi

R ::'_':'w\
MiwwenHio apanimymaby e iHwmii 6inok, *ﬁsam‘cg :qja}}hopom HerO‘:&l nyxnuuu (®HM-a), skui
NPUCYTHI Ha nigsuweHnx PiBHSX Npu nepeffive ) _isuuje“gajja_n‘grm&( 3axeopioss Hxﬁ:ﬁbhﬁy@gwb 3 pHﬁl-a,
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MoniapTuKyNSpHUiA KBEHINBLHWIA inioNATUYH M aPTPUT T8 EHTE3UT-acouiioBaHU apTpuUT

MoniapTukynspHuit - oBEHINbHYI iionaTuyHUiA apTput Ta EHTe3UT-acouiioBaHnin apTpuT - Ue 3ananbHi
SaxBOPIOBaHHA cyrnobis, sk 3a3BMYall BUHUKAIOTS Y AuTa4vomy Biu.

Xaipimos BUKOPUCTOBYETLCA ANS NiKyBaHHS NONIapTUKYNAPHOro KBEHINbHOMO inionaTuyHoro apTputy y aireit
Ta nianiTkie Bikom Big 2 A0 17 pokis, a Takox EHTe3uT-acouinoBaHoro apTpuTy y AiTen Ta nigniTkie Bikom Big 6
£0 17 pokie. MauieHTam CNEpLUY Npu3HaYyaTh iHLWi nikapcbki 3acobu, Wwo mMoandikyoTh 3aXBOPHBaHHA, Taki Ak
METOTpekcar. AKWO Ui Nikv € HegocTaTHBO eeKTUBHUMM, naLicHTam fpU3HaYaTe XanpiMos aAns nikysaHHs
noniapTUKyNSPHOro IBEHINLHOrO inionatuyHoro apTputy abo exTesuT-acoujitosaHoro apTpury.

Bnsiwkosuii ncopias y airen

cpibnscTumu nycoukamu. Brsikosuii Ncopia3 Takox Moxe ypaxarty HIrTi, BHacNigok Yoro BoHy PyWHYOTbCS,
MNOTOBLLYIOTECA Ta BIAPUBAIOTLCS Bif HIFTLOBOrO noxa, Wo moxe 6yTn Gonryum. Beaxaetbes, wo ncopias
BUKNUKAETLCA po3nagamu iMyHHOI cucTemu OpraHiamy, Lo NpuU3BOANTS AO HaAMIPHOrO YTBOPEHHsI KNiTHH
LUKipw.

XaiipiMo3 BuKkopucTosyeThes ANA NiKyBaHHS TAXKOro 6RsLIKOBOro ncopiasy y aiteit Ta nigniTkis Bikom BiA 4 Ao
17 pokis, Ans skux micuesi nikapceki 3acobu Ta nikyBaHHs Y®-caitnom ¢ HELOCTaTHLO edekTuBHMMU abo
Henigxoaawmumu.

XBopo6a KpoHa y Aitei

XBopoba KpoHa - Lie 3anansbHe 3aXBOPIOBAHHS KULLEYHMKA.

3aXBOPIOBAHHS.
Heindbekuitinuii yeeir v Aitein

HeiHdpekuiiiHui yseiT - ue sananshe 33XBOPIOBAHHS, LU0 ypaxae NeBHi YacTUHU oka. 3ananeHHs npussoauTsL
AO MoripleHHs 3opy Ta/abo nosieu "apTechakTis" B oui (4opHi ToukM abo ToHki NiHil, sKi pyxaloTbes B noni
30py). Xaiipimos 3MeHLUYe Le 3ananeHHs.

XalipiMos BUKOPUCTOBYETLCS Ans nikyBaHHs fiteir Bikom Big 2 POKIB 3 XPOHIYHUM HeiHbeKuiitHIm yBseiTom, B
AKWX 3ananexHs ypaxae nepegHio YacTuHy oka.

AKwo Bawa guTuHa XBOpi€ Ha HeiHgeKUiiHui YBEIT, 1 CnepLuy npusHayaTh iHLwi nikapcbki 3acobu. Akwo ui
NiKW € He[OCTaTHLO eeKTUBHUMM, BaLuiii AUTUHI NPpU3HayaTh XaipiMos Ans noneriweHHs O3HaK Ta cuMnTomiB
3axBOPKOBaHHS.

2. lWo cnig 3Haty, nepw HiX 3acrocoByBaTi Xawpimo3s

He BukopucToByiite Xanpimos:

* AKWO Yy BalOl AUTUHW € anepris Ha ananimymab abo Gyab-skuil iHLLMiA KOMMOHEHT Uboro nikapcbkoro
3acoby (auB. poagin 6).

OMOPTYHICTUYHI iHbeKUiT (HeaBnyaitHi iHekUii, nos'ssaHi 3 ocnabneHow iMyHHo cucTtemoro). O6oB's3koB0
noBigomTe ceoro nikaps, sKwWo Yy Balloi AWTUHK 3'9BNAI0TLCS CUMNTOMM iHdpeKuil, Hanpuknaz, nuxomaHka,
PaHu, BiAYyTTS BTOMM, CTOMaTONOriYHi npobnemu (aus. posgin "3acTepexeHHs Ta 3ano6ixHi 3axogu").

* AKWO Yy BaLLOT ANTUHM noMipHa abo Taxka cepuesa HepocTaTHicTb. O60B'S3K0BO NoBiAOMEE RO ik
AKWO 'y BalOl AUTUHM paHiwe 6ynu abo 3apas BUHWKNU Cepiio3Hi 3axBoploBaHHS ceff (
"3acTepexeHHs Ta 3anoBixHi 3axogu"). 4

3acTepexeHHs Ta 3ano6ixHi 3axoau
MpokoHcynbTyiiTecs 3 Nikapem abo thapmaLeBToM, nepLu Hix 3acrocosyBaTtu Xaitpimos.
AneprivHi peakuii

[V

* FAkwo y Bawol guTMHM BUHWKaKTL anepriyHi peakuii 3 Takumu CUMNTOMamMu, AK BiaYyTTs <CTi HEHO!
FPYAAX, Xpunu, 3anaMmopoyeHHs, Habpsku abo BUCUNAHHA, NpUNUHITL 3acToCyBaHHs npenapary Xavpimos ta
HeramHo 3BepHiTbcs o nikaps, ockinbku B OKpemux Bunagkax Ui peakuii Mo/m_\a— -

XKUTTS,
7%
Q@“(Hanpmxna,q,
Pd3j HenesHocTi

IHb ek

* AKwo y Bawoi AUTUHM ¢ iHbekUis, BKNOYaoyu AosroctpokoBy abo
BUpaska y Horax), NpokoHcynbTyiTecs 3 NikapeM, nepL HiX 3acTocos
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3BEPHITLCS A0 NiKaps.

* IHbekuii MoXyTb nerwe BuHMKaTU nig Yac 3acToCyBaHHs npenapaty Xalpimos. Lei pusuk moxe
30INbWMTUCE NPU MOripLUEHHI yHKUiT NereHs. Lii iHgbekuii MoxyTb GyTW Ginblu CEPAO3HUMM Ta BKIKOYATH
TyGepkynbo3, iHgekuil, BUKNUKaHI Bipycamu, rpuGkamu, napasutamu abo Oakrepiamu, abo iHLWMMYK
HE3BUYaNHUMMK IHDEKUiHAMK opraHismamu, i cencuc (oTpyeHHs kpoBi). Y pigkicHux Bunagkax ui iHdbekuii
MoxyTe OyTu HeGeaneyHumu Ans »utTs. OB0B’S3KOBO NoBiAOMTE CBOro Nikaps, SKWO Yy Bawwoi AWUTMHU
3'ABNSIOTHCA Taki CUMNTOMM, SIK NUXOMaHKa, paHu, Big4yTTs BTOMU abo CTOMaTONOriyHi npo6nemu. Baw nikap
MOXE PEKOMEHAYBaTU TMM4aCOBO NPUNUHUTY 3aCTOCYBaHHS Npenapary Xaipimos.

Ty6epkynso3 (TE)

* Ockinbku Npu 3acTocyBaHHi apanimymabom cnocrepiranich BUNaaKu TyBepKkynbosy, Baw nikap nepesipuTsb
HasBHICTb y BalLOl AUTUHWU O3HAK Ta CUMNTOMIB TyGepKynbo3y nepea noyaTkom 3acTocyBaHHA npenapary
Xaipimos. Lle 6yae sknoyatu PETENbHY MeAWYHY OLiHKY, BKIHOYaYUM MeaWYHWi aHaMmHes Ta CKPWHIHrOBI
TECTU (Hanpuknag, peHTreH rpyaHol KMiTkv Ta TySepkyniHosy npoby). MposegeHHs Ta pesynbTaTu Uux TecTis
MaioTb OyTu 3anucaHi y MeguuHii kapTui BaLwoi AUTUHW.

O6oB’s3k0BO NOBIAOMTE CBOFO Mikapsi, SIKLO y BaLlol AUTUHM Kkonu-HeByab Bys TyGepkynbos abo sikwo BoHa
KOHTaKTyBanu 3 nioguHolo, y skoi Bys TySepkynbos. TyBepkynbo3 Moxe po3BMHYTUCS Mia Yac nikysaHHs,
HaBiTb SKWO AUTWHI NpoeoAwnach #Horo npodinakTuka. Akwo nig yac abo nicns nNiKyBaHHA 3'SBNAIOTLCS
cUMATOMM TYGEepKyNbo3y (NOCTIAHWIA Kalenb, BTpara Barv, MnsBiCTb, nerka nuxomaka) abo iHLoi iHeKUiT,
HeranHo 3BepHiTbCs 40 Nikaps.

Typuctuyxilpeunamneyiodi iHdbexwii

* MNosiaomTe cBoro nikaps, AKWO Balla AUTUHA Xuna a6o NnoAopoxysana B perioHax, Ae NoLumMpeHi rpubkosi
iHbeKUiT, Taki Ak ricTonnasmos, KOKUMAIoTAoMiko3 abo 6nacToMikoa.

* MosigomTe cBoro nikaps, SKWO y Bawoi autuHU Oynu peuuausyiodi iHdekuii abo iHwi CTaHu, Lo
NIABUALLYIOTE PU3UK IHDEKLIiA.

Bipyc renatuty B

* lMosigomMTe cBoro nikaps, SKWO Balwa AWTUHa € Hociem Bipycy renatuty B (BIB), skwo Y Hel € akTMBHa
iHekuis BB abo iMoBipHicTb 3apaxeHHs BIB. Baww nikap NOBUHEH NPOBECTU aHaniau Ha BIB. Apnanimyma6t
MoXe peakTusyBaTu iHdekuUilo BMB y HociiB uboro Bipycy. Y Aesikux piaKicHux Bunagkax, oco6nueo AKLO
Balla AuTMHa npuiiMae iHLWi npenaparu, siki NPUrHivyOTL IMyHHY cucTemy, peakTusauis iHdekuil BIB Moxe
By HeGe3neyHow AN XUTTS.

XipypriyHi BTpy4aHHS ab0 CTOMAaTONOrYHi npoueaypu

* SKWo Bawiit AUTUHI NpU3HaYeHe XipypriuHe BTpy4YaHHs a0 CTOMAaTONOriyHi npoueaypu, nosigomTe ceoro
nikapsi, Wo BoHa oTpuMye Xaiipimos. Baww nikap Moxe pekoMeHAyBaTU TUMYacoBo MPUNUHUTK 3aCTOCYBAHHSA
npenaparty Xanpimos,

demieniHisyoye 3axsopoBaHHs

* Akwo y Bawoi AWTUHM € abo PO3SBMBAETLCH [AeMieniHidyloue 3axBOpHOBaHHA (CTaH, Wo Bnnueae Ha
i30MTI0I0YMIA LUAP HABKONO HepBiB, HaNPUKNaa, poscisiHii CKNepos), Ball Nikap BUPILIKTG, Yu cnig NpUNUHUTK
abo X MpPoAOBXYBaTH 3aCTOCYBAHHS npenapary Xaipimo3s. HeraiiHo nosigomTe ceoro nikaps, AKWo y Bawwof
AVTUHU BUHWKAKOTL Taki CUMNTOMM, SIK 3MiHa 30py, cnabKicTb Y pykax abo Horax, OHIMIHHSA YM NOKOMIOBAHHS y
ByAab-akiit YacTuHi Tina.

ﬂenﬂeHHﬂ

* [leski BaKUMHM MICTATb XMBI, ane ocnabneHi thopmmu xBopoBoTBOPHUX GakTepiit a6o BIpyCiB | HE NOBUHHI
BBOAUTUCL Nif Yac nikyBaHHS npenapaTom Xaipimo3, SKLLO BOHM BUKITUKAKOTb iHekuii. MepLw Hix npoBoauTy
Oyab-sike LenneHHs, NPOKOHCYNLTYITECS 3 nikapeM. PekoMeHpyeTbcs NPOBECTU AiTAM BCi 3annaHoBaHi
LeNneHHs 3riaHo 3 BIKOM 40 NoYaTky NikyBaHHs npenapartom Xaiipimos.

* Akwo Bawa Aoyka OTpUMye Xaiipimos NiA Yac sariTHOCTI, 1i AUTMHA Moxe niggasarucs nigsuLLeHomy
PU3KKY iH(iKyBaHHS NpOTSIroM NpuBnuaHo 5 MicsiUiB nicnsi ocTaHHLOI [03U, OTpUMaHoI nig 4Yac BaritHocTi.
OGoB'AskoBo nosigomTe nikapsi Bawwol AVTUHWA Ta IHWKX MEAUYHUX NpauiBHUKIB Mpo 3acTocyBaHHA Hew
npenapaty XaiipiMmos nin yac BariTHOCTi, aAns Toro Wo6 BOHWM MOMMU BU3HAYUTYU npuaatHuid vac Ans
LUenneHHs.

CepLieBa HeloCTaTHICTb

+ O6oB'A3KOBO NoBIZOMTE CBOrO nikaps, AKWO Bala AMTUHA Man wwepﬁosmﬁ craH 360
Akwo Bawa gUTUHa Mae nerky cepueBy HeAOCTaTHICTL Ta OT Yégxéﬁﬁ‘mm\ i CTaH NoBALeH pe

2 W P Ly

KOHTpOnNioBaTUChL BalMM nikapeMm. Y pasi Hoeux CMM[‘ITOI\;J,B,;\'%@QT&;BTQC-’(.ID/

(Hanpuknag, saguwwka abo Habpsik CTOMW) HeraitHo 3BEPHITLCA. Kaps. =7
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* Y [peskux nauieHTis OpraHiaMm Moxe He BupoBnaTw AOCTaTHIO KiNbKICTL KMiTUH kposi, siki GoproTbes 3
iHpekuismm abo ponomaraioTs SYNMUHUTW KpOBOTEYy. AKWIO Yy Balol AUTUHU BUHUKEE CTiKa nuUxomaHka,

Pak

* Y pyxe piakicHUX BUNagkax y AiTelt Ta gopocnux, siki OTpUMyBanu aganimymad abo iHLwi Gnokatopw ®HI-a,
BUHWKanu nesHi Buau paky. Ocobu 3 6inbL CepiosH1M Ta Tpueanum PEBMaTOIAHUM apTPUTOM MOXYTh ByTu

CXUnbHI A0 GinblL BUCOKOrO puamKy nimMdomu Ta neiikemii (BMAK paky, WO BNNMBAKTL KNITUHU KpoBi Ta

CneundiuHuiA Ta BaXKUii Tun nimgomu. fdeski 3 yux nauieHTiB Takox OTpUMyBanu asartionpud abo
MepkanTonypuH. [MosigoMTe ceoro nikapsa, SKWo Bawa AWTUHA OTpUMYye asaTionpuH abo MepKanTonypuH
OAHOYAcHO 3 Npenapatom Xailpimos.

* Kpim Toro, y nauienris, siki OTpumyBanu apanimymat, cnocrepiranucs BUN3AKN HEMENaHOMHOro paky LUKipu.
O6os'a3koBo nosigomTe cBoro nikaps, siKWo nig yac abo nicng NiKyBaHHS y BaLLOl AWUTUHM BUHWKAKOTb HOBI
MOLUKOAXEHI AINAHKM LKipY 260 30BHILLHl BUrMAA ICHYIOYMX CTaHIB LUKIPU 3MIHIOETLCS.

3axBoploBaHHAM nereHb (XO31), siki OTpUMyBanu iHwi Gnokatopu ®HM-a, BUHMKANK iHwWwi BUAW paky, Kpim

nimcomu. SKWo Balwa AuTuHA CTpaxpaae Ha XO3J1 abo Garato nanurs, MPOKOHCYNLTYIATEC i3 nikapem Wogo
AouinbHOCTI NikyBaHHS Gnokaropom ®HM-a.

AYTOIMYHHI posnaam

* Y piakicHux Bunagkax NP1 3acTocyBaHHi Npenapaty XailpiMos moxe BUHWKATA BOBYAKOBMI CUHAPOM.
MosigomTe ceoro nikaps, SKWo y eawof AUTUHW BUHUKAOTL Taki CUMNTOMM, SIK CTiKi BUCUNEHHA HeBigomoro
NOXOMXEHHS, NXoMaHka, Binb y cyrnoBax abo BToma.

ity Ta nignitku

* XailpiMo3 He npusHaveHmii ANS 3aCTocyBaHHA y AiTel 3 NONIapTUKYNAPHUM 1OBEHINBHUM igionatnyHum
@PTPUTOM BIiKOM MEHLL HiX 2 poKu.

* XaiipiMmoz He npu3HayeHun ans 38CTOCYBaHHA y AiTelt 3 AUTAYUM GRSLUKOBUM ncopiasom abo guTsyum
BUPA3KOBUM KONITOM BiKOM MEHLU HiX 4 poky.

* XaiipiMo3 He npusHayeHuit ANA 3acTocyBaHHA y AiTel 3 gUTAYOoI XBOpoGoto KpoHa Bikom MeHL Hix 6 pokiB.

* lNonepeaHbo HanosHeHi Wwnpuyi 3 gosok 40 Mr He cnig 3aCTOCOBYBATH, AKLIO NPU3HAYeHa MeHLa fosa
npenapary.
B3aemogis 3 iHwumu npenaparamu

MNoeigomTe cBoOro nikaps abo apmauesTa, skwo sawa AWTWHa npuiiMae, HepaeHo npuiimana abo morna
npuimaTy 6yab-siki iHLWi nikapcbki 3aco6u.

XaipiMos Moxe sacTocosysaTuch pasom 3 OCHOBHUMM NiKapCbKMMU 3acoBamu (Takumu sk MeToTpekcar,

Cynbgacanasux, riapOKCUXNOPOXiH, nednyHoMmia Ta iH'eKUiiHi fNpenaparyu sonora), kopTUkocTepoigamu a6o
3HeGonBanbHUMK fipenaparamu, BKOYaloun HecTepoiaHi NpoTuaanansHi 3acobu (HM33).

Xaipimoz He cnig 3aCTOCOBYBATU OAHOYACHO 3 MiKapChKUMMU 3acobamu, Wo MicTaTb Aikoyi pevyoBUHM aHakiHpa
abo abarauent yepes NIABULLEHNA PU3NK CepPiAo3HOT iHbekuil. MoegHaHHs ajanimymaby, a Takox iHLIMX
aHTaroHictis ®HM Ta awakiHpu abo abarayenty He PEKOMEHAYETLCA Yepe3 MOXNUBUI NIABUALEHWIA puUsmk
iHbekuUin, BkMOYaoun CEepUNo3Hi, Ta iHLWMX NOTEHUINHNX hapMaKkonoriyHux B3aemogiin. Y pasi Byab-sikux
NATaHb 3BEPHITLCA A0 Nikaps.

BariTHicTb Ta roayBanus rpyano

* Bawiit gouui cnig nigiGpaTu BignosigHwuii METOA KOHTpauenuil, wo6 3anobirtu BariTHOCTI, | BUKopUcTOBYBaTH
KOHTpaLenLito NpoTsrom npuHaiimui 5 MICALYB 3 4aTh NPUIHOMY OCTaHHLOT A03K npenapary Xaipimos.

* AKwo Bawwa Aoyka BBaXaE, WO MOXe ByTu BariTHow, abo NI1aHY€ 3aBariTHITW, NPOKOHCYNbLTYITECH 3 nikapem
abo apmauesTtom, NepLU HiX 3acTocoByBaTH Ueli npenapar.

* Xaiipimos cnig 3acTocoByBaTy nig Yac BariTHOCTi NuLwe Y pasi KpaiHbol

* 3a aaHumu AOCTiAXEHHS Ha BariTHUX, Aitu MmaTepis, sk oTpu
Manu 6inblW Bucokoro PU3NKY BPOMKEHNUX Bajl PO3BUTKY.

* XaipiMo3 MoxHa 3acTocosysaTtu B nepioA rogysaHHs rpyagio.

* AKujo Bawa fgoyka OTpumysana Xawpimos nig yac BariTHOCTI, |
PU3KKy iHtheKuii.
MPYAHIKOBA | .0, HOmis aringo »
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« OBoB'A3KOBO nNOBIgOMTE nNiKaps BaWOi AWTUHM Ta (HWMX MEAWHHUX NpauiBHUKIB NPO 3aCTOCYBaHHA
npenapary XaipimMos nig Yac BariTHOCTi, ANS Toro Wo6 BOHU MOrMY BU3HAYUTH NPUAaTHUIA Yac ANs WenneHHs
(nopatkosy iHcbopmauito AuB. y po3aini "LLiennerHs").

KepyBaHHs Ta po6oTa 3 MexaHizaMaMu

XaiipiMO3 MOXe MaTh He3HayHuil BNAUB Ha Bally 3AaTHICTb kepyBatu astomobinem abo npauwosaty 3
MexaHismamu. ficns 3actocyBaHHsi npenapaTy XaipiMo3 MOXe BUHUKATK Bi4uyTTA 0obepTaHHs npocTopy
(3anamopoYeHHs) Ta NOPYLLEHHS 30py.

BwicT HaTpito

e npenapar MicTUTb MeHLe 1 MMOnb HaTpiio (23 Mr) Ha fo3y 0,4 Mn, To6TO BBaXaETbCA TakUM, WO "He
MICTUTE HaTpik".

3. ik cnig BuKopucToBYBaTH XaWpimo3

3aBxau BUKOPUCTOBYIATE Lieit Npenapar y ToYHil BianoBigHoOCTI A0 iHCTPYKUIi nikaps a6o apmauesTa. SKWo
BU He BMNEBHEHI, NPOKOHCYNLTYNTECS 3 nikapem abo dapmauesTom.

XaipimMo3 BBOAUTLCA NiA LUKIpY (MigLwKipHa iH'exwis). Mpenapat npeacraeneHuit y opmi wnpuua-py4ku 40 mr
Ta nonepeAHbo HanoBHeHOro wnpuvua 20 Mri 40 Mr 4ns BBEAEHHS nauieHTy noeHoi gosu 20 mr a6o 40 wr.

MoniapTukynsapHUiA IOBEHINLHUIA inioNaTUYHKIA apTPUT

Ho3a Ta yacTtoTa Mpumirka

Bik i maca Tina 3aCTOCYyBaHHsA

[it, nianitku Ta gopocni 40 mr 1 paz Ha 2 He 3acTocoBHO

BIKOM Bif 2 pokie i Macoto  |TVPKHI
Tina Big 30 kr
[Oitv, nignitku Ta aopocni 20 Mr 1 paz Ha 2 He 3zacTtocosHo

BikoM Big 2 pokis i Macolo TUXKHI
Tina sig 10 kr oo <30 kr

EHTe3uT-acouinoBaHui apTPUT

[o3a Ta yacTora MpumMitka
Bik i maca Tina 3aCTOCYBaHHs

Litv, nianitkv Ta 4opocHi 40 Mr 1 pas Ha 2 He 3acTocoBHO

BIKOM Big 6 pokie i macolo  |TVKHI
Tina Big 30 kr
itw, nignitku Ta gopocni 20 mr 1 pas Ha 2 He 3actocosHo

BikOM Bif 6 pokiB i Macolo  [TWXHI
Tina Big 15 kr no <30 kr

BnsawkoBuil ncopias y airei

[Nlo3a ta yacrora |[lpumiTka
Bik i maca Tina 3acTOCYBaHHA

Aitv Ta nigniTkv Bikom Big 4  |MovaTkoBa Ao3a - 40 |He 3acTocosHO
0 17 pokis i Macoto Tina sig [Mr, noTim 40 mr
30 kr HacCTyNHOro TUXHS.

Micns uboro
3BUYaliHa gosa
cTaHoBuUTb 40 mr 1
pas Ha 2 TUXHI.

MPYRHIKOBA |
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Bnawkosuit ncopias y aitei

[o3aTa yactora |[IPUMiTKa

Bik i maca Tina 3aCTOCYBaHHA

Aitv Ta nianitkv Bikom Big 4 |MoyaTkosa f4o3a - 20 |He 3acTtocosHO
Ao 17 pokis i Macow Tina Bid |Mr, noTiM 20 mMr
15 kr go <30 kr HacTyNHOro TUXHS.

MMicns ysoro
3BUYaliHa f03a
cTaHoBuTb 20 Mr 1
pas Ha 2 TWKHI.

XBopoba KpoHa y nirei

Mpumitka
[lo3a Ta yacToTa

Bik i maca Tina 3aCTOCYBaHHA

Aitv Ta nignitkv sikom Big 6  |MoyaTkosa Ao3a - 80 {Akwo us nosa
A0 17 pokis i macoto Tina sig |mr (2 IH'eKUiT no 40 Mr|BusBUTLCS

40 kr B OAVWH AeHb), NOTiM - [HeeheKTMBHOW,
40 mr 1 pas Ha 2 nikap Moxe
TUXKHI, NOYUHa04YK 3BinbwuTKn foay
Yepes ABa TUXHI. 00 40 Mr WOTWXHSA
abo 80 mr 1 pas

Y pasi HeobxigHoCTi
6inbl Weugkoi
peakuii Ha nikyBaHHs
nikap moxe
nNpU3Ha4YnuTU
noyatkosy fosy 160
Mr (4 iH'ekuii no 40 mr
B OOWH AeHb abo 2
iH'eKUil no 40 Mr Ha
AeHb NpoTarom 2
AHIB nocninb), notim
80 Mr (2 iH'ekuii no 40
MF B OAUH A€Hb)
4yepes ABa TUXHI,

Ha 2 TUXHI.

[Micnsa uboro
3BUvaiiHa gosa
CTaHOBUTL 40 Mr 1
pas Ha 2 TUXHI.

NPYAHIKOBA 1.0
3
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[iTv Ta nignitkv Bikom BiA 6  |ModyaTkoBa nosa 40

Y pasi HeoBxigHocTi
GinbLw WwWeugKoi
peakuii Ha nikysaHHs
nikap Moxe
NPU3HaYUTU
noyaTtkosy Aoay 80
Mr (2 iH'exuii no 40 mr

40 Mr yepes gea
TUKHI.

Micnsa ysoro
3BMYaiiHa fosa
cTaHoBuTb 20 Mr 1

Da3 Ha 2 TUKHI

OAWH AeHb), NOoTiM

Akwo ys gosa

fo 17 pokis i Macorw Tina Mr, noTim 20 Mr 1 pas |BUSBUTLCS

MeHLwe 40 kr Ha 2 TUXHI, HeeEeKTUBHOM,
noYyrHa4yv Yyepes nikap moxe
ABa TWXHI. 30inbwKUTH

4acToTy BBEAEHHSA
00 20 Mr 1 pas Ha
TUXOEHb.

Heindekuiitnui yeeit y pitein

Bik i maca Tina Ho3a Ta yacToTa Mpumirka
3acTOCYBaHHA
Aitv Ta nignitkv Bikom BiA 2 40 Mr 1 pa3s Ha 2 Jlikap moxe
POKiB i Macoto Tina Big 30 kr  [TKHi pasom 3 TaKoX
METOTpEeKcaToM NPU3HaYnTH
noYaTKoBy 403y
80 Mrsa1
TUXAEHb 40
3BUYalHOT Jo3u.
[iTv Ta nignitkv Bikom BiA 2 |20 mr 1 pas Ha 2 Tikap moxe
pokiB i Macoto Tina mexwe 30  [TudHi pasom 3 Takox
Kr METOTPEKCATOM NpU3Ha4YMTH
no4aTkoBsy o3y
40 Mrza 1
TUXAEHb g0
3BUYaNHOT fo3uU.

Cnoci6 3actocyBanus

XaipimMo3 BBOAUTLCA nig LWKipy (nigwkipHa iH'ekyis).

HetanbHi iHcTpykuii npo cnoci6 BBEAEHHS N

3acTocyBaHHA".
MepeBuweHHs no3u

AKWo BY BUNaAKOBO BBENU BinbLu
abo dapmauesToM. O60B'3k0B0

Mponyck aosu

Akwo 81 3abynu 3pobuTH iH'ekuito, BBediTh Xait

Yy 3BUYANHOMY pexuMi BignosigHo A0 IHCTPYKUIiA.

MpunuHenHs 3acTocyBaHHs
PiweHHs wWwoao npunuHeHHs

Y pasi 6yab-akux nUTaHbL 3BEpHITbCS [0 nikaps abo apmayesTa.

sactocyBaHHa npenapaty Xaiipimos cnig obrosoputu 375
BOPHOBaHHS MOXYTb BigHOBUTU |

NPYAKIKOBA 1.0.

4. Mo Bi éaﬁ}p\qua quﬁui'l‘ 3
gEECTPAuli n3.

ponln sriRu0
OPKT IHATIOM

Y A0Sy npenapaty Xaipimos, Hix notp
Bi3bMiTb 3 COGOK 30BHILLHIO ynakoBky n

3

)
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penaparty Xaipimos npegcrasneHi y po3aini 7 "IHcTpyKUii woao

IBHO, NpoKoHCYNbTYiTECH 3 nikapem
penapary, HasiTb AKLO BOHa nycTa,

PiMO3, AK Tinbku 3ragaete. MoTim NPOAOBXYUTE 3acTOCYBaHHS
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AK i BCi nikapcbki 3acobu, ueit npenapar moxe BUKNUkaTh nobivHi peakuil, xo4a BoHU BUHWKaKTL He y BCix”
Binbwicte noGiyHux peakuiit € nerkumm abo nomipHuMu. OaHak peski 3 Hux MOXyTb ByTi cepitozHumu Ta
BuMaratu nikysanHs. Mo6iuki peakuyit MOXYTb BUHUKATU NpOTAroM 4 Micsiuis abo Ginbuie nicns ocTaHHbO!

HeraiHo 3BepHiTbecs go nikapsa, SKWo BU nomiTunu Byab-aki 3 HacTynHUX o3Hak anepriyHol peakuii abo
CepLeBoi HeJoCTaTHOCT:

* 3HaYHi BUCUNGHHS, KponuB'siHKa;

* Habpsk obnuyysi, pyk abo Hir:

* YTPYRHEHHA AUXaHHS, KOBTaHHS;

* 3aAuLika Npyu HaBaHTaXeHHi abo y NONoXeHHi nexa4u, Habpsk Hir.

HeraitHo nosigomre croro nikaps, sKWo BY NOMITUNIU OyAb-1Wo 3 nepeniyeHoro:

* O3HaKK Ta cUMNTOMMU iHGEKUiT, Taki sk fINXOMaHKa, BIAYYTTS HesgyxaHHs, PaHu, cTomaTonoriyxi nponemu,
neyviHHs npu CeyoBunyckaHHi, BiguyTTa cnabkocTi abo BTOMU, Kallens;

* CAMNTOMU HEPBOBUX NOPYLUEHb, TAKUX K MNOKONIOBAHHSA, OHIMIHHSI, ABOTHHS B O4ax a6o cnabkicTb B Horax;
* O3HaKM paky LKipu, Taki gk nyxup abo BiAKPUTA paHa, Lo He 3aroleETLCS;

* O3HaKW Ta cuMNTOMM, WO cBigyaTh PO MOpyLeHHs 3 Goky Kposi, Taki sk Criika NUXOMaHkKa, cuHUi,
KpoBoTeua, bnigicTs.

lNpu 3actocysanHi apanimymaby crnoctepiranuce HacTynHi noBiyHi peakuii:

Lyxe vacto (y 6inbw Hix 1 3 10 ocib)

* Peakuii y micLi BBeAeHHS (BKntoYaouu Bink, Habpsik, noyepBoHiHHS a6o cBepbix));
* IHbeKUiT AuXxanbHUX Wnsxis (BKNOYaOYm 3acTyay, HeXuTb, raiimopur, NHEBMOHID);
* rONOBHUIA Binb;

* Binb y xwuBoTi;

* HyAoTa Ta bnioBaHHs;

* BHcum;

* Binb y m'Azax.

Hacro (g0 13 10 oci6)

* CepiiosHi iHeeKLUil (BkIoYaoym OTPYEHHA KpoBi Ta rpun);

* KMLWKOBI iHbeKUiT (BKNIOYaoYm racTpoeHTepur);

* LUKIpHI iHcbeKuiT (BKnoYatoum Uentonirt Ta iHgekuii, cnpuynHeHi Herpes Zoster);

* BYLUHI iHbeKl;

* IHebeKUil poTOBOT NOPOXHMHM (BKMtoyat04M iHchekyii 3y6is Ta repnec);

* iH(beKUil penpoayKTUBHUX opraHis;

* iHoheKuil CEYOBMBIAHWUX LUNAXIB;

* rpuBKOBI iHekuii:

* |Hdbekuil cyrnobis;

* BOBPOSIKICHI NyxnuHu;

* paK LKipy;

* anepriyHi peakyii (skmoyaroyu CE30HHY anepriio);

* 3HEBOAHEHHS;

* Nepenaau HacTpoio (BKMoYaKyu Aenpecito);

* TpuBora;

* NMOPYLUEHHS CHY;

* PO3naav BigYyTTS, Taki SK NOKONOBaHHS 260 OHIMiHHS;

* MirpeHb; I8 3T1AK0 2 %>
np Hon ST
YAt I Kopy .0 OPRT IHANOY > o




CUMNTOMM KOMNpecii HepBOBKX KOPIHLIB (BKMIOYaK4M Binb Y nonepeky Ta Horax);

NOPYLLIEHHS 30py;

3ananeHHs oYen;

.

3anarneHHs noeik Ta Habpsak oyeir;

sanamopoyeHHs (Big4yTTs oGepTaHHs npocTopy);

npuckopeHe cepuebuTTs:

BUCOKWIA KPOB'SIHUI TUCK;

NPUNANBY;

rematoma (Teepauit Habpsik 3 KpoB'to, WO 3ropHynacs);

Kallenb,

acTtMa,

3aguLka;

LMYHKOBO-KULLIKOBa KpOBOTEYS;

.

Avcnencis (po3nag LWNyHKyY, 3ayTTS XUBOTa, neuvis);

KUCNOTHWIA pedbniokc;

-

CUHAPOM CyXOro oka (BKMYaryu cyxicTb B o4ax Ta pori);

cBepbix;

cBepbnsymit Bucun;

* CUHLUi;

3ananexHs LWKipu (Hanpuknag, eKsema);

NaMKICTb HirTiB Ha pykax Ta Horax;

nigeuLleHe NOTOBUAINEHHS;

BUNaAiHHA Bonoces:;

peuuaus abo 3arocTpeHHs ncopiasy;

cnasmu m'asie;

KpOB Yy ceyi;

nopyLeHHs 3 BoKy HUPOK;

6inb y rpyasix;
HabpsiK (HaKONMYeHHs piauHu B OpraHiami, o BuKNukae HabpsikaHHs YPaXEHOT TKaHuHu);

NUXOMaHKa;

3HIDKEHHS piBHA TpoMBouuTIB Y KpOBi, Lo NiABULLYE PU3UK BUHUKHEHHS KpoBoTeui abo cuHuiB;
* NOPYLLUEHHS 3aroeHHs paH.
HeuacTo (g0 1 3i 100 oci6)

* He3BUYaitHi iHdekuii (Bknioyaroum Ty6epkynbos Ta iHwWi iHcbeKwii), siKi BUHMKaoTL NpY 3HWXEHHI CTilKocTi go
3aXBOPIOBaHb;

* HEBPOMOriYHi iHtbekuiT (BknoYa4m BIPYCHWiA MEHIHTIT);

* iHdekUii oka;

* BakTepianbHi iHbekuii:

* AVBEPTUKYNIT (3ananeHHs Ta iHekyis ToseTol KWLLIKWA);

* Pak, BKMIOYal4yy TOMW, Lo BNNMBAE Ha nimgaTuyHy cuctemy (nimcbomy), Ta MenaHomy (8K pax y LUKIP

* IMyHHI nopyleHHs, ski MOXYTb BNIMBATW Ha nereHi, WKipy Ta nimbaTtuywi BY3nu (Hamy
HasuBaeTbCA "capkoifnos”);

* BaCKyniT (3ananeHHs cyaun);

“Heyan
YAHIKOBA 1.0 HOTIA 3TTARO
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* Hellponarisi (HepsoBMi po3napg); !
* iHCYNbT;

* ABOIHHA B oyvax;

* BTpata cnyxy, Wym y Byxax;

* BiBYYTTA HepiBHOMIpHOro cepuebuTrs;

* NnopyLueHHs 3 Goky cepus, Wo MOXYyTb BUKNUKATK 3aauLLKy abo HabpsaK LWuUKonoTky;

* CepueBuii Hanag;

* YTBOPEHHSI Mieyka y CTiHUi Benukol apTepil, 3ananeHHs Ta SryCTKW y BeHax; 3akynopka KPOBOHOCHO[
CYAWHY;

* 3aXBOPIOBAHHSA NEreHiB, Lo BUKMUKAIOTS 3a4ULLKY (BKNOYaKYK 3ananeHHs);

* nereHeesa embonis (3akynopka nereHesoi aprepii);

* NNeBpanbHuiA BUNIT (aHOManbHe HakonuYeHHs piaunHu y nnespanbHoMy npocTopi):
* 3ananeHHs nigwnyHkosof 3arnosu, Wo BUKNWUKaE CUnbHUit Binb Y KUBOTI Ta CNuHI:
* YTPYLOHEHE KOBTaHHS:

* Habpsk obnuyys:

* 3ananeHHs XXoBYHOro Mixypa, KameHi Y KOBYHOMY Mixypi;

* OXKUPIHHA NEYiHKN (HaKoNUYeHHs XKUPY B KNITUHAX neviHku);

* HiYHa niTnuBicTb;

* pybutoBaHHs;

* @HOManbHIi YLKOAXKEHHS M'asie;

* CUCTEMHUIA YepPBOHUIT BOBYAaK (IMyHHWIt poanap, wo sknioyae sananeHHs LWKipu, cepus, nereHis, cyrnobis Ta
IHLUKMX cucTem opraHis);

* MOPYLLUEHHS CHY;
* IMnoTeHUis;

* 3ananeHHs.

Pigko (7o 13 1000 ocib)

* nelikeMis (pak KpoBi Ta KicTKoBOro MO3KY);
* TAXKa anepriyHa peakuis 3 Wokom;

* PO3CIsiHUIA Cknepos:

* HEPBOBI posnagn (Taki sk 3ananexHs 30pOBOro Hepsy B oui, cuHapom T ineHa-Bappe, craH, o Moxe
BUKNMKaTU M'si30BY cnabkicTb, aHOManbHi BIAYYTTS, NOKONIOBaHHS B Pykax Ta BepxHii YacTuHi Tina);

* 3yNUHKa cepus;
* nereHesuit ibpos (pybLitoBaHHs nereHis);

* nepdopauia KuweyHuka (oTBip y cTiHUi KULLIKK);

* renarTur (3ananeHHs neviHku);

* peakTuBauis iHekyil renatuty B;

* @yTOIMYHHMIi renaTuT (3ananexHs NEeYiHKK, BUKNUKaHe iMyHHOK c1cTeMoro opraHismy);
* LWKIPHWIA BackyniT (3ananexHs KPOBOHOCHMX CyaAuH LuKipu);

* ChHApom CrTiBeHca-[)KOHCOHa (HebGeaneuHa ANA XKUTTA peakuis 3 rpunonoAibHuMmM cumnT mMamu Ta
BuCUnamu 3 nyxvpsmu); Ty,

* Habpsik 06nunYYs, BUKNMKaHUi anepriqyHumu peakyismu;
* MynbTUGOpMHa epuTema (3ananbHui BUCUM Ha LUKipi);
* BOBYaKONOAIGHMI cuHApOM:

* Habpsik KsiHke (nokanizosanwii HabpsaK Wkipu);

* nixeyqinua lH"fFH"% %egmiq (BacunaHHﬂ pOXeBo-hioneTosoro ko Z
CT. AXIDEYL 3 Komlm sFine ¢
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HeBigomo (4actora He moxe ByTv ouiHeHa 3 HasBHMX AaHux) f
* T-KNiTMHHa niMboma neviHku Ta cenesiHkm (piakicHuin Bug Paky KpoBi, o yacTo netanbHum);
* Capkoma Mepkens (sug paky Lkipu);

* Capkoma Kanowwui (pigka opma paky, acouiiiosaHa 3 Bipycom repnecy nwoauHu. Capkoma Kanotwi 3a3Buyali
MPOABNSETLCA Y BUrNAAI BUCUNaHL thioneTosoro Konsopy).

* NeYiHkoBa HEe[OCTaTHICTb;
* MOTiPLUEHHA CTaHy, WO HaauBaeTbes "Aepmaromiosut” (WKIPHWIA BUCUN 3 M'330B0K0 cnabkicTio);

* 36inbLleHHs Bary (nepesaxHo y nauieHTis 3 HaaMipHow Barow Ha BUXIAHOMY piBHi).

Hesiki nobiuHi edekrn, wo cnocTepiraTbes Npu 3actocysaHHi aganimymaby, MOXYTb HE MaTu cuMmnToMmis Ta
MOXYTb ByTU BUSIBNEHI Tinbku Wnsixom aHaniay kposi. BoHU BKMoYaioTs HacTynHe:

Ayxe yacTo (y 6inbw Hix 1 3 10 ocib)

* BHWXEHWUI piBeHb nenkoyuTis;

* SHWKEHWI piBeHb epuUTpoLuTis:

* NiABULLEHwWit piBeHb ninigis Y KpoBi;

* NIABULEHMIA PiBEHb NEYiHKOBUX dhepmeHTiB.

YacTo (0o 13 10 oci6)

* NIABULLEHMI piBeHb nerkoyuTis;

* SHWKEHWN piBeHb TPOMBOLUTIB:

* NiABULLEHMIT piBeHb CEYO0BOT KUCTOTH Y KpoBi;

* @HOManbHui piBeHb HaTpIlD;

* 3HWKEHUI piBeHb KanbLjto;

* SHWKEHWN piBeHb ocary;

* NIABULLEHUI piBEHbL LyKpYy B KpOBi:

* NiABULLEHNII piBeHb NakratgerigporeHasu;

* ayToaHTuTINa y Kposi;

* rinokaniemis (3HmkeHwil piBEHb Kanito B KpoBi).
HeyvacTo (go 1 3i 100 ocib)

* nigBULEHNMt piBeHb 6inipy6iHy (aHania KpOBi neuiHku).
Piako (ao 13 1000 ocib)

* SHWKEHWi piBeHb nelikoyuTis, €pUTpoLuTIB Ta TpomBouuTis.

MoeingomnenHs npo no6Giyni peakuit

Y pasi nosisu 6yab-akux noBiYHKUX edpekTis 3BEPHITbCA A0 nikaps abo ®apmaiesra. Lle Bkniovyae Oyab-aki
MOXnNnBI NobiyHi peakyii, He nepenivyeHi B Ui iHCTPYKUil. MoBigomMnstouw Npo nobiyHi peakuii, BU MoxeTe
AONOMOrT! B OTPUMaHHI BinbLuof iHpopmaLii npo Besneky ysoro NikapcbKoro 3acoby.

YNpasniHHe 3 nuTaxs OXOpPOHU 380poB's ITanii
Beb-caiT: http:!fwww‘aifa,gov.ita’contentfseqnafazioni-reazioni-awerse

S. Ak cnip 36epiraTy Xanpimos
Mpenapar cnig 30epiratu B HEAROCSHXHOMY Ans fitein micui.

ETUKETUI/OnicTepi/kapToHHiit Kopobui nicnsa cnis "CTpok npuaatHoc

He  Bukopucrosyiite ue# npenapar nicns 3aKiH4yeHHs TeV
Ti
A€Hb 3a3HaveHoro micsus, /

i
/‘@E‘“{\
36epiratu B XOnoAunbHuKy (2 °C - 8 °C). He 3amopoxysartu. He cT e

36epiraty MerepsnHEpHardaHen! wibuum y 33{56|HLl|-ﬁﬁ Y7aKoBYi A
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L
ANbTepHaTUBHI yMoBY 36epiranns: / ~

Mpu HeobxigHocTi (Hanpuknag, nig yac NOAOPOXi) Xarpimos MoxHa 3bepirati npu KiMHaTHi TeMnepartypi (ao
25 °C) npotsirom MakcuMym 21 aHiB 3a ymosm 8axucty Bia ceitna. Micns BuitMaHHs 3 XOonoAwnbHWKa Ans
30epiraHHs Npu KiMHaTHIN TeMNeparypi nonepeaHLO HaNoBHeHwik WNpUy HeobxigHo BUKOpUCTATH NpoTArom
21 gHiB abo BUKUHYTH, HaBITb AKLLO ni3Hile BU noknany Oro y X0noaunLHUK. O6o8's3k080 3aMULITH Aary,
Konu BU BUHANKM nonepeaHbo 3anoBHEHWIA wnpuy 3 XONoAWUNbHUKA, a TakoX Aary, nicns kol #oro cnig
BUKUHYTW.

cepeaosuLLe.

6. BMmicT ynakoBku Ta iHwa iHthopmauis
Cknap npenapary Xaupimo3s

- Hitovoio peyosuHomw Npenapaty e aganimymat. Koxen nonepeaHbo HanoBHeHW wnpuy Mictute 20 mr
apanimymaty B 0,4 mn PO3YuHY.

- |HWKUMK KOoMMNOHeHTamu e Kucnota aguniHoea, kucrora NIUMOHHa, MoHorigpar, HaTpilo xnopwuga, MaHiT,
nonicop6ar 80, kucrioTa XIopucToBogHeBa, HaTpilo rigpokcua, soga ans iH' ek,

3oBHiWHIN BUrNsg npenaparty Ta BMicT ynakosku

Xaipimos 20 mr, poaunn Ans iH'ekuiit y nonepegHbo HanoBHEHOMY Lnpuui, sense co6oio nposopuit abo
3rerka onanecLeHTHWN 6eabapsHnit abo 3nerka KOBTYBaTUiA po3umH (0,4 mn).

MIT PO3YUHY.
KapToHHa kopobka micTuts 2 MONEPEeAHbO HaNoOBHEHMUX LNPULK 3 npenapartom Xampimos.
He Bci BapianTy ynakosku MOXYTb ByTu npeacTasneni Ha PUHKY.

Xaipimo3a npepacTasnexuii y opmi nonepeaHso HanoeHeHoro wnpuua ta MONEePEAHBLO HaNoBHEHOrO LWNpuya-
Pydku (SensoReady).

Bnachuk PeecTpauiitHoro noceiguenHs

MianpuemcTso: Sandoz GmbH
Aapeca: Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Austria

Bupo6Huk nikapcbkoro 3acoby

Minnpuemcreo: Sandoz GmbH Schaftenau
Agnpeca: Biochemiestr. 10

A-6336 Langkampfen

Austria

Ans oTpumaHHs poaaTkosoi iHopmaii npo yeit niKapcbkuin 3aci6 3BEPHITbCA [0 Micuesoro npeacTasHuka
BNacHuka peecTpauiitHoro NOCBIgYeHHSs:

ITanis:
Mianpuemctso: Sandoz S.p.A
Ten. +39 02 96541

Harta octauHboro nepernany iHcTpykuii: 03/2021.
IHwi pxepena iHthopmauir

HetanebHa iHpopmayis Npo uei nikapcbkuit 3aci6 NpefcTaBneHa Ha s
nikapcbkux 3acobis: http:ﬂwww.ema.europa‘euf

7. lueTpykuii LoJ0 3acTocyBaHHs

LG yHukHyT moxnmenx iHcdekuin Ta 3 Snedind. 5 __,‘\'\_u:h'e 3actocyBaHHsi npe
AOTPUMYBATUCA HaCTYNHUX IHCTPYKLiiA. A N

OSOB’QSKEBB)’F}MMIW@TEAW joTpUMyiT 1% IHETpyKL ,\u;p O 3aCTOCYBaHHsi, neplw Hik BBOAUTH
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Xaipimos. Baw nikap nosuxen nokasatn Bam, sK npasunbHO nigrotysatu Ta BBOAUTH Xaiipimo3 3a }
AONOMOro rnonepegHbo HanoBHEHOro winpuya, nepw Hix su Gyaete BUKOPMCTOBYBaTM MOro CaMocTiitHo, Y
pasi 6yab-AKux NUTaHbL 3BEPHITbCA [0 nikaps.

OpnHopasoBwmi fonepeaHbLO HaNoBHeHMIA Wnpuy 3 NpenapaTtom Xamnpimos, 3 3ano6ixHuKoM Ta ynopom
AnA nansuyie

Koenayok  3ano6ixxuk BikoHye Ana  ®naHeus Kpuneus Mopwexs  Tonieka nopLuHs

ronku nepernagy. ANA nansus 3anobikHuka
MapkysaHHa Ta ANA ronku
TEPMIH
npuaaTHoCTI

Dispositivo di protezione dell'ogo Impugnatura per le dito Stantuffo
c“"'}{”‘“‘* Finesicks ot Fives Aette del dispositivo | Testa dello
dell'ago inestrello per I'ispezione di protezione dell' go | stontuffo

Etichetta e dato di
scodenza

Puc. A: lNMonepedubo HanoeHenuld wnpuy 3 npenapamom Xalpimos, 3 3anobixHukom ma Ynopom 0ns nanbuyie
O6oB’sa3koBo AOTPUMYHUTECH HACTYNMHUX iHCTPYKUiiA:
* He Biakpueaiire 308HiwHi0 ynakosky, aoku He GyaeTe rotosi go BUKOPUCTaHHS Wnpuya.

* He BukopucroByiite LnNpuL, sKWo nnom6u Gnicrepa NOpYyLUEH, OcKinbku Lie Moxe ByTv HeGeaneyHum ans
BUKOPUCTaHHSI.

* Hikonu He 3anuwaiite wnpuy 6es Harnsgy, ae iHwi ocobu MOXYTb MaTi 40 HbOro fOCTYN.

* He cTpywyire Linpuu.

* HAKwo Bu BRycTUNM Wnpuy, He BUKOPUCTOBY#TE ii0ro Y pasi nowKkogxeHHs abo BiA'eAHaHHA KoBnauyKa.
* He 3Himaiite koBnavok, goku He Gyaete rotosi go iH'eKUii.

* He Topkaitreck kpuneup 3anobikHWUKa [0 BUKOpUCTaHHS. B IHWOMY BUNaaKky 3anoBikHUK MoXe
aKTUByBaTUCh nepeayacHo. He 3Himaiite ynop Ans nanbyis A0 iH'eku;ii.

* BeoabTe Xaiipimos 4epes 15-30 xBUMWH nicns BuiMadHs 3 XonoAuneHuka ans Ginbw KOMOpTHOro
BBEOEHHS.

* HeraiiHo BUKUHbTE LnpuL nicns BUKOpUCTaHHS. He BUKOpPUCTOBYHTE Wnpuy NoBTOpHoO. [lvB. poaain 4.
"YTunisauis BUKOPUCTaHNX LNpULiB" y KiHLi Uux IHCTpyKuiit Wwopo 3acTocyBaHHs.

Ak cnip 36epiraTu Xaunpimos?

* 36epiraiiTe 30BHIWHIO YNaKOBKY B XONoAuMbHUKY Npu Temneparypi Big 2°C go 8°C.

* MNpu HeoBxigHocTi (Hanpuknag, nig yac NoAopoXi) XaipiMo3 MoxHa 36epirat npu kiMHaTHiil TeMmneparypi
(80 25 °C) npotsrom Makcumym 21 aHie 3a ymosy 3axucty Big ceitna. Micns BuiiMaHHs 3 XonoauneHuka ans

3BepiraHHs npu KiMHaTHi TEMNEPaTypi nonepeaHLO HaNOBHEHWIl Wwnpny HeobxigHo BukopucTaTy NpoTArom
21 pHie abo BUKMHYTH, HaBITb AKLO Mi3HilLe By noknanu Aoro y XonoaunbHuK. O608's13K0BO 3anULWITH Aaary,

BUKUHYTHK.
* 36epiraiite nonepeaHbo HanoBHeHI WnpuLw Y 30BHiLUHIl ynakosui gns 3axucTy Big ceitna.

* He 36epiraiite wnpuym s yMOBaX CUNbHOro HarpieaHHs abo xonogy.

* He samopoxyiite wnpuum,

Ocsmicomy
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MposopabTe BC npoueaypu Ha YUCTiin nnackii NOBEPXHI. |

KapToHHa kopobka MicTuTb:

* MonepesHbo HanosHEHWIl wnpuu(i) 3 npenaparom Xaitpimos (auB. Puc. A). Koxen wnpuy mictute 20 Mr/0,8
Mn npenapary.

KapToHHa kopobka He Bknioyae (ave. Puc. 8):

* MpocnupTosanuit TamnoH

* Baty abo 6uHT

* KoHTeitHep ans yrunisauii rocTpUx npeamerie

+©+

Rty e

TamnoH locTpi npegmeTu
Puc. B: Mpedmemu, He exnioveni g ynakoeky
[vs. po3pin 4. "YTunisauis BUKOpUCTaHMX LWNPULiB" y KiHLi LUux IHCTPYKUii Wwopao 3acToCcyBaHHs.

Mepepn in’exuicto:

Pue. C: 3anobixHuk He akmueosarud - Wwnpuy eomosuli 0o sukopucmarHs
" Y Uit koHdirypayii 3ano6ixHuk HE AKTUBOBAHMWA.
" Wnpuy rotosuit go BUKOpUCTaHHs (auB. Puc. C).

Puc. D: 3anobixHuk akmueosarui — He sukopucmosysamu!
Y Uil koHebirypaii 3anoGixHuk AKTUBOBAHMIA

HE BUKOPUCTOBYWTE wnpuy (avs. Puc. D).

MiarotoBka wnpuua

* [na Ginbw KOMOPTHOT iH'eKUiT BUNMITL 3 XonoaunbHuka 6nicrep, WO MicTuTb Wwnpud, i sanuwTe Woro
HEBIAKPUTUM Ha poBoyiik noBepxHi NpubnusHo Ha 15-30 XBunuH A0 NOCATHEHHS KiIMHaTHOT Temneparypu.
* Buiimite Wwnpuy 3 Gnictepa.

* MNMoawsiTbes B BikoHue. Po3yui NoBuHeH 6yt 6e3bapsHum abo snerka KOBTYBaTUM, a Takox Npo3opum abo
3nerka onanecueHTHUM. He BUKOpUCTOBYiATE npenapar, sKwo CnoCTepiralTbCa  YacTUHKU Ta/abo
3HebapeneHHs. Akwo sac TypOye 30BHiLWHIN BUrNSg PO341Hy, 3BepHiTLCA 3a gonomorok o cbapM___ BTam

* He BUKOPUCTOBYITE LUNPUL, SKWO BiH NOLWKOAXKEHNI_a00 3anobixHu

K akTuesosaHuit. Mosep
SOBHILUHIO YNaKOBKY 40 anTeku. ;

* Mepesipre Tepmix npuaaTHocTi (EXP) Ha w Py

3aKiHumBCy. R _ A
3BepHincny,£oHdJa)%gaq.émal, RIG.I.(O 6yab- fl(é ; MLy HUX YMOB He BUKOHaHa.
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1. Bubip micus in'ekuii: 7, 0

* PekomeHpoBaHUM MicueMm iH'eKUil € NepeaHst YacTUHa CTeroH. Takox npenapar MoXHa BBOAUTU Y HUKHIO
HaCTUHY XUBOTa, ane y paaiyci He MeHLwe Hix 5 cM Haskono nynka (aus. Puc. E).
* Wopasy obupaiTe iHwe micue iH'ekwji.

© He BBOALTE Npenapar y 30Hu, Ae WKipa € YyTNUBOI0, Mae CUHLI, MOYEPBOHIHHSA, NyLLIEHHS abo yLinbHEHHS.
YHUKalTe AinaHoK 3i Wpamamn abo poaTskkamu. SKLIO y Balol AutuHu ncopias, HE BBOALTE npenapar
GesnocepefHbO Y 30HU 3 BRALLKAMMU.

Puc. E: Bubip micys in'exuir

2. OyMWeHHA Micusa iH'ekuii:

* [loGpe BUMUIiTE PyKN BOAOIO 3 MUMOM.

* Kpyroeumu pyxamu npoTpitb Micue iH'exuii CMMpTOBMM TamnoHoMm. [laiite BUCOXHYTH (auB. Puc. F).

* He TopkaiiTecs ounLLeHor ginsHKu nepeg iH'ekuieto.

Puc. F: OuuwerHs micys iH'ekyir

3. Npouegypa iH’ekuii

* OBepexHo 3MiHITL KoBnaYok 3i wnpuya (aue. Puc. G).

* BUknHbTE KOBMAYoOK.

* Bu moxeTe nobayntu Kpann piavHU Ha KiHUi ronku. Lle HopmansHo.

Puc. G: 3Hamms kosnayka
+ OBepexHO NpULLMAHITL LUKIpY y micui iH'ekuii (auB. Puc. H).

* BBegiTb ronky, sik nokasaHo Ha 306paxeHHi.
* BBepiTb ronky Ao KiHus, 06 3a6e3neynTu nosHe BBE[eHHS npena

NPYAHIKOBA [.0.
3
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Puc. H: BeedenHsi 2onku
* TpumaiiTe WNpUU, K NOKa3aHO Ha 306paxetHi (aue. Puc. |).

* MocTynoBo HaTtuckaiite Ha noplueHb A0 KiHUS pyxy, Tak Wob roniska NOPLUHA NOBHICTH ONUHWNACL MK
KpUnbUaMKU 3anobikHMKa.

* Tpumaiite nopLueHs HaTUCHYTUM, YTPUMYIOYM WNPUL Ha Micuyi npoTsrom 5 CEeKYHA.

Puc. I: YmpumysarHs wnpuya

* TpumaiTe nopweHsb NoBHicTIO HaTUCHYTUM, 06epexHo BUIMaoYu rofKy 3 micusi iH'ekuii Ta Bignyckaroum
LKipy (auBs. Puc. J).

Puc. J: BuiimaHus 2o05ku

+ O6epexHo BignycTiTh nopLueHs Ta 3avyekaiite, fOKK 3anN0GIKHUK aBTOMATUYHO He 3akpwve ronky (aus. Puc.
K).

* Y Mmicui iH'eKuii MOXe NpocTynuTH Kpos. Hakpuiite micue iH'ekyii BaTolo a6o 6uHTOM Ta TpUMaiiTe npoTarom
10 cekyHa. He Tpitb micue iH'ekuii. Y pasi HeobxiaHOCTI Horo MoXHa 3akneiTy NNacTupom.

Puc. K: BusinsHerHs nopums
4. YTunisauin BUKopucTaHmux wnpuuis

* BukuHbTe BHKOpUCTaHMIA WNpUY Y KOHTEWHep ANs rocTpux npeaMeris (cTiiikuiA o npokon KOHTEeWHep 3
MOXIUBICTIO 3akpuTTs). 3 METOK 3A0POB'A Ta Beaneky (Bawwoi Ta iHWwwMx oci6) ronku Ta BUKOpUCTaHI LWnpuuu
HikOnK He cnig BUKopUCTOBYBaTH MOBTOPHO.

NPYRHIKQBA 1.0
CT. GAXIBEUL 3 KOmIf 3riano




FocTpi npegmetn

Y pa3i 6yab-Akux nuTaHb 3BepHITLCA Ao nikapsa, dapmauesTta a6o MeJcecTpu,

niarotoBnexHux no
3acTocyBaHHA npenapary Xaipimos.

Ne npoekry: 44089881
Koa Laetus: skasyeTbes nocTavyanbHUKoMm
Ne matepiany: skasyetscs nocrayanbHUKom

MPYARIKOBA 1.0
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IHCTpyKUis AnNA MeQuYHOro 3acTocyBaHHA: iHhopmauia ana nauieHTa
Xawnpimo3 20 Mr po3uuH AnA iH'EKUiMA y nonepeAHbO HaNOBHEHOMY Wnpuui

apanimymab

¥ Llein nikapcbkuid 3acib nignsrae 4ofaTKoOBOMY MOHITOpPUHry. Lle AacTb MOXUIMBICTb LUBMAKO BUSBUTU HOBY
iHbopmaLio woao 6Gesneku. lpocumo nosigoMnsTU npo Byab-siki nobivHi peakuii. [Oue. npoueaypy
nosigomneHHs npo nobivHi peakuii y po3aini 4.

YBaXHO npouuTaiTe UK IHCTPYKUilO, Nepw HiK NPMCTYNUTU OO 3acCTOCYBaHHA LbLOro npenapary,
OCKiNbKW BOHa MIiCTMTb BaXNUBY AnsA Bac iHopMmauito.

- 36epiraiiTe Lo IHCTPYKUitO. Bam Moxe 3HagobuTuce nepeuunTtaru i,

- Baw nikap TakoX HagacTe Bam KapTy MOBIAOMMEHHS ANS nauieHTa, fAka MiCTUTb Baxnuey iHdopmaLilo
woao 6esneku, Npo AKy BX NOBMHHI 3HATW, NEPLU HX BUKOPWUCTOBYBATU XaipiMo3, Ta nig 4Yac nikyBaHHS
uum npenapaTtom. 36epiraiTe Ul KapTy Nig 4Yac NiKyBaHHSA Ta NpoTAroM 4 MicauiB Micns OCTaHHbLOro
BBELEHHA npenapaty Xaipimos BaLliii AUTUHI.

- Y pasi 6yab-akux nUTaHb 3BEPHITLCA A0 Nikapsa abo dapmayesTa.

- Len npenapat npusHaveHui TinNbkW Bawii AuTWHW. He nepepasaiTe i#oro iHWuM ocobam. Lle moxe
3alUKOAUTH TM, HABITh AKLWO TXHI CUMNTOMU NOAIOHI 4O BALWOT AUTUHW.

- fAkwo y Bawoi gUTUHK BUHUKaKOTE Byab-ski NobiyHi peakuii, 3BepHiTbes 40 nikaps abo dapmauesTa. Lie
BKMoYae BCi MoXvBi nobiyHi peakuii, He nepepaxosaHi y Uil IHCTPYKUil (aMB. po3gin 4).

3MicT iIHCTPYKUIT

1. Wo Take Xanpimos i 4ns 4oro BiH 3aCTOCOBYETHCA
2. Lo cnif 3HaTv, nepL Hix 3acTocoBysaTu Xanpimos
3. Ak cnig BuKopuCcTOBYBaTH XaipiMo3

4. Moxnuei nobiyHi peakuyii

5. Ak cnig 36epiratu Xanpimos

6. BMicT ynakoBku Ta iHLWa iHcopmauis

7. IHCTpYKUIT LLOAO 3acTOCyBaHHS

1. lWo Take Xaupimo3s i Ans 4oro BiH 3aCTOCOBYETLCH

XanpiMo3 MiCTUTb Ajtoydy peyoBmHy aganimymat, cnonyky, Lo Aie Ha iMyHHY (3aXWUCHY) CUCTEMY OpraHiamy.
XanpiMo3 npusHayeHuit AnNs NikyBaHHA HACTYNHUX 3ananbHUX 3axXBOPIOBaHb:

* NONiapTUKYNSPHWiA OBEHINBHWIA igionaTuYHWUiA apTpuT,

* EHTe3UT-acoLiioBaHWI apTpuT,

+ BGNALWKOBWUIA Ncopias y aiTen,

xsopoba KpoHa y gitei,
* HeiHekuiiHuiA yBelT y adiTed.

[itoya peyoeuHa Xaurpimo3 - apaniMymab - € MOHOKNOHaNbHUM aHTUTINoM. MOoHOKMoHanbHi aHTuTina - ue
BinKK, SKi NPUKPINMIOITLCA A0 KOHKPETHOT MilLIeHi B OpraHiami.

MoniapTUKyNsSpHUiA OBEHINbHWUA igioNaTUYKWA apTpuT
3aXBOpPHOBaHHA cyrnobis, AKi 3aafmq6ﬁ BWHWKAIOTb Y ANTH

Xainpimos ﬂfkgp&gl'é%grgé ANs NiKkyBaHHA noniapTuk

Ta niJ:tniTKisca' oM @ag ,g@ Eﬂﬁpxia,?.a TaKOX eHTe3uT-a
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METOTpekcaT. AKWO Ui Niku € HeaOCTaTHLO edekTMBHUMY, nauicHTam NpusHa4aTb XanpiMo3s aAns nikysaHHa™"
noniapTUKyNAPHOro BEHINbHOro igionaTtuyHoro apTpuTy abo eHTesuT-acouiioBaHoro apTpury.

bnswkoswuii ncopias vy gitei

Brsiwkosuid ncopias - ue 3ananbHuii CTaH LUKIpK, LLO CNpUYUHSE HEpBOHI nyckaTi AinsHKK WKipw, BKPUTI
CPIGNACTUMU Nnycoukamu. BRswKkosuil ncopias Takox MOXe ypaxaTu HIrTi, BHACMIAOK YOro BoHM PYAHYIOTHCS,
NOTOBLUYIOTLCA Ta BIAPMBAKTLCS Big HirrbOBOrO Noxa, Wo moxe GyTu Gonyum. BeaxaeTbes, o ncopias
BUKNWKaeTLCA po3nagamu iMyHHOI cucTemu OpraHismy, Lo Npu3BoAnTb 40 HaAMIPHOrO YTBOPEHHS KAiTUH
LKipw.

XBopoba KpoHa y aiteit

XBopo6a KpoHa - ue 3anansHe 3aXBOPHOBaHHSA KULLIEYHMKE,
Xaitpimos BUKOPUCTOBYETLCA ANs NikyBaHHs XBOPO6H KpoHa y nopocnux Ta giteit Bikom Bia 6 Ao 17 poki..

Akwlo Bawa anTuHa XBOpi€ Ha xBopoBy KpoHa, il CnepLly npusHayaThb iHLWi nikapcbki 3acobu. Akwo ui nikv €
HEAOCTaTHbO edbeKTUBHUMM, BaLiil AUTUH npusHavatb XanpiMo3 ANs nonerweHHs o3Hak Ta CUMNTOMIB
3axXBOPHOBAHHS.

HeiHdekuiitHuii yeeiT y aiten

HeiHcbekuiitHni yseiT - ue 3ananbHe 38XBOPIOBAHHS, LLO YpaXkae NeBHi YaCTMHM oka. 3ananeHHs NpusBoAnTL
A0 noripweHHs 3opy Ta/abo nosieu "aprecbakTis" B ouj (YopHi Touku abo ToHKi niHii, sk pyxalTbcs B noni
30py). XainpimMo3 aMeHLUye e 3ananeqHs.

XaWpiMos BUKOpUCTOBYETLCS ANA nikyBaHHA AiTei Bikom Big 2 POKIB 3 XPOHIYHUM HeiHeKUiHIM yBeiToM, B
SKUX 3ananeHHs ypaxae nepeaHio YacTUHY OKa.

Akwo Bawa AnTUHa XBOpi€ Ha HeiHeKUinHuI YBEIT, T cnepLuy npusHayaTs iHLLi nikapcebki 3acobu. Akwo ui
NiKK € HegocTaTHLO eDEeKTUBHUMY, BaLLill QUTUHI npusHadaTh Xanpimos Ans nonerweHHs o3Hak Ta CUMMTOMIB
3axXBOPHBaHHS.

2. Wo cnig 3xaTw, nepuw HiX 3actocosyBsatu Xaipimos
He eukopucrosyiite Xanpimos:

* AKWO Yy Balol AUTUHK € anepris Ha aganimymab a6o 6yab-skuil iHLWMIA KOMMOHEHT UbOoro nikapchbkoro
3acoby (avs. poaain 6).

OMOPTYHICTUYHI iHcbekUil (He3BuyailHi iHbekuil, nos's3aHi 3 ocnabneHow IMYHHOO cuctemoro). OBoB's3K0BO
MoBIfOMTE CBOro nikaps, sKLLO Y BalOl AWTUHU 3'ABNSATLCH CUMNTOMU IHtbekUii, Hanpuknag, TNNXOMaHKa,
PaHu, Big4yTTS BTOMU, CTOMATONOMYH npo6bnemu (aue. posain "3acTepexeHHs Ta 3anoBixkHi 3axogu”).

* AKWO Yy BaLol ANTUHKM NoMipHa abo Taka cepuesa HegocTaTHicTb. O60B'S3KOBO NOBIAOMTE CBOro nikaps,
AKLO y BaALWOI AWTUHM paHilwe Oynu abo sapas suHuKU CepiosHi 3axsoploBaHHs cepus (ave. po3gin
"3acTepexeHHs Ta 3anobixHi 3axoau").

3acTepexeHHs Ta 3anobikHi 3axoau
lMpokoHcynbTyiiTech 3 nikapem a6o hapmavierTom, NepLU Hix 3acTocoByBaTH Xaiipimos.

Aneprivni peakuii

* AKWO y BaLOl AUTUHU BUHUKAKOTH anepriyHi peakuii 3 Takumu CAMNTOMaMU, sK BIAYYTTS CTUCHEHOCTI B
PYASAX, XpUnu, 3anamopoyeHHs, Habpsikn abo BUCUNAHHA, NPUNUHITL 3acTOCYBaHHS npenapary Xaiipimos Ta
HeralHo 3BepHITLCH Ao nikaps, ocKinbkv B OKpeMnX BUNagkax Ui peakuii MOXyTb ByTu HeGeaneynumu ans
HATTA.

IHd ek

* AKWo y Bawol guTuHK € iHbekuUis, BknoYaoym AOBrocTpokosy abo fokanisosaxy iHdekuito (Hanpuknag,
BUpaska y Horax), NpoKoHCynbTyiiTecs 3 nikapem, nepw Hix sactocoBysaTu XaipiMo3. Y pasi HenesHocTi
3BEPHITLCS [0 nikaps.

2 \;L;paf.'ua
* IHtbekuii mMoxyTb nerwe BUHUKATY nig yac sacrtoc SHHA TIREN
36inbwmTnch Npu noripwenHi byHKyil nerems. L iHCD LTI NG
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MOXE PEeKOMEeHAyBaTH TUMYACOBO NPUNUHUTY 3acTocysaHHs npenapaty Xaiipimos.
Tybepkynso3 (TE)

TeCTU (Hanpuknag, peHTreH FPYAHOT KNiTKK Ta Ty6epkyniHosy npoby). MpoBegexHs Ta pesynsTatu uux TecTie

Iypwcm%ifpeumnswoqi iHbekuil

* MosigomTe caoro nikaps, AKWo Bala AUTUHE Xuna abo nopopoxysana s perioHax, ae nowupeHi rpubkosi
iHcbeKUii, Taki sk rictonnasmos, KoKuuaioigomikos abo 6Gnactomixos.

* MNosigoMTe cBoro nikaps, sKWo y Bawwoi AUTUHU Bynu peunaumsyioyi iHdekuil abo iHwi CTaHu, wWo
NiABULLYIOTL pUsnK iHtbekuin,

Bipyc renatuty B

demieninizyove 3axBOPKBaHHA

* Akwo y Bawoi AuTMHU € abo PO3BMBAETLCH AeMieniHisyoye 3axBOPKBaAHHA (CTaH, WO BNMvWBae Ha
i30MI004MIA Wap Haskono HepBiB, Hanpuknaza, poscisHuit CKNepos), Bal nikap BUPILIUTL, Y cnia NpUNUHUTK
abo x npogosxysaTu 3acTocyBaHHsA npenapary Xaipimos. HeraiiHo nosigomTe cBOro nikaps, AKWO y BaLloi
AVTUHW BUHUKAIOTb Taki CUMNTOMM, SIK 3MiHa 30py, cnabkicTb y pykax abo Horax, oHiMiHHS 44 NOKOMKBAHHSA Y
Byab-skint YacTuni Tina.

WennexHs

* [esiki BakyuHu mictaTs XuBi, ane ocnabneHi dopmu XBOpPOOOTBOPHUX GakTepiit a6o BIPYCiB i HE NOBUHHI
BBOAMTUCH Nig Yac nikyBaHHs npenaparom Xaiipimo3, SKLLIO BOHM BuknukaioT iHdekuil. MepL Hix npoBoOAUTH

* AKWwo Bawa foyka OTpumMye XaipiMo3 nig yac BariTHOCTI, i AUTUHE MOXe nigaasarucs niaBULLEHOMY
PU3UKY iHGpiKyBaHHS npoTsirom npubnusHo 5 micsuis nicns ocTaHHbo[ A03u, OTpUMaHOI nig Yac BariTHocTi.
O6os's3koB0 noBiaoMTe nikaps Bawof AUTUHU Ta [HWUX MeaudHuX npauisHukiB npo 3acToCyBaHHS Hew
npenapary XaiipimMo3 nig 4ac BariTHoCTi, Ans Toro Wo6 BOHM MOrNM BU3HAYUTU npujartHuid yac ans
LenneHHs.

Cepuesa HegocTaTHICTb

JluxomaHka, cunLi, kposoTeua a6o Gnigicte

* Y neskux nauieHTie OpraHiaMm Moxe He BMpOBnSaTU pgocTaTHio
iHekuismu abo gonomaratoTs 3YyNUHUTU KposoTe4y. AL .

3acTocyBaHHs npenapary XaiipiMos.

Pak NPYAHIKOBA 1.0. ¥4 23] ve 2
* ¥ Ayxe piakichnX shnadRdwdyldie# ka nopocnux, siki Gros y};a Wk AE R %7 Firi
e PBEEETPALI i1 N3, R S KOnin srippn -
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BUHWMKanu nesHi Buau paky. Ocobu 3 BinbLy CEPWO3HUM Ta TpUBanum PEBMATOIAHUM 3PTPUTOM MOXYTb ByTn
CXvnbHi 0o BinblW BUCOKOro pu3uky nimcdomu Ta neikemii (BMAM paky, Wo BNNMBAKTL KNITUHM KpoBi Ta
KICTKoBUIA MO30K). Mpu 3acTocyBaHHI npenapaty Xaipimos puauk nimcbomu, neitkemii abo iHWUX BuAiB paky
MOXe nigBuLysaTuCh. Y pigkicHuxX BUNaAKax y nauieHTis, WO OTpuMyBanw aganimymab, cnocrepirascs
CneunmivHuit Ta BaXkWin Tun nimomu. [eski 3 yux nauieHTiB Takox OTpUMyBanu asarionpuH abo
MepkanTonypuH. lNMosigoMTe cBOro nikaps, sKwWo Bala AWTWHa OTpumye asaTionpuH abo MEpPKanTonypuH
OAHOYacHo 3 npenapatom XainpiMos.

* Kpim Toro, y nauienTis, siki OTpUMyBanu aganimymat, cnoctepiranuce BUnagku HEMENAHOMHOr0 paky LUKipu.
O6os's3koBO noeigomTe ceoro nikaps, aKwWo nig Yyac a6o nicns NiKYBaHHS y BaLLOT AUTUHN BUHUKEIOTS HOBI
MOLUKODKEHI AiNSAHKW LWKipyU ab0 30BHiLLHi BUIMAL ICHYKOUNX CTAHIB LUKIPU 3MIHIOETLCS.

SaxsoptoBaHHsAM nereHb (XO3M1), siki OTpuUMyBanu iHWi Bnokatopu ®HM-a, BUHUKANK ML BUAW paky, Kpim
nimomu. SkwWwo Bawa auTuHa cTpaxaae Ha XO3J1 abo Garato nanuTs, MPOKOHCYNbTYHTECH i3 Nikapem o0

AyYTOIMYHHI posnaau

* Y pigkicHux Bunagkax npw SacTocyBaHHi npenapaty XaiipiMO3 MOXE BUHUKATY BOBYakoBUIA cuHApPOM.
MosigomMTe cBoro nikapsi, AKWo y BaLOl gUTUHM BUHWUKEIOTbL TaKi CUMNTOMM, SK CTilKi BUCUNAHHS HeBigomoro
NOXOAXEHHS, Nuxomatka, 6inb y cyrnobax abo BToma.

Hitu Ta nignitku

* XaiipiMo3 He npuaHauYeHuin ans 3acToCyBaHHA y AiTel 3 noniapTUKyNsPHUM KOBEHINbHUM iaionaruyHum
apTPUTOM BIKOM MEHLL HiX 2 poKu.

* XaipiMo3 He npusHauyeHuit ans 3aCTOCYBaHHA y AiTeil 3 AUTAYUM GASILLKOBUM ncopiasom abo AuTsYUM
BMP@3KOBUM KONITOM BIKOM MEHLL Hix 4 pokKu.

* XanpimMos He npuaHayeHuit gns 3acTocyBaHHs y AiTeit 3 AUTAYOK XBOPOGOK KpoHa Bikom MeHLU Hix 6 pokis.

* NonepegHbo HanosHeHi Wwnpuyi 3 gosow 40 Mr He Cnig 3acTocoByBaTH, AKLIO npusHaveHa MeHwa fosa
npenapary.
B3aemogis 3 iHwumu npenapatamu

MosigomTe cBoro nikapsa a6o ¢apmauesTa, AKLIO Ballia AWTWHA npuilMae, HepasHoO npuitmana abo morna
npuimaTy Gyab-siki iHLWi nikapcbki 3aco6u.

XaiipiMmos moxe 3aCTOCOBYBaTUCb PasoM 3 OCHOBHUMM nikapcbkumu 3acobamu (Takumu sk MEeTOTpeKcaT,
CynbhacanasuH, T POKCUXNOPOXIH, nepnyHomia Ta iH'ekyinHi fpenapatu 3onora), kopTukocTepoigamu abo
3HeGonioBanbHUMKM Npenapatamu, BKMoYaoum HeCTepoigHi NpoTU3anansHi 3acobu (HN33).

XaiipiMo3 He cnip 3acTocoByBaTV OAHONACHO 3 NiKapCbKUMM 3acobamu, Wo MiCTaTb giloyi PeyvyoBUHW aHakiHpa
abo abarauent Yepes nigBuLLEHnt pusnk CepiosHol iHekuii. MoegHaHHs apanimymaby, a Takox iHLIMX
aHTaroHictis ®HIM Ta aHakiHpu abo abarauenty He pekomeHayeThcs Hepe3s MOXMBUIA NIOBULLEHWA PU3UK
IHbeKUiR, BkNrOYaryu CepWo3Hi, Ta iHwWMX NOTEHUINHNX hapMaKonoriyHux B3aemoaii. Y pasi 6yab-skux
NUTaHb 3BEePHITLCS [0 nikaps.

BaritHicTb Ta rogyBaHHs rpyagw

* Bawin goyui cnig niaiépatu BignosigHui METOL KOHTpauenuil, wob 3ano6irru BariTHocCTi, i BMKOPUCTOBYBaTH
KOHTpauenuito NpoTArom npuxHanmMHi 5 MicALiB 3 4aTh NpuitoMy ocTaHHBO! A03n npenapaty Xaipimos.

* AKWo Bawwa foyka BBaXaE, Lo MOXe ByTu BaritHow, abo MNaHye 3aBariTHITW, NPOKOHCYNbTYiiTeCS 3 Nikapem
abo apmaviesTom, nepiu Hix 3acTocosyBaTtu Ueii npenapar.

* Xaiipimos cnin 3acCTocoByBaTH nif Yac BariTHOCTI NuLe Y pasi KpatHbol HeobXigHOCTi.

* 3a faHUMU JocnigxeHHs Ha BariTHUX, gitu Marepis, aKi oTpuMmysanu apanimymab nig yac BariTHocTi, He
Manu 6inbWw Bucokoro PW3NKY BPODKEHUX Baj PO3BUTKY.

* XaipiMo3 MoxHa 3acTOCOBYBaTU B NEPIOA roayBaHHs rpyaato.

* AKWwo Bawwa nouka OTpumysana XanpimMos nig yac BaritHoCTI, 1T AWTUHA MoXe OyTu cxunb ,
PU3UKY iHbeKLi. 5

* Obos'askoso nosigomTe nikapa Bawoi AWTUHM Ta iHLWMX MEAWYHMX npauiBHUKIE: ﬁpo :
) . A 3 ] r ! e

npenapary Xaipimos nig yac BariTHOCTI, Ans Toro wob BoHu Mo YUTH npw,qarﬁrﬁ.“r ac

(Aogatkosy iHthopmaLiio AuB. y posgini "WenneHHs"). o

KepyBaHHs Ta po6oTa 3 MmexaHizmamu

XaipiMo3 MOXe MaTu HesHayHuii BMMB Ha_ Bawy 3 @"’nfr ]

mexarismamu. Micns] $akddydatiasd dpenpally Xaipi
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(3anamopoyeHHs) Ta NopyLUEHHS 30py.

BmicT HaTpilo

Llent npenapat micTuth MeHwe 1 MMOMb HaT

MICTUTb HaTpi",

3. Ak cnig BUKOpUCTOBYBaTH XaipiMo3

3aBXaun BUKOPWUCTOBYWTE Ll NpenapaT y TouHii BiANOBIAHOCTI A0 iHCT

BY HE BNEBHEHI, NPOKOHCYNbTYIUTECs 3 Nnikapem abo hapmauesTom.

pito (23 Mr) Ha fo3y 0,4 mn, TOBTO BBAXAETHCH Takum, o "He

PyKUin nikaps abo dapmauesTa. Akwo

XanpiMos BBOAUTLCS Nig LIKIPY (NiaLKipHa iH'eKuist). MpenapaT npeacrasnexuit y dhopmi wnpuua-pyyku 40 mr
Ta nonepeaHbo HanosHeHoro wnpuua 20 mMr i 40 Mr 4nsi BBEAEHHS nauieHTy nosHoi goau 20 Mr abo 40 mr.

MoniapTukynApHUi OBEHINLHUIA igionaTUYHMIA apTput

Bik i maca Tina

[o3a Ta yacTtoTa
3aCTOCYBaHHA

Mpumitka

[itu, nianitkv Ta gopocni
BIKOM Bif 2 pokis i Macoio
Tina Big 30 kr

40 Mr 1 pa3 Ha 2
TYXKHI

He 3acTtocoBHo

Aitv, nianitku Ta gopocni
BikOM Bif 2 pokis | Macorw

20 mr 1 pasz Ha 2
TUXHI

Tina Big 10 kr go <30 kr

He 3acTocosHo

EHTe3uT-acouioBaHum apr,

UT

Bik i maca Tina

[o3a Ta yacToTa
3acTOCyBaHHSA

Mpumitka

[itu, nignitkv Ta gopocni
BiKOM Bif 6 pokie i macorw
Tina Big 30 kr

40 mMr 1 pazHa 2
TUXKHI

He 3acTocoBHO

[itu, nignitkv Ta gopocni
BikOM Big 6 pokis i Macoio

20 mr 1 pazHa 2
TUXKHI

Tina Big 15 kr no <30 kr

He 3acTocosHO

BrnsawkoBui ncopia3s y gitei

Bik i maca Tina

[o3a Ta yactoTa
3aCTOCYBaHHA

MpumMiTka

[itv Ta nianitku Bikom Big 4
Ao 17 pokie i maco Tina sig
30 kr

Mr, noTim 40 mr
HaCcTYNHOrO TUXHS.

Micns uboro
3Bu4aiiHa gosa
cTaHoBuTb 40 Mr 1
pas Ha 2 TUXHi.

MoyaTkoBa go3a - 40

He 3acTtocoBHo

NPYAHIKOBA 1.0
3
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Bik i maca Tina

it Ta nignitku Bikom Big 4

15 kr go <30 kr

Brsiwkosuit ncopias Oiten

00 17 pokis i Macow Tina Big

Movatkosa goaa - 20
M, noTim 20 mr
HACTYNHOro TuHs.

Micng usoro
3BUYaitHa noza
CTaHoBUTL 20 mr 1
pas Ha 2 TuxHi,

He 3acTocosHo

XBopo6a Kpona y giten

Mpumirtka
Ho3a Ta yacroTa
Bik i maca Tina 3acTocyBaHHA
Aitv Ta nignitku sikom Bia 6 |Moyartkosa Aosa - 80 |Akwo us go3a
A0 17 pokis i Macor Tina Bi4 |Mr (2 iH'ekuii no 40 mr BUSIBUTbCSH
40 kr B OAWH [eHb), noTim - HeedekTuBHoI,
40 Mr 1 pas Ha 2 nikap Moxe

TWXHI, NOYUHaOYY
Hepes aBa TUKHI.

Y pasi HeobxigHoCTi
Ginbw wemnakoi
Peakuii Ha nikysaHHs
nikap moxe
NPU3HAYUTK
noyarkosy o3y 160
Mr (4 iH'ekuii no 40 mr
B OAWH OeHb abo 2
iH'ekUil No 40 Mr Ha
AEHb NpoTsrom 2
AHIB Nocnine), noTim
80 Mr (2 iH'ekuii no 40
M B O4WH [EHb)
Yepes aBa TUKHI.

Micna uboro
3BMYaliHa gosa
CTaHoBUTL 40 Mr 1
pas Ha 2 TUXHI.

36inbwmTi fosy
A0 40 Mr WoTUXHS
a6o 80 mr 1 pa3
Ha 2 TWxHI,

HOmlf ST 1RHO 3
OPHT IHANOK




Ao 17 pokis i Macoto Tina
MeHLe 40 kr

noqua;oqm Yyepes

ABa TYXHI,
4acToTy BBeAEHHS
A0 20 Mr 1 pas Ha
TWXOEHb.

Peakuil Ha nikysaHHs
nikap Mo e

nNpu3HayunTn
no4artkosy nosy 80
Mr (2 iH'eKuii no 40 mr

Heitdekuiinumin yseir Yy Aiten

Bik i maca Tina Ao3a Ta yactora Mpumirka
3acTocyBaHHsA
Aitv Ta nignitku Bikom Bin2 |40 mr1 pas Ha 2 Nikap moxe y
pokis i Macow Tina Bia 30 kKr  |Tupkni pasom 3 TaKoX
METOTpeKcaTom NpUsHaYyuTH
novaTkosy foay
80 mr3a 1
TUXOEHb A0
3BUYaiiHOT foau.
it Ta nignitku sikom Big 2 20 Mr 1 paz Ha 2 Nikap moxe
POKIB | Macoto Tina MeHwwe 30 [Tk pasom 3 TaKox
Kr METOTpeKcaTom NPU3Ha4YUTU
noanKosy )103}(
40 mr3a 1
TWKAEHb A0
3BrYanHoOT .qo:im

Cnoci6 3acTocysanHs

Xaitpimos BBoAUTLCH nig LKIpY (nigLwkipHa iH'eKuis).

HetanbHi iHcTpykuil npo croci6
3acTocyBaHHA".

MepeBuwenHs nosu

AKWo BM BMNaaKoBo BBENM BGinbLly
abo capmauesTom. O608’s33K0BO

Mponyck goau

Akwo By 3abynu 3pobuTu iH'ekuilo, BBEaiTL Xait

BBEAEHH: npenapary XaiipiMoa npeacTasneHi Y Po3aini 7 "IHcTpykKuii woao

Yy SBHQEHHOMY PEXUMI BiANoBigHo Ao IHCprKLlIH

MpunuHeHHs 3acTocyBaHHs

PilueHHs wWwopo npunuHenHs

NPUNUHEHHA ﬂ!KyBaHHﬂ CUMNTOMMU 33XBOPIOBG f

1 ok Qolf é.eaQu..

CT. OAXIBEUD
PEECTPAL | T ﬂ3,

3acTocyBaHHA n

y AO3y npenapaty XanpiMos, Hix noT
Bi3bMiTb 3 COGO0K 30BHILLHIO ynaKkosky

HOMIA srinno
OFKT THAROM

PiGHO, NPOKOHCYNbTYiTECH 3 nikapem
npenapary, HaBiTb KO BOHA NycTa,

PiMO3, sk Tinbku 3ragaete. MoTim NPOAOBXYHTE 3acTOCyBaHHN




HeraiHo 3BepHiTbCH Ao nikaps, skwo su nomitunu Gyab-ski 3 HacCTynHux o3sHak anepriyHoi peaxuii a6o
CepueBoi HegocTaTHocT:

* 3HaYHI BUCUNaHHS, KPOMMB'sHKa;

* Habpsk 0bnnyys, PYyk abo Hir:

* YTPYAHEHHS auxakHs, KOBTaHHS;

* 3a0MLLIKa NPy HaBaHTaXeHH| aBo Y NONOXEeHHI nexayun, Habpsk Hir.

HeraitHo nosigomre CBOro nikaps, kLo sy noMiTuAmn Gyab-Lo 3 nepeniyeHoro:

* O3HakKu Ta cumMnToMu iHdbekyii, Taki AK NIMXOMaHKa, BiguyTTs HE3AYyXaHHA, paHu, cromatonoriyui npobnemu,
NeviHHs npu CevoBunyckaHHi, BiAYYTTS cnabkocTi abo BTomu, Kawens:

* CUMNTOMU HepBOBMX NOpYLWeHb, Takux sk MOKOMIOBaHHS, OHiMiHHS, ABOIHHSA B 04ax abo cnabkicrs B Horax:
* O3HaKu paky Lukipu, Taki sk nyxup abo sigkputa pPaHa, wo He 3aroleThCH;

* O3Hakn Ta cumnrtomu, Lo cBig4aTh npo MOPyLIeHHsT 3 GOoky Kkposi, Taki AK CTilika nNuxomaHka, cuHuj,
KpoBoTeuya, 6nigicTs.

Mpu 3acTocysaHi ananimymaby cnocrepiranuce HacTynHi nobiuHi peakuii:

Ayxe yacTo (y Ginbi Hix 1 3 10 ocif)

* peakuii y micui eBegeHHs (BKOYaKOYY Binb, HabpsiK, NoYepBoHiHHS abo ceepbix));
* IHeKUiT AnxanbHux wnaxie (BKNOYaKYM 3acTyay, HexuTb, raimopur, MHEBMOHII0);
* ronosHui Bine;

* 6inb y xueori;

* HynoTta Ta 6noBaHHs;

* BUCHR;

* Binb y M'szax.

YacTo (go 13 10 ocib)

* CepirosHi iHeKwUil (BkoYaoyu OTPYEHHA KPOBI Ta rpun);

* KULLKOBI iHcheKUiT (Bknoyaroyu racTpoeHTepur);

* WKIPHI iHbeKwiT (BKnoyatoun wenionit Ta IHCpeKUiT, cnpuinHeni Herpes Zoster);

* BYLWHI iHdpekuiT;

IHGPeKUiT pOTOBOT NOPOXHUHM (BkNOYat04U iHdeKUil 3y6is Ta repnec);

iHbeKUiT penpoayKTUBHMX opraHis;
* HGbeKUiT ceyoBmBinHMX wnaxis;

rpubKosBi iHgeKwil;

IHgekuil cyrnobis;

nob6poskKicHi MYXTUHWK;

* paK LUKipw;

aneprivHi peakuii (Bknoyaoum CE30HHY aneprio);

* 3HEBOAHEHHS;

* TpuBora;

.’-_\&.
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* MOPYLLEHHS CHy:
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CUMNTOMU KOMNpecii HEPBOBUX KopiHLiB (BKNtoYakouu Gine y nonepeky ta Horax):
nopyLUeHHs 3opy;

3ananeHHs oven;

3ananeHHs nosik Ta Habpsik oyeir;

3anamopoyeHHs (eiguyTrs obepTtanHs npocropy);

fipuckopeHe cepuebutTs:

BUCOKUIA KDOB'SHUI Tuck:

npUNAMBMY;

-

rémaToma (Teepauit Habpsik 3 KpoB'to, ujo 3ropHynacs);

KaLLenb:
* actma;

3aauLLKa;

WNYHKOBO-KULLIKOBE KpoBOTeuYa;

Aaucnencis (posnag LWNYHKY, 3AYTTA XuBOTA, nevis);

KUCnoTHWi pecbritokc;

CUHAPOM cyxoro oka (BKMoYaoyu CyxicTb B oyax Ta pori);

cBepbix;

.

ceepbnsuuil Bucun;
* CUHU;i;

3ananexHs Lkipn (Hanpuknag, eksema);

NamKiCTb HIrTiB Ha pykax Ta Horax;

-

niABULLEHe NoToBUAINEHHS:

BUNaAiHHS BONocCs:

Peunaus abo sarocTpeHHs ncopiaay:;

cnasmu m'asis;

KPOB Y cevi;

NOpPYLWeHHs 3 6oKy HUpoK:

Ginb y rpyasx:
Habpsak (HakonuyeHHs PIAVHY B OpraHiami, Wwo Buknvkae HabpsakaHHs ypaxeHoi TKaHWUHWU);

* NINXOMaHKa;
* SHWKEHHA piBHA TpomBouuTis Y KpOBi, Wo niasuwlye puank BMHWUKHEHHS kpoBoTeyi abo cuHuis;
* NOPYLUEHHS 3aroeHHs paH.

Heuacro (o 13i 100 ocib)

* HesBUYalHi iHcbekuii (Bknioyaroun TyGepkynbo3 Ta iHuwi iHeKUiT), ski BUHUKaOTD NPU 3HWXKEHHI CTiitkocTi Ao
3aXBOpPIOBaHb;

* HeBPONOrivHi iHdeKyiT (BkmoYaroyu BIDYCHWI MeHiHriT);
* iHbekuiT oka;

* BakTepianbHi iHcekyii:

* AUBEPTUKYNIT (3ananeHHs Ta iHekyis ToBcTOT KULLKK);

* BacKyniT (3ananeHHs CYAWH);
* Tpemop: ”FyﬂHlHOBA 1.0.
1
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L,a
* Henponaris (HepsoBwui poanaa); J
* iHCynbT;
* [ABOIHHA B 04ax;
* BTpara cnyxy, Wym y Byxax;
* BiO4yTTR HepiBHOMIpHOro cepuebuTTs;
* NOpYLWeHHs 3 Boky cepus, WO MOXyTb BUKIUKATH 3afuky abo HabpsiK LUMKONOTKY;
* cepueBunid Hanap;,

* YTBOPEHHA Milleyka y CTiHUi Benukoi apTepii, 3ananeHHs Ta 3rycTku y BeHax: 3aKynopka KpOBOHOCHO|
CYOWHU;

3aXBOPIOBAHHS NereHis, WO BUKNUKAKTb 3aAMLLKY (BKIKYE0YM 3ananexHs);

nereHesa emGonis (3akynopka nereHesoi aprepii);

nnespanbHuiAi BUNIT (aHOMarnbHe HakonUYyeHHs pPiavHU y nnespansHomy npocTopi);

3ananexHs NiaLWwnyHKoBoT 3aM03u, L0 BUKMUKAE CUNbHUIA 6inb Y XWBOTI Ta CruHi;

YTPYAHEHE KOBTaHHS:

Habpsik 06nuyys;

SananeHHs XXOBYHOro Mixypa, kameHi y YKOBYHOMY Mixypi;

OXUPIHHA NEeYiHKK (HaKonuyYeHHs KUPY B KNITUHAX NEYiHKu);

Ll

HiYHa NITNUBICTL:

pybutoBaHHs;

aHOManbHi YLUKOMKEHHSA M'A3iB;

CUCTEMHWIA YePBOHMIA BOBYAK (IMyHHMIA po3nag, Lo BKNIOYEE 3ananeHHs WKipu, cepus, nerewie, cyrnobis Ta
IHLWWX cuCTem opraHis);

* NOPYLUEHHS CHY;
* iIMnoTeHUis;

* 3ananeHHs.

Piako (a0 1 3 1000 oci6)

* NerkeMis (pak KpoBi Ta KiCTKOBOro MO3KY);
* TAXKa anepriyHa peakuis 3 LOKOM:;

* PO3CistHUW CKNepos;

* HEpPBOBI po3nagu (Taki Ak 3ananeHHs 30poBOro Hepsy B oui, cuHgpom [iiteHa-Bappe, craH, WO Moxe
BUKNWKaTH M'A30BY cnabkicTb, aHomarnbHi BIAYYTTS, NOKONIOBaHHSA B pyKax Ta BEPXHIil YacTuHi Tina);

* 3yNUHKa cepus;
* nereHesuit idpos (pybutoBaHHs nereHis);

* nepdopaLis KuLLEYHUKa (OTBIP y CTiHUi KULLIKK);

* TenaTuT (3ananeHHs neudiHku);

* peakTueauis iHekuil renatuty B:

* @YTOIMYHHUIA renaTuT (3ananeHHs neyiHku, BUKNukaHe IMYHHOIO CUCTEMOIO OpraHiamy);
* WKIPHWIA BaCKyNIT (3ananeHHs KPOBOHOCHUX CYAVH LUKipw);

* CUHApom CrTiBeHca-[xoHCOHa (HebesneyHa Ans XuUTTs rpynonoibHumu  cumnTomamm Ta

BUCUNAMK 3 NyXUpsamK);

* Habpsak o6nuyYysa, BUKNUKAHWI anepriyHUMu peakuiamu;
* MyNnbTUCOPMHa epuTemMa (3ananbHuil BUCUN Ha LUKipi);
* BOBYaKONOAIGHUI cCUHAPOM;

* Habpsk KeiHke (nokanizoBaHwii Habpsak Wkipw);

* NixeHoigHa WKipHa pealﬁtip j‘aﬂcﬁl}aﬁHﬂ poxeso-hioneTos
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Hesigomo (4acToTa He Moxe ByT1 ouiHeHa 3 HasABHWX aaHux)
* T-KniTWHHa nimoma nevinku Ta cenesiHku (piakicHui BWA paky Kposi, Wo YacTo ¢ netansHum);
* capkoma Mepkens (BUA paky LUKip#);

* capkoma Kanouwj (pi.qx_a opma paky, acouiinosaHa 3 Bipycom repnecy noaunn. Capkoma Kanowi 3azsuyai
NposBnAeTbCA y BUrnsgi BUCHNaHb hioneTosoro Konbopy).

* NeviHkcea HeJoCTaTHiCT:

Ayxe yacTo (y 6inbiw Hix 1310 oci6)

* 3HWKEHWI piBeHb nenkouwuris;

* SHMKEHWUN piBeHb epuUTpoLuTB;

* NiABULLEHNN piBeHb ninigis y kposi:

* NiABMLYEHMI piBeHb NeYiHKoBUX hepmeHTis.

Yacro (5o 13 10 ocib)

* NigBULLEHMI piBEHb nenkoyuTis;

* 3HWXEHUI piBeHb TpomBouuris;

* NiABULEHNI piBeHb CE40BOT KUCNoTH y KpoBI:

* @HOManbHuK piseHb HaTpik;

* 3HWKEHWIt piBeHb KanbLjio:

* 3HWKEHUI piBeHb pocdary;

* NiABULLEHNI piBeHb LUYKPY B KpOBi:

* NigBULYEHUI piBeHb nakratgerigporeHasu;

* @yToaHTUTINa y Kposi:

* rinokaniemis (3HuxeHu it piBeHb Kaniio B Kpogi).
Heuacro (o 1 3i 100 oci6)

* NiABWLLEHWI piBEHb OinipyBiny (aHanis kposi NeYiHku).
Piako (oo 13 1000 ocib)

* 3HWXKEHU piBeHb nenkouurie, €puUTpoLuTiE Ta TpoMBouuTis.

MosigomnenHs npo noGiyni peakuil

Y pasi nosisu Byab-akux noBiyHux edekTis 3BepHiTLCA 40 nikaps abo ¢gapmauesTa. Le eknioyae Gygb-siki
MOXMBI NOGiYHi peakuii, He nepeniyeni g uii iHeTpykuii. Mosigomnsoum npo nobiyHi peakuii, Bu MoxeTte
AONOMOITU B OTPUMaHHI BinbLuot IHbopMaLUii npo 6eaneky usoro nikapcbkoro 3acoby.

YnpasniHHsA 3 nuTaHb OXOPOHW 340p0oB's ITanii
Be6-caiir: hrtp:ﬁwww.aifa,qov.itfcontenb’seqnalazioni-reazioni-awerse

TPYAHIKopy

5. Ak cnip 36epiraTu Xaitpimos

Mpenapar cnip sGepiratu-a-uenocsxHomy ans airedi Micui. PCETEIC PAX |3 EUp 34 ©
He BYRTe CUed, /Jpenapat  nicns  sakiHYeHHs Tepwr-(@” f‘lﬂmaﬂ-@ i
eTuKeTUi/6ni :_ i O0Wi nicnsa cnis "Ctpok npuAaTHoCTI". CTpok npuaaTHG:
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AnbTepHaTusHi YMoBu 36epiranHsg: g

Mpu HeobxigHocTi (Hanpuknag, nig yac NOAOPOXi) Xaipimos MosHa 3Bepiratvt npu KimMHaTHil Temneparypi (o
25 °C) npotsrom Makcumym 21 gHis 3a YMOBU 3axucty Big csitna. Micns suitMaKHs 3 X0noAuneHuka ans
3bepiraHHs npu kiMHaTHii TeMnepartypi nonepeaHbo HanoBHeHu# Wnpuy HeobXxigHo Bukopucrary NPOTArom
21 gHiB abo BUKWUHYTH, HaBIiTb SKWO nisHiwe BU noknanu ioro y XonoguneHuk. O608’'s3K0R0 sanuuwite gary,

KONWU BU BUIHANK nonepefHLO 3anoBHeHuii Wwnpuy 3 xonoaunsHuka, a TakoX Aaty, nicns skoi ioro cnig
BUKUHYTK.

He ytuniayiire Byab-siki niku “epes CTiuHi Boau abo 3 nobyTosumMu Bigxogamu. 3anutaiite y tapmayesTa, sk

Chig yTunisysatu niku, ski sy Binblwe He Bukopuctosyete. Li 3axoqu AOMOMOXYTb 3aXUCTUTU HaBKONULLIHE
cepenosuuye.

6. BMicT ynakoBku ta iHwa iHdopmauis
Cknap Npenapary Xaipimos

- Hitoyor peyosuHor npenapaty e aganimymas. KoxeH nonepeanbo HanoBHeHUA wnpuy mictuts 20 Mmr
apanimymaby B 0,4 mn PO34UHY.

= [HWwMK KOMNOHeHTaMu € kucroTa afuniHoBa, KucnoTa NNMOHHa, MoHorigpar, HaTpilo xnopug, MaHiT,
nonicopfar 80, Knucnora XnopuctosoaHesa, HaTpito rigpokcug, BOAa Ans iH'eKuin.

30BHiwWHii BUrnsg Npenapary Ta BMicT ynakosku

XaiipimMos 20 wr, PO34YMH Ans iH'ekuint y nonepegHso HanoBHeHoMy wnpuyi, sense coboto nposopuit abo
3nerka onanecueHTHui GeabapsHuit abo anerka KOBTYBaTU po3uuH (0,4 Mn),

XaipiMo3 nocrayaeTbes Y OAHopasosomy CKNAHOMY wnpuyi | TANY 3 ronkol 3 Hepxasiloyol crani, 3
3anoBiKHUKOM 3 yNopoM Ans nanbLis, rymosum KOBMA4YkoM Ta NNacTukoBuM LUTOKOM NOPLUHSA, Wo MicTuTs 0,4
MIT PO34KHY.

KapToHHa kopobika MICTUTL 2 nonepeaHbo HaNOBHEeHMX Wnpuum 3 npenapatom Xaiipimoa,
He Bci BapianTy yNaKkoBKkU MOXyTb 6yTu npeacTasneHi Ha PUHKY.

XaiipiMo3 npeacrasneHuii y dopmi nonepeaHbo HanosHeHoro Lnpuya ta nonepedHbo HanoBHEHOro wnpuua-
Py4ku (SensoReady).

BnacHuk peecTpauiitioro nocBigyYeHHs

Mianpuemcteo: Sandoz GmbH
Aapeca: Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Austria

BupoGHuk nikapcbkoro 3acoby

Mianpuemctso: Sandoz GmbH Schaftenau
Anpeca: Biochemiestr. 10

A-6336 Langkampfen

Austria

Ans otpumanHs gopartkosol iHbopmaLii npo ueit nikapcekuin 3aci6 3BEPHITbCA A0 Micuesoro npeacTaBHUKa
BNacHuka peecTpauiiHoro noceigYyeHHs:

ITanis:
MNignpuemctso: Sandoz S.p.A
Ten. +39 02 96541

Oarta ocTtanHboro nepernsagy iHCTpyKuii: 03/2021.
IHwi mxepena iHhopmauii

AetanbHa iHbopmauis npo uei nikapcbkuit 3aci6 NpeacTasneHa Ha seb-caiiTi €Bponeiicbkoro areHTCTea 3
nikapcbkux 3acobis: http://www.ema.europa.eu/

7. IHCTpyKUii wopno 3acToCyBaHHA

Wo6 yHUKHYTM MOXMBUX inaeKL}lﬁ Ta 3a 1pas )nbfr_{%!!éaacmcyaauuﬂ !{:npenap
ACTPUMYBATUCA HACTYNHUX IHCTPYKLii. ,7,; 3

O6os'askoso [hpokrHifre 34 Mnorpumfinrecs CANCTRYKLII o.‘l}c{ 3aCTOCYBaHHSI, nepLu '
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AOMoMOorol nonepeaHbo Hanosw
pasi 6yab-akux nuTaHe 3BEPHITbCH A0 nikaps.

ANA nanebuis
Koenauok  3anoBikmuk BikoHye AnA @nadeus Kpunsus Mopwens  [oniska NOpLWHS
ronku nepernsay. ANA nanbus 3anoBixHuka
Mapkyeanus Ta ANA ronku
TEPMIH
npuaaTtHocTi
Dispositive di protezione dell'ago Impugnature per ke difg Stantuffo
Coppuccio
it , L Nette del dispositiva | Testa dello
dell'ngo Finestrello per lispezione & poteziono dell stontuft
; < I profezior antutto
Etichetic e doto di SR Yo
scodenza l

Puc. A: Monepedrso HanoexeHud wnpuy 3 Npenapamom Xalpimos, 3 3anobixHuKoM ma ynopom dns nansuyie
O6oB’a3koBo AOTPUMYHATECH HACTyNHUX iHCTPYKUi:
* He BiakpuBaiite 308HiwwHio ynakosky, foku He BygeTe roTosi A0 BUKOPUCTaHHS Wnpuua.

* He BUKOpucTOBYHTE LINpUL, AKLYO nnom6u Bnictepa NOPYLUEHI, OCKINbKKU Le Moxe ByTu HeBeaneynum ans
BUKOPUCTaHHS.

* Hikonu He sanuwaiite wnpuy 6es Harnsay, ae iHwi ocobu MOXYTb MaT 40 HbOro JOCTYN.

* He cTpywyiire wnpuy.

* Akwo Bu BnycTUnu WNp1y, He BUKOPUCTOBYMTE OroO Y Pasi nowkomkeHHs abo sig'caHaHHs KoBrayka.
* He 3Himaiite kosnayok, AOKM He BypeTe roTosi 4o i eKwji.

* He TopkaiTech Kpuneub 3anobixHuka po BVKOPUCTaHHA. B iHWOMY Bunagky 3anoBikHuk MOXKe
aKTusyBaTuCk nepegyacHo. He aHimaiiTe ynop Ans nansuis 40 iH'ekuii.

*+ BBoabTe Xaiipimos uepes 15-30 xBMNWH nicnsi BUAMaHHS 3 XonoguneHuka ans GinbLw KoMchopTHOro
BBEOEHHS.

* HeraitHo BUKUHbTE Lnpuy nicna BUKOpMcTaHHSA. He BMKOPUCTOBYWTE Wnpuy NOBTOPHO. [luB. po3ain 4.
"YTunisauis sukopucrannx Wwnpuuis" y KiHUi Lux IHCTpYKUin Wogo 3acTOCyBaHHA.

Ak cnip 36epiratu Xaitpimos?
+ 36epiraiiTe 30BHIWHIO yNakoBky B X0noAunbHUKY npu Temneparypi sig 2°C Ao 8°C.

* Mpu HeobxigHocTi (Hanpuknag, nia Yac nopopoxi) XaipiMos MoxHa 30epirat npu KiMHaTHi Temneparypi
(ao 25 °C) nporsirom Makcumym 21 aHis 3a ymosm 3axucTy Bia ceitna. lMicns BUAMAHHS 3 XonoaunbHUKa ans
36epiraHHs npu KiMHaTHi Temneparypi nonepeaHbo HanoBHEHUI WNpuy HeobxigHo BUKOpUCTaTH NPOTArom
21 aHiB a60 BUKUHYTH, HaBITL AKWO nisHile Bu noknanu ioro Y xonoauneHuk. O60B'A3KOBO 3aMULWITE [ary,
Konu BY BUUHANK nonepefHbLO 3anoBHEHWIA LNpUL 3 XONoauNbHWKA, a TaKoX Aary, nicns akoi 1oro cnig
BUKUHYTHN,

* 36epiraitTe nonepeaHbO HanoBHeHi Wwinp1yK y 30BHILWHIA ynakosui ans 3axucTy Big cBiTna.

* He sbepiraitte wnpuuu s yMOBax CUrbHOro HarpisaHHs abo xonoay.

* He 3amopoxyitte wnpuywm.

36epiraiiTe Xanpimos Ta Bci iHwi nik

Wo nO'rpiéLg MHJ'&Q.W I .
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MposoasTe BCi npoueaypu Ha yucTin Nnackiil nosepxHi.
KapToHnHa KOpobka MicTuTe:

* MNonepegHso HanoBHeHui Wwnpuy(i) 3 npenaparom Xai iMo3 (aue. P i
MI1 npenapary. p (AuB. Puc. A). KoxeH winpuy MicTuTs 20 mr/0.8

KapToHha kopobka He Bknioyae (AuB. Puc. 8):
* MpocnupTosanuis TamnoH
* Bary abo 6unt

* KouteiHep gns yTunisauii roctpux npeamertis

Tamnox FocTpi npegmern

Puc. B: lpedmemu, ve 8KII04eHI @ ynakoeky

Avs. posgin 4. "YTunisayis BUKOpUCTaHUX Wwnpuyis" Y KiHUi Umx IHCTPYKUiit Wogo 3acTocyBaHHs,

Mepepa in’ekuicio:

Puc. C: sanobixHuk He akmueoearuu - wnpuy 2omoeuti 9o 8UKOpUCMAaHHS
~ Y Uit KoHdirypauii 3ano6ixHuk HE AKTUBOBAHUNA.
" Wnpwy rotoswit go BUKOpUCTaHHS (gue. Puc. C).
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Puc. D: 3ano6ixHuk akmusosaruij — He sukopucmosysamu!
Y Liit KoHdbirypauii 3anobixHuk AKTUBOBAHMIA.

HE BUKOPUCTOBYWTE wnpuy (avs. Puc. D).
Miaroroeka wnpuya

* Ons 6inbw komcopTHo! iH'eKUil BUiiMITL 3 XonoAuneHuka 6nictep, WO MICTUTL Lnpuuy, i 3anuwre #oro
HEBIAKPUTUM Ha poboviil NoBepPXHi NpUbnu3Ho Ha 15-30 xBUNuH AO ROCATHEHHA KIMHaTHOI TeMnepaTypy.
* Buiamite wnpwuy 3 GnicTepa.

* Mogueitbes B BikoHUE. Po3ynH nosuHeH 6yTn 6esbapsHum abo anerka KOBTYBAaTWUM, a Takox npo3opum abo
3nerka onanecueHTHuMm. He BUKOPUCTOBYWTE npenapaT, sKWoO CNOCTepiralTbCss  YacTUHKM  Ta/abo
3HeGapsneHHs. Akwo sac Typbye 30BHILUHIM BUINAA PO3YMHY, 3BEPHITLCA 33 4ONOMOrok Ao chapmauesTa.

* He sukopucrosyiite LUNPUL, SKLWO BIH NOLUKOAXEH
30BHILUHIO YNaKoBKy 40 anTeku.

* MNepesipTe Tepmin npuaatHocTi (EXP) Ha w
3aKiHYmMBCS.

JBEpHITHcalnd %pMLueQTa, AKWO 6yab-5
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—
1. Bubip micus iH'ekuil: U
+ PekoMeHa0BaHUM MicueMm iH'ekuii € nepefHs 4acTuHa CTeroH. TakoX npenapaTt MOXHa BBOAUTU Y HUXKHIO
YacTUHY XWUBOTA, ane y pagiyci He MeHLe Hix 5 cMm Haekono nynka (aue. Puc. E).

+ Wopasy obupainTe iHLWE Micue iH'eKuil.

« He BBOALTE Npenapar y 30HW, Ae WKipa € YyTNUBOK, Mae CHHUI, NOYEPBOHIHHA, NyLEHHA abo yLUiINbHEHHS.
YHuKkalTe AinaHok 3i wpamamu abo poaTskkamu. AKWo y sawoi autuHu ncopias, HE BBOOLTE npenapat
6esnocepeaHbO Y 30HKU 3 BNAWKaMK.

Puc. E: Bubip micus iH'exuil

2. OynWeHHA MicUsA iH'ekUiT:

+ [lo6pe BUMUWATE PYKU BOAOIO 3 MUIIOM.

» Kpyroeumu pyxamu npoTpiTe Micue iH'ekuii cnupToBum TamnoHom. [laite BucoxHyTun (gue. Puc. F).
« He TopKaiiTecs ouULLEHOT AiNSHKU nepes iH'ekuieto.

Puc. F: OyulieHHs micus iH'ekuii
3. MNpoueaypa ixH'ekuii
» OBepexHo 3MiHITL koBNa4ok 3i wnpuua (aue. Puc. G).

* BUKMHBTE KOBNA4okK.

* Bu moxxeTe no6auuTi kpannw piaMHu Ha KiHui ronku. Lile HopmanbHo.

+ BBegiTb ronky, Ak nokasaHo Ha 306paxeHHi.
« BeefiTb ronky Ao kiHusA, Wwob sabesneyntu no

NPYARIKOBA 1.0,
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Puc. H: BeedeHHs eonku
* TpumanTe Wnpuy, AK NoKasaHo Ha 306paxeHHi (gue. Puc. |).

« [ocTynoBO HaTUckalTe Ha noplleHb A0 KiHUSA pyxy, Tak LWo6 roniska NopLluHs MOBHICTIO OMWHWMACh MiX
KpunbUsMKU 3anobixHuka.

* TpumaiiTe NopLUEeHb HaTUCHYTUM, YTPUMYHOYU LLUNPUL Ha MICLi NPOTArOM 5 CekyHA,.

Puc. I: YmpumysaHHs wnpuya

* TpUMmaiTe NopleHb NOBHICTH HAaTUCHYTUM, oBepexHO BUIMaKYM ronky 3 Micus iH'ekuUii Ta Bignyckawyu
ikipy (auBe. Puc. J).

Puc. J: BulimaHHs 20nku

+ O6epexHo BiANYCTiTL MOPLUEHb Ta 3a4ekanTe, AOKW 3anobiKHWK aBTOMaTWYHO He 3aKpue ronky (ave. Puc.
K).

+ Y Micui iH'ekUil MOXe npocTynuTK KpoB. HakpuiiTe Micue iH'ekuii BaTow abo BUHTOM Ta TpUMaWTE NPOTArom
10 cekyHA. He TpiTh Micue iH'ekuii. Y pa3si HeoBXigHOCTI Oro MOXHa 3akneiTv NnacTUpom.

Puc. K: BuginbHeHHs NopuwHs
4. YTunisauis BUKOPUCTAHUX WNpUUIB

* BUKMHbTE BWKOPUCTaHWIA LUNPUL Y KOHTEWHEP ANA rocTpuMx npeaMeTis (CTIMKWA [0 NMPOKON KOHTEWHep 3
MOXNUBICTIO 3aKpuTTH). 3 MeTo 340poB'A Ta 6e3neku (Balloi Ta iHWWX ocib) ronku Ta BUKOPUCTAHI
HIiKONW He cnif BUKOPUCTOBYBATU NOBTOPHO.

. OBVMMW Bigxogamu. 3anu_'é,ﬁ1‘”
j{’T\e/ﬁr axo4m AONOMOXYTb JAXNGCT
Nio-yTAsizYeaTV BiANOBIAHO A0 N

2 - O <l

* He ytunisyite Byab-aki niku yepes CTivHi B
AK cnig yTunisyeatv niku, Aki sy Ginbwe He
cepegosulle. HeBuKopucTaHui NpoayKT abg s
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locTpi npegmeTn

Y pasi 6yab-AKuX NUTaHb 3BepHITLCA A0 nikapsa, dapmauesta abo MeacecTpu, MiAroToBMEHUX A0

3acTocyBaHHA npenapary Xaupimos.
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Foglio illustrativo: informazioni per il paziente

Hyrimoz 20 mg soluzione iniettabile in siringa preriempita
adalimumab

vMedicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Cid permettera la rapida identificazione di
nuove informazioni sulla sicurezza. Lei pud contribuire segnalando qualsiasi effetto indesiderato
riscontrato durante I’assunzione di questo medicinale. Vedere la fine del paragrafo 4 perle
informazioni su come segnalare gli effetti indesiderati.

Legga attentamente questo foglio prima che suo/a figlio/a usi questo medicinale perché contiene

importanti informazioni.

- Conservi questo foglio. Potrebbe avere bisogno di leggerlo di nuovo.

- II medico le consegnera una Scheda Promemoria per il Paziente, che contiene importanti
informazioni sulla sicurezza, che ha bisogno di sapere prima che suo/a figlio/a inizi a usare
Hyrimoz e durante il trattamento con Hyrimoz. Conservi questa Scheda Promemoria peril
Paziente con sé o suo/a figlio/a durante il trattamento e per 4 mesi dopo 1’ ultima iniezione di
Hyrimoz praticata a suo/a figlio/a.

- Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico o al farmacista.

- Questo medicinale & stato prescritto soltanto per suo/a figlio/a. Non lo dia ad altre persone,
anche se i sintomi della malattia sono uguali a quelli di suo/a figlio/a, perché potrebbe essere
pericoloso.

- Se suo/a figlio/a manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in
questo foglio, si rivolga al medico o al farmacista. Vedere paragrafo 4.

Contenuto di questo foglio

Cos’é Hyrimoz e a cosa serve

Cosa deve sapere prima che suo/a figlio/a usi Hyrimoz
Come usare Hyrimoz

Possibili effetti indesiderati

Come conservare Hyrimoz

Contenuto della confezione e altre informazioni
Istruzioni per I’uso

3 Bu B Lty

1.  Cos’@ Hyrimoz e a cosa serve

Hyrimoz contiene il principio attivo adalimumab, un medicinale che agisce sul sistema immunitario
(di difesa) dell’ organismo.

Hyrimoz ¢ indicato per il trattamento delle malattie inflammatorie di seguito elencate:
¢ artrite idiopatica giovanile poliarticolare,

artrite associata ad entesite,

psoriasi a placche pediatrica,

malattia di Crohn pediatrica,

uveite non infettiva pediatrica.

Il principio attivo contenuto in Hyrimoz, adalimumab, & un anticorpo monoclonale umano. Gli
anticorpi monoclonali sono proteine che si legano ad un bersaglio specifico.

II bersaglio di adalimumab € una proteina denominata fattore di necrosi tumorale (TNFa), che &

coinvolto nel sistema immunitario (di difesa) ed & presente a concentrazioni maggiori nelle malattj
inflammatorie elencate sopra. Attraverso il legame al TNFa, Hyrimoz ne blocca I’azione e dimj
il processo inflammatorio in queste malattie.

s NPYAHIKOBA 1.0. 7.
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Artrite idiopatica giovanile poliarticolare e artrite associata ad entesite

L’artrite idiopatica giovanile poliarticolare e I’artrite associata ad entesite sono malattie infiammatorie
delle articolazioni, che in genere si manifestano per la prima volta durante I’ infanzia.

Hyrimoz ¢ usato per trattare I"artrite idiopatica giovanile poliarticolare nei bambini e negli adolescenti
di eta dai 2 ai 17 anni e Iartrite associata ad entesite nei bambini e negli adolescenti di 6-17 anni di
eta. Alla diagnosi possono essere somministrati altri farmaci modificanti la malattia, come il
metotressato. Se questi farmaci non agiscono in modo soddisfacente, ai pazienti sara somministrato
Hyrimoz per il trattamento dell’artrite idiopatica giovanile poliarticolare o dell’artrite associata ad
entesite.

Psoriasi a placche pediatrica

La psoriasi a placche ¢ una condizione inflammatoria della pelle che causa chiazze rossastre,
squamose e indurite di pelle ricoperta da squame argentee. La psoriasi a placche puo anche colpire le
unghie, provocandone [a rottura, I’ispessimento e il sollevamento dal letto dell’unghia, che pud essere
doloroso. Si ritiene che la psoriasi sia causata da un problema del sistema immunitario del corpo che
conduce a un aumento della produzione di cellule cutanee.

Hyrimoz ¢& utilizzato per trattare la psoriasi a placche grave in bambini e adolescenti dai 4 ai 17 anni
nei quali i farmaci applicati alla pelle e il trattamento con raggi UV non abbiano funzionato in modo
ottimale o non siano indicate.

Malattia di Crohn pediatrica

La malattia di Crohn ¢ un’infiammazione dell’ intestino.

Hyrimoz ¢ usato per trattare la Malattia di Crohn da moderata a grave nei bambini e negli adolescenti
di etd dai 6 ai 17 anni.

A suo/a figlio/a potrebbero venire prima somministrati altri farmaci. Se questi farmaci non agiscono in
modo soddisfacente, a suo/a figlio/a verra somministrato Hyrimoz per ridurre la sintomatologia tipica
della sua malattia.

Uveite non infettiva pediatrica

L’uveite non infettiva & una malattia infiammatoria che colpisce alcune parti dell’ occhio.
L’infiammazione porta a una diminuzione della visione e/o alla presenza di corpi mobili nell’ occhio
(punti neri o linee sottili che si muovono attraverso il campo visivo). Hyrimoz agisce riducendo questa
inflammazione.

Hyrimoz € impiegato per il trattamento di bambini dai 2 anni di eta con uveite cronica non infettiva
con inflammazione che interessa la parte anteriore dell’ occhio.

A suo/a figlio/a potrebbero venire prima somministrati altri farmaci. Se questi farmaci non agiscono in
modo soddisfacente, a suo/a figlio/a verra somministrato Hyrimoz per ridurre la sintomatologia tipica
della sua malattia.

2. Cosa deve sapere prima che suo/a figlio/a usi Hyrimoz

Non usi Hyrimoz

. Se suo/a figlio/a & allergico ad adalimumab o ad uno qualsiasi degli altri componenti di g
medicinale (elencati al paragrafo 6).

® In presenza di un’infezione grave, compresa tubercolosi, sepsi (avvelenamento del §ahs
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altre infezioni opportunistiche (infezioni insolite associate a un sistema immunitario indebolito).
E importante comunicare al medico se suo/a figlio/a ha segni o sintomi di infezione, come per
es. febbre, ferite, sensazione di stanchezza, problemi dentali (vedere “Avvertenze e
precauzioni™).

. In presenza di insufficienza cardiaca moderata o grave. E importante riferire al medico se ¢’é
stata o & presente una condizione cardiaca grave (vedere “Avvertenze e precauzioni”).

Avvertenze e precauzioni
Si rivolga al medico o al farmacista prima di usare Hyrimoz

Reazione allergica

° In caso di reazioni allergiche con sintomi quali senso d’oppressione toracica, respiro sibilante,
capogiro, gonfiore o eruzione cutanea, non si somministri pitt Hyrimoz e contatti il medico
immediatamente considerato che, in rari casi, queste reazioni possono essere pericolose per
la vita.

Infezione

o In caso d’infezione, comprese infezioni a lungo termine o localizzate (per esempio, ulcere alle
gambe) consulti il medico prima di iniziare il trattamento con Hyrimoz. Se ha dubbi, contatti
il medico.

. E possibile contrarre pit facilmente infezioni durante il trattamento con Hyrimoz. Questo
rischio pud aumentare se la funzione polmonare di suo/a fi glio/a ¢ ridotta. Queste infezioni
possono essere gravi ed includere tubercolosi, infezioni causate da virus, funghi, parassiti o
batteri, o altri organismi infettivi insoliti e sepsi (setticemia).

. In rari casi, queste infezioni possono essere rischiose per la vita del paziente. E importante
comunicare al medico la presenza di sintomi quali febbre, ferite, sensazione di stanchezza o
problemi dentali. Il medico potrebbe consigliare di sospendere temporaneamente Hyrimoz.

Tubercolosi (TB)

. Poiché si sono verificati dei casi di tubercolosi in pazienti sottoposti a trattamento con
adalimumab, il medico dovra controllare se suo/a fi glio/a presenta segni o sintomi tipici della
tubercolosi prima di iniziare la terapia con Hyrimoz. Questo comportera la raccolta di una
valutazione medica dettagliata che includa I’anamnesi di suo/a fi glio/a ed esami clinici (per es.
una radiografia del torace e il test alla tubercolina). L’esecuzione e i risultati di tali esami
devono essere registrati nella Scheda Promemoria per il Paziente di suo/a figlio/a. E molto
importante comunicare al medico se suo/a fi glio/a ha mai avuto la tubercolosi, o se ha avuto
contatti ravvicinati con malati di tubercolosi. La tubercolosi si pud manifestare durante la
terapia nonostante suo/a figlio/a abbia ricevuto un trattamento preventivo per la tubercolosi.
Contatti immediatamente il medico se durante o dopo la terapia compaiono sintomi di
tubercolosi (tosse persistente, perdita di peso, svogliatezza, febbre moderata) o di altre infezioni.

Viaggi/infezione ricorrente

e Informi il medico se suo/a figlio/a ha risieduto o ha viaggiato in regioni dove le infezioni
fungine, come I’istoplasmosi, la coccidioidomicosi o la blastomicosi, sono comuni.

° Informi il medico se suo/a figlio/a ha avuto infezioni recidivanti o se presenta condig
aumentano il rischio di infezione.
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Virus dell’epatite B

. Informi il medico se suo/a figlio/a & portatore del virus dell’epatite B (HB V), se ha un’infezione
in fase attiva da virus dell’epatite B o se pensa che possa essere a rischio di contrarre il virus
dell’epatite B. Il medico deve testare suo/a figlio/a per I’infezione da virus dell’epatite B,
L’assunzione di adalimumab puo riattivare I’infezione da virus dell’ epatite B nei soggetti che
risultano portatori di questo virus. In alcuni rari casi, soprattutto se suo/a fi glio/a ¢ sottoposto/a a
terapia con altri farmaci che sopprimono il sistema immunitario, la riattivazione dell’infezione
da virus dell’epatite B pud mettere a repentaglio la vita del paziente.

Intervento chirurgico o procedure dentistiche

. Prima di un intervento chirurgico o procedure dentistiche, informi il medico che suo/a figlio/a
sta prendendo Hyrimoz. Il medico potrebbe consigliare di sospendere temporaneamente
Hyrimoz.

Malattia demielinizzante

o Se suo/a figlio/a ¢ affetto/a da o sviluppa malattie demielinizzanti (malattie che colpiscono lo
strato isolante attorno ai nervi), come la sclerosi multipla, il medico decidera se & il caso di
iniziare o continuare a ricevere il trattamento con Hyrimoz. Informi il medico immediatamente
nel caso in cui suo/a figlio/a manifesti sintomi quali variazioni nella visione, debolezza
di braccia o gambe o intorpidimento o formicolio che interessi qualsiasi parte del corpo.

Vaccinazione

. Certi vaccini contengono forme vive ma indebolite di batteri o virus che causano malattie e non
devono essere somministrati durante il trattamento con Hyrimoz nel caso causino infezioni.
Consulti il medico prima di sottoporre suo/a figlio/a a vaccinazioni. Nei bambini, prima di
iniziare la terapia a base di Hyrimoz, si consiglia, se possibile, di somministrare le vaccinazioni
previste per la loro eta.

. Se sua figlia assume Hyrimoz durante la gravidanza, il bambino potrebbe avere un maggior
rischio di contrarre un’infezione fino a circa 5 mesi dall’ultima somministrazione che sua figlia
ha assunto durante la gravidanza. E importante che lei riferisca al pediatra di sua figlia o ad altro
operatore sanitario dell’utilizzo di Hyrimoz da parte di sua fi glia durante la gravidanza, cosicché
possano decidere quando il bambino deve ricevere qualsiasi tipo di vaccinazione.

Insufficienza cardiaca

° E importante informare il medico in merito a eventuali problemi al cuore, sia passati che
presenti. In caso di lieve insufficienza cardiaca e di concomitante trattamento con Hyrimoz, il
medico dovra attentamente valutare e seguire lo stato del suo cuore. Se appaiono nuovi sintomi
di insufficienza cardiaca o se i sintomi gia esistenti dovessero peggiorare (per esempio, respiro
corto o gonfiore dei piedi), contatti immediatamente il medico.

Febbre, lividi, emorragia o pallore

. In alcuni pazienti I’ organismo pud non essere in grado di produrre un quantitativo di cellule
ematiche sufficiente e tale da combattere le infezioni o arrestare un’emorragia. Nel caso in cui
suo/a figlio/a abbia febbre persistente, lividi o facilita di emorragie o pallore, si rivolga
immediatamente al medico. Quest’ultimo potrebbe decidere di interrompere la terapia.

Tumore

. In bambini e adulti sottoposti a trattamento con Hyrimoz o con altri farmaci anti-TNF
manifestati molto raramente alcuni tipi di tumori. I pazienti con artrite reumatoide di
entitd da molto tempo possono presentare un rischio superiore alla media di svilup
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linfoma e leucemia (tumori che colpiscono le cellule del sangue e il midollo 0sseo). Se suo/a
figlio/a assume Hyrimoz, il rischio di contrarre linfomi, leucemia o altri tumori pud aumentare,
In rare circostanze, nei pazienti sottoposti a terapia con adalimumab, & stato osservato un tipo
specifico e grave di linfoma. Alcuni di questi pazienti erano anche in terapia con i farmaci
azatioprina o mercaptopurina. Avvisi il medico se suo/a figlio/a sta assumendo azatioprina o
mercaptopurina con Hyrimoz.

. Nei pazienti che assumono adalimumab, sono stati osservati casi di carcinoma cutaneo non
melanotico. Se dovessero comparire aree di pelle danneggiata nel corso del trattamento o
successivamente ad esso o se I’aspetto dei segni o delle aree danneggiate si dovesse mod ificare,
lo riferisca al medico.

. Ci sono stati casi di neoplasie, oltre al linfoma, in pazienti con uno specifico tipo di malattia del
polmone chiamata malattia polmonare cronica ostruttiva (COPD) trattati con un altro
anti-TNFa. Se suo/a figlio/a soffre di COPD, o fuma molto, deve discutere con il medico se &
appropriato il trattamento con un anti-TNFa.

Malattie autoimmuni

o Raramente, il trattamento con Hyrimoz pud portare alla manifestazione di una sindrome come il
lupus. Informi il medico qualora si manifestino sintomi come eruzione cutanea persistente di
natura inspiegabile, febbre, dolore alle articolazioni o affaticamento.

Bambini e adolescenti

@ Non dare Hyrimoz a bambini con artrite idiopatica giovanile poliarticolare di eta inferiore
ai 2 anni.

. Non dare Hyrimoz a bambini con psoriasi a placche pediatrica o colite ulcerosa pediatrica di eta
inferiore ai 4 anni.

J Non dare Hyrimoz a bambini con malattia di Crohn pediatrica di eta inferiore ai 6 anni.

° Non usare la siringa preriempita da 40 mg se sono consigliate dosi inferiori a 40 mg.

Altri medicinali e Hyrimoz

Informi il medico o il farmacista se suo/a figlio/a sta assumendo, ha recentemente assunto o potrebbe
assumere qualsiasi altro medicinale.

Hyrimoz pud essere assunto sia con il metotressato che con altri farmaci antireumatici modificanti la
malattia (sulfasalazina, idrossiclorochina, leflunomide e sali d’oro per via parenterale), corticosteroidi
o analgesici, compresi i farmaci anti-infiammatori non steroidei (FANS).

Hyrimoz non deve essere preso in concomitanza con medicinali contenenti i principi attivi anakinra o
abatacept a causa del rischio aumentato di avere infezioni gravi. L’associazione di adalimumab e di
altri anti-TNF e anakinra o abatacept non & raccomandata a causa del possibile aumento del rischio di
infezioni, comprese gravi infezioni e altre possibili interazioni farmacol ogiche. Se ha dubbi, si rivolga
al medico.

Gravidanza e allattamento

. Sua figlia deve considerare I’utilizzo di un’adeguata misura contraccettiva per prevenire una
gravidanza e continuarne I’ utilizzo per almeno 5 mesi dopo I’ultima terapia con Hyrimoz

o Se ¢ in corso una gravidanza, se sua figlia sospetta o sta pianificando una gravidanza chieda
consiglio al suo medico circa I’assunzione di questo medicinale.

o Hyrimoz deve essere usato durante la gravidanza solo se necessario.
° Secondo uno studio sulla gravidanza, non & stato riscontrato un rischio maggiore di difgtt
nascita quando la madre aveva ricevuto adalimumab durante la gravidanza, rispetto a
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avevano la stessa patologia ma che non avevano ricevuto adalimumab.

° Hyrimoz pud essere usato durante 1’ allattamento con latte materno.

Se sua figlia assume Hyrimoz durante la gravidanza, il bambino potrebbe avere un maggior
rischio di contrarre un’infezione.

. E importante che lei riferisca al pediatra di sua figlia o ad altro operatore sanitario del suo
utilizzo di Hyrimoz durante la gravidanza, prima che il bambino riceva qualsiasi tipo di
vaccinazione (per maggiori informazioni sui vaccini consulti la sezione “Avvertenze €
precauzioni®).

Guida di veicoli e utilizzo di macchinari

Hyrimoz pud influenzare, benché solo in maniera modesta, la capacita di guidare, andare in bicicletta
o utilizzare macchinari. In seguito all’assunzione di Hyrimoz, si possono avere disturbi della vista e la
sensazione che 1’ambiente in cui ci si trova ruoti (vertigini).

Hyrimoz contiene sodio

Questo medicinale contiene meno di 1 mmol di sodio (23 mg) per 0,4 mL di dose, cioé essenzialmente
‘senza sodio’.

3.  Come usare Hyrimoz

Usi questo medicinale seguendo sempre esattamente le istruzioni del medico o del farmacista. Se ha
dubbi, consulti il medico o il farmacista.

Hyrimoz ¢ disponibile in penne da 40 mg e siringhe preriempite da 20 mg e da 40 mg per la
somministrazione ai pazienti di una dose completa di 20 mg o 40 mg.

Artrite idiopatica giovanile poliarticolare

Eta e peso corporeo Dose e frequenza di Note
assunzione
Bambini, adolescenti e adulti a | 40 mg a settimane alterne Non applicabile

partire da 2 anni di eta e con
peso uguale o superiore a 30 kg

Bambini, adolescenti e adulti a | 20 mg a settimane alterne Non applicabile
partire da 2 anni di eta e con
peso da 10 kg a meno di 30 kg

Artrite associata ad entesite

Eta e peso corporeo Dose e frequenza di Note
assunzione
Bambini, adolescenti e adulti a | 40 mg a settimane alterne Non applicabile

partire da 6 anni di eta e con
peso uguale o superiore a 30 kg

Bambini, adolescenti e adultia | 20 mg a settimane alterne Non applicabile
partire da 6 anni di eta e con
peso da 15 kg a meno di 30 kg
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Psoriasi a placche pediatrica

Eta e peso corporeo Dose e frequenza di Note
assunzione
Bambini e adolescenti di eta Dose iniziale di 40 mg, Non applicabile
compresa tra 4 e 17 anni e con | seguita da 40 mg la settimana
peso uguale o superiore a 30 kg | seguente.
Successivamente, la dose
abituale & di 40 mg a
settimane alterne.
Bambini e adolescenti di eta Dose iniziale di 20 mg, Non applicabile
compresa tra 4 e 17 anni e con seguita da 20 mg la settimana
pesoda 15kgamenodi 30 kg | seguente.
Successivamente, la dose
abituale ¢ di 20 mg a
settimane alterne.
Malattia di Crohn pediatrica
Eta e peso corporeo Dose e frequenza di Note

assunzione

Bambini e adolescenti di eta
compresa tra 6 e 17 anni e
con peso uguale o superiore
a40 kg

Dose iniziale di 80 mg
(tramite due iniezioni da

40 mg in un giorno), seguita
da 40 mg a settimane alterne
a partire da due settimane

dopo.

Se & necessario indurre una
risposta pit rapida, il medico
pud prescrivere una dose
iniziale di 160 mg (tramite
quattro iniezioni da 40 mg in
un giorno o due iniezioni

da 40 mg al giorno per due
giorni consecutivi), seguita d
80 mg (tramite due iniezioni
da 40 mg in un giorno) dopo
due settimane.
Successivamente, la dose
abituale ¢ di 40 mg a
settimane alterne.

Se questa dose non agisce in
modo soddisfacente, il
medico di suo/a figlio/a pud
aumentare il dosaggio

a 40 mg ogni settimana o

80 mg a settimane alterne.

Bambini e adolescenti di eta
compresa tra 6 e 17 anni e
con peso inferiore a 40 kg

Dose iniziale di 40 mg,
seguita da 20 mg a settimane
alterne a partire da due
settimane dopo.

Se & necessario indurre una
risposta piu rapida, il medico
puo prescrivere una dose
iniziale di 80 mg (tramite due
iniezioni da 40 mg in un
giorno), seguita da 40 mg
dopo due settimane.
Successivamente, la dose
abituale ¢ di 20 mg a
settimane alterne.

Se questa dose non agisce in
modo soddisfacente, il
medico di suo/a figlio/a pud
aumentare la frequenza della
dose a 20 mg ogni settimana.
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Uveite non infettiva pediatrica

Eta e peso corporeo Dose e frequenza di Note
assunzione
Bambini e 40 mg a settimane alterne con Il medico potrebbe prescrivere

adolescenti a partire
da2annidietae
con peso uguale o
superiore a 30 kg

metotressato

anche una dose iniziale

da 80 mg che pud essere
somministrata una settimana
prima dell’inizio della dose
abituale.

Bambini e
adolescenti a partire
da2annidietae
con peso inferiore
a30kg

20 mg a settimane alterne con
metotressato

Il medico potrebbe prescrivere
anche una dose iniziale

da 40 mg che pud essere
somministrata una settimana
prima dell’inizio della dose
abituale.

Modo e via di somministrazione

Hyrimoz & somministrato per iniezione sotto la cute (per iniezione sottocutanea).

Istruzioni dettagliate su come iniettare Hyrimoz sono riportate nel paragrafo 7, “Istruzioni per I’uso”.

Se usa piu Hyrimoz di quanto deve

Se accidentalmente inietta Hyrimoz piu frequentemente di quanto deve, contatti il medico o il
farmacista spiegando che suo/a figlio/a ha ricevuto piti farmaco di quanto doveva. Conservi sempre la
scatola del farmaco, anche se vuota.

Se dimentica di usare Hyrimoz

Se dimentica di fare a suo/a figlio/a un’iniezione, deve iniettare la dose successiva di Hyrimoz non
appena se ne ricorda. Dopodiché riprenda la dose di suo/a figlio/a regolarmente secondo lo schema

posologico stabilito.

Se interrompe il trattamento con Hyrimoz

La decisione di interrompere 1’uso di Hyrimoz deve essere discussa con il medico di suo/a figlio/a. I
sintomi possono ritornare dopo I’interruzione del trattamento.

Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di questo medicinale, si rivolga al medico o al farmacista.

4. Possibili effetti indesiderati

Come tutti i medicinali, questo medicinale puo causare effetti indesiderati sebbene non tutte le persone
li manifestino. La maggior parte degli effetti indesiderati si presenta in forma da lieve a moderata.

Tuttavia, alcuni possono essere gravi e richiedere trattamento. Effetti indesiderati possono manifestarsi
fino a 4 mesi o piu dall’ultima iniezione di Hyrimoz.

npy AR iKOBA 1.0,

7. OAXIBEUb 3
; n3.

PFECTPAUTT

i .r"o’o ]

sttt

USRI o




o

Si rivolga urgentemente a un medico se nota uno qualsiasi dei seguenti segni di reazione allergica o
insufficienza cardiaca

e eruzione cutanea grave, orticaria;

gonfiore del viso, delle mani, dei piedi;

difficolta a respirare, difficolta a deglutire;

respiro corto sotto sforzo o in posizione sdraiata o piedi gonfi.

Informi appena possibile il medico se nota una qualsiasi delle seguenti reazioni

° segni e sintomi di infezione come febbre, sensazione di malessere, ferite, problemi dentali,
bruciore nell’urinare, stanchezza o debolezza o tosse;

. sintomi di problemi ai nervi, come formicolio, torpore, sdoppiamento della vista o debolezza
delle braccia o gambe;

. segni di tumore della pelle come gonfiore o piaga aperta che non guarisce;

. segni e sintomi che suggeriscono la comparsa di disturbi a carico del sistema emopoietico, come

la presenza di febbre persistente, lividi, emorragie, pallore.
I seguenti effetti indesiderati sono stati osservati con Hyrimoz:
Molto comuni (possono manifestarsi in piti di 1 persona su 10)

reazioni nella sede d’iniezione (tra cui dolore, edema, arrossamento o prurito);
infezioni delle vie respiratorie (tra cui raffreddore, rinorrea, sinusite e polmonite);
cefalea;

dolore addominale (alla pancia);

nausea € vomito;

eruzione cutanea;

dolore ai muscoli.

e @ & @ & @ °

Comuni (possono manifestarsi fino a 1 persona su 10)

infezioni gravi (tra cui setticemia ed influenza);

infezioni intestinali (tra cui gastroenterite);

infezioni della pelle (tra cui cellulite e infezione da Herpes Zoster);

infezioni dell’ orecchio;

infezioni della bocca (tra cui infezioni dei denti ed herpes simplex);

infezioni dell’apparato riproduttivo;

infezioni delle vie urinarie;

infezioni da miceti;

infezioni a carico delle articolazioni;

tumori benigni;

tumore della pelle;

reazioni allergiche (tra cui allergia stagionale);

disidratazione;

cambiamenti d’umore (tra cui depressione);

ansia;

disturbi del sonno;

disturbi della sensibilita come formicolii, sensazione di fitte o intorpidimento;
emicrania;

sintomi di compressione di radice nervosa (tra cui dolore lombare e dolore alle gambe);
disturbi visivi;

inflammazione degli occhi;

infiammazione delle palpebre e tumefazione degli occhi;
vertigini (sensazione di stanza che ruota);

sensazione di battito cardiaco accelerato;

pressione del sangue elevata;
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vampate;

ematoma (gonfiore solido con sangue coagulato);

tosse:

asma;

fiato corto;

sanguinamento gastrointestinale;

dispepsia (indigestione, gonfiore, bruciore di stomaco);
disturbo da reflusso acido;

sindrome sicca (tra cui secchezza degli occhi e della bocca);
prurito;

eruzione cutanea pruriginosa;

contusione;

inflammazione della pelle (come eczema);

rottura delle unghie delle dita della mano e del piede;
aumento della sudorazione;

perdita di capelli;

insorgenza o peggioramento della psoriasi;

spasmi muscolari;

sangue nelle urine;

problemi renali;

dolore toracico;

edema (accumulo di liquidi nell’ organismo, che causa gonfiore del tessuto colpito);
febbre;

riduzione delle piastrine nel sangue che aumenta il rischio di emorragia o di contusioni;
difficolta di cicatrizzazione.

Non comuni (possono manifestarsi fino a 1 persona su 100)

infezioni insolite (che includono la tubercolosi ed altre infezioni) che si verificano quando si
riducono le difese immunitarie;

infezioni neurologiche (tra cui la meningite virale);

infezioni degli occhi;

infezioni batteriche;

diverticolite (inflammazione e infezione dell’intestino crasso);

tumori, che includono tumori del sistema linfatico (linfoma) e melanoma (tipo di tumore della
pelle);

disordini del sistema immunitario che possono colpire polmoni, cute e linfonodi (piu
comunemente una condizione detta sarcoidosi);

vasculite (inflammazione dei vasi sanguigni);

tremore;

neuropatia (danno ai nervi);

ictus;

perdita dell’udito, ronzio;

sensazione di battito cardiaco irregolare come palpitazioni;

problemi al cuore che possono causare fiato corto o gonfiore a livello delle caviglie;

infarto acuto del miocardio;

formazione di una sacca nella parete di un’arteria principale, inflammazione e coagulo in una
vena, ostruzione di un vaso sanguigno;

malattia polmonare che provoca fiato corto (inclusa inflammazione);
embolia polmonare (occlusione di una arteria polmonare);

versamento pleurico (anomala raccolta di liquido nello spazio pleurico);

inflammazione del pancreas che causa forti dolori all’addome ed alla schiena;
difficolta nella deglutizione;

edema facciale (gonfiore);
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inflammazione della cistifellea, calcoli alla cistifellea;

fegato grasso (accumulo di grassi nelle cellule del fegato);

sudorazione notturna;

cicatrice;

anormale catabolismo muscolare;

lupus eritematoso sistemico (disordine del sistema immunitario, tra cui inflammazione della
pelle, del cuore, del polmone, delle articolazioni e di altri organi);

sonno interrotto;

impotenza;

inflammazioni.

Rari (possono manifestarsi fino a 1 persona su 1.000)

leucemia (un tumore che colpisce il sangue e il midollo osseo);

reazione allergica grave con shock;

sclerosi multipla;

disturbi neurologici (come infiammazione del nervo ottico nell’occhio e sindrome di
Guillain-Barré, una condizione che pud causare debolezza muscolare, sensazioni anomale,
formicolio alle braccia ed alla parte superiore del corpo);

arresto cardiaco;

fibrosi polmonare (cicatrici del polmone);

perforazione intestinale (foro nella parete dell’intestino);

epatite (infiammazione del fegato);

riattivazione dell’infezione dell’epatite B;

epatite autoimmune (infiammazione del fegato causata dal proprio sistema immunitario);
vasculite cutanea (inflammazione dei vasi sanguigni della pelle);

sindrome di Stevens-Johnson (reazione che mette in pericolo di vita con sintomi simil-
influenzali ed eruzione cutanea con vescicole);

edema facciale (gonfiore) associato a reazioni allergiche;

eritema multiforme (rash cutaneo infiammatorio);

sindrome simile al lupus;

angioedema (gonfiore localizzato della pelle);

reazione cutanea lichenoide (eruzione cutanea rosso-violacea pruriginosa).

Non nota (la frequenza non pué essere definita sulla base dei dati disponibili)

linfoma epato-splenico a cellule T (un raro tumore del sangue che spesso risulta fatale);
carcinoma a cellule di Merkel (un tipo di cancro della pelle);

insufficienza epatica;

peggioramento di una condizione chiamata dermatomiosite (che si manifesta come eruzione
cutanea accompagnata da debolezza muscolare).

Alcuni degli effetti indesiderati osservati con adalimumab possono essere asintomatici e possono
essere individuati solo attraverso gli esami del sangue. Questi includono:

Molto comuni (possono manifestarsi in pit di 1 persona su 10)

bassa conta dei globuli bianchi;
bassa conta dei globuli rossi;
aumento dei lipidi nel sangue;
aumento degli enzimi epatici.
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Comuni (possono manifestarsi fino a 1 persona su 10)

aumento della conta dei globuli bianchi;
riduzione della conta delle piastrine;
aumento dell’acido urico nel sangue;
alterazione del sodio nel sangue;

riduzione del calcio nel sangue;

riduzione del fosforo nel sangue;

aumento dello zucchero nel sangue;

aumento della lattatodeidrogenasi nel sangue;
presenza di autoanticorpi nel sangue;
riduzione del potassio nel sangue.

e & @ & & © & & ° @

Non comuni (possono manifestarsi fino a 1 persona su 100)

“ livelli elevati di bilirubina nel sangue (esame epatico del sangue).

Rari (possono manifestarsi fino a 1 persona su 1.000)

. bassa conta dei globuli bianchi, dei globuli rossi e delle piastrine.

Segnalazione degli effetti indesiderati

Se suo/a figlio/a manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo
foglio, si rivolga al medico o al farmacista. Pud inoltre segnalare gli effetti indesiderati direttamente

tramite il sistema nazionale di segnalaztone nportato nell’allegato V. Segnalando gli effetti
indesiderati pud contribuire a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di questo medicinale.

5.  Come conservare Hyrimoz
Conservi questo medicinale fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

Non usi questo medicinale dopo la data di scadenza che & riportata sull’etichetta/blister/scatola dopo la
scritta Scad.

Conservare in frigorifero (2°C — 8°C). Non congelare. Non agitare.
Tenere la siringa preriempita nell’imballaggio esterno per proteggere il medicinale dalla luce.

Condizioni di conservazione alternative:

Quando necessario (per esempio quando viaggia), Hyrimoz pud essere conservato a temperatura
ambiente (fino a 25°C) per un periodo massimo di 21 giomni — assicurarsi di proteggere il medicinale
dalla luce. Una volta che viene rimossa dal frigorifero per essere conservata a temperatura ambiente, la
siringa preriempita deve essere usata entro 21 giorni o buttata via, anche se successivamente viene
posta di nuovo nel frigorifero. Deve registrare la data in cui la siringa preriempita viene tolta dal
frigorifero la prima volta e la data dopo la quale la siringa deve essere buttata via.

Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista come
eliminare i medicinali che non utilizza piu. Questo aiutera a proteggere 1’ambiente.
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6. Contenuto della confezione e altre informazioni

Cosa contiene Hyrimoz

- 11 principio attivo & adalimumab. Ogni siringa preriempita contiene 20 mg di adalimumab in
0,4 mL di soluzione.

- Gli eccipienti sono acido adipico, acido citrico monoidrato, sodio cloruro, mannitolo,
polisorbato 80, acido cloridrico, sodio idrossido e acqua per preparazioni iniettabili.

Descrizione dell’aspetto di Hyrimoz e contenuto della confezione

Hyrimoz 20 mg soluzione iniettabile in siringa preriempita per uso pediatrico & fornito in 0,4 mL di
soluzione da limpida a leggermente opalescente, da incolore a leggermente giallognola.

Hyrimoz & fornito in una siringa monouso di vetro tipo I trasparente con ago in acciaio inossidabile e
dispositivo di sicurezza per I’ago con impugnatura per le dita, cappuccio di gomma dell’ago e
stantuffo di plastica, contenente 0,4 mL di soluzione.

La confezione contiene 2 siringhe preriempite di Hyrimoz.

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.
Hyrimoz & disponibile in siringa preriempita e in penna preriempita (SensoReady).

Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Produttore
Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austria

Questo foglio illustrativo é stato aggiornato il
Altre fonti d’informazioni

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
dei medicinali: http://www.ema.europa.eu.

= Istruzioni per I’uso

Per evitare possibili infezioni e per assicurarsi di usare il medicinale correttamente, &€ importante che
lei segua queste istruzioni.

Si accerti di leggere, comprendere e seguire queste Istruzioni per 1’uso prima di iniettare Hyrimoz.
L’operatore sanitario deve mostrarle come preparare e iniettare correttamente Hyrimoz utilizzando la
siringa preriempita prima che lei usi il medicinale per la prima volta. Se ha dubbi, si rivolga

all’ operatore sanitario.
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Siringa preriempita monouso di Hyrimoz con dispositivo di sicurezza per I’ago ¢ impugnatura
aggiuntiva per dita

Dispositivo di Impugnatura
protezione dell'ago per le dita Stantuffo
Cappuccio _ Alette del Testadello
dell'ago Finestrella per dispositivo di stantuffo
lispezione protezione dell'ago
Etichetta e data di
scadenza
|
\

i

Figura A: siringa previempita di Hyrimoz con dispositivo di sicurezza per l'ago e impugnatura
aggiuntiva per le dita

I importante che lei:

non apra la scatola esterna finché non ¢ pronto a usare la siringa;

non usi la siringa se i sigilli del blister sono rotti, perché I’uso potrebbe non essere sicuro;
non lasci mai la siringa incustodita dove pud essere manomessa da altre persone;

non agiti la siringa;

se fa cadere la siringa, non la usi se sembra danneggiata o se ¢ caduta dopo che aveva tolto il
cappuccio dell’ago;

non tolga il cappuccio dell’ago fino al momento dell’ iniczione;

faccia attenzione a non toccare le alette del dispositivo di sicurezza per I’ago prima dell’uso. In
tal caso, il dispositivo di sicurezza per I’ago potrebbe essere attivato troppo presto. Non tolga
I’impugnatura per le dita prima dell’iniezione;

inietti Hyrimoz 15-30 minuti dopo averlo estratto dal fri gorifero, per un’iniezione piu
confortevole;

getti via la siringa usata subito dopo I’uso. Non riutilizzi la siringa. Vedere “4. Smaltimento
delle siringhe usate” alla fine di queste Istruzioni per I’uso.

Come deve conservare Hyrimoz?

Conservi la confezione esterna delle siringhe in frigorifero, a una temperatura compresa tra 2° e
8°C.

Quando necessario (per esempio quando viaggia), Hyrimoz pud essere conservato a temperatura
ambiente (fino a 25°C) per un periodo massimo di 21 giorni — si assicuri di proteggere il
medicinale dalla luce. Una volta che viene rimossa dal frigorifero per essere conservata a
temperatura ambiente, la siringa preriempita deve essere usata entro 21 giorni o buttata via,
anche se successivamente viene posta di nuovo nel frigorifero. Deve registrare la data in cui
la siringa preriempita viene tolta dal frigorifero la prima volta e la data dopo la quale deve
essere buttata via.

Conservi le siringhe nella confezione originale finché non & pronto a usarle, per proteggere il
medicinale dalla luce.

Non conservi le siringhe a temperature estremamente calde o fredde.

Non congeli le siringhe.

Tenga Hyrimoz e tutti i medicinali fuori dalla portata dei bambini.
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Cosa serve per Piniezione?
Ponga i seguenti articoli su una superficie piana pulita.

La confezione contiene:
o Siringa/ghe preriempita/e di Hyrimoz (vedere Figura A). Ogni siringa contiene 20 mg/0,4 mL di
Hyrimoz.

La confezione non contiene (vedere Figura B):

. Tampone imbevuto di alcool.

o Batuffolo di cotone o garza.

. Contenitore per lo smaltimento degli materiali taglienti.

Figura B: articoli non inclusi nellq confezione
Vedere “4. Smaltimento delle siringhe usate” alla fine di queste Istruzioni per I’uso.

Prima dell’iniezione

Figura C: il dispositivo di sicurezza per I'ago non Figura D: il dispositivo di sicurezza per I'ago

e attivato — la siringa é pronta all 'uso e attivato — non usare
o In questa configurazione, il o In questa confi gurazione, il
dispositivo di sicurezza per I’ago dispositivo di sicurezza per I’ago
NON E ATTIVATO. ¢ ATTIVATO.
o La siringa & pronta all’uso (vedere o NON USARE la siringa (vedere
Figura C). Figura D).
Preparazione della siringa
. Per un’iniezione pin confortevole, estragga dal frigorifero il blister contenente la siringa e lo
lasci chiuso sulla superficie di lavoro per circa 15-30 minuti affinché raggiunga la temperatura
ambiente.
. Tolga la siringa dal blister.
° Guardi attraverso la finestrella. La soluzione deve essere da incolore a leggermente giallognola

siringa e la confezione alla farmacia,
@ Controlli la data di scadenza (Scad.) della siringa. Non usi la siringa se ¢ stata superata la data di
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Scelta della sede di iniezione:

La sede di iniezione raccomandata € la parte anteriore delle
cosce. Si pud usare anche la parte inferiore dello stomaco,
ma non 1’area di 5 cm attorno all’ombelico (vedere

Figura E).

Scelga una sede diversa ogni volta che pratica un’iniezione.
Non inietti il medicinale in aree in cui la pelle & dolorante,
presenta lividi, & arrossata, desquamata o indurita. Eviti le
aree con cicatrici o smagliature. Se soffre di psoriasi, NON
inietti il medicinale direttamente nelle aree con le placche
della psoriasi.

Figura E: come scegliere la sede di
iniezione

Pulizia della sede di iniezione:

Si lavi accuratamente le mani con acqua e sapone.
Applicando un movimento circolare, pulisca la sede di
iniezione con un tampone imbevuto di alcool. Lasci
asciugare prima di praticare I’iniezione (vedere Figura F).
Non tocchi ’area pulita prima dell’iniezione.

Figura F: come pulire la sede di

iniezione

Somministrazione dell’iniezione:

Tiri con attenzione il cappuccio dell’ago per toglierlo dalla
siringa (vedere Figura G).

Getti via il cappuccio dell’ago.

Potrebbe vedere una goccia di liquido all’estremita / /
dell’ago. E normale. | — s (I

Figura G: come tirare il cappuccio
dell’ago
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Crei con delicatezza una piega della pelle nella sede di
iniezione (vedere Figura H).

Inserisca 1’ago nella pelle come mostrato.

Spinga tutto 1’ago nella pelle per accertarsi che venga
somministrato tutto il medicinale.

Tenga la siringa come mostrato (vedere Figura I).

Prema lentamente lo stantuffo fino all’arresto in modo che
la testa dello stantuffo si trovi completamente tra le alette
del dispositivo di sicurezza per I’ago.

Mentre tiene la siringa in posizione, tenga lo stantuffo
premuto completamente per 5 secondi.

Tenga lo stantuffo completamente premuto mentre
estrae con attenzione 1’ago dalla sede di iniezione, quindi
lasci la pelle (vedere Figura J).

Rilasci lentamente lo stantuffo e lasci che il dispositivo di
sicurezza per 1’ago copra automaticamente 1’ago esposto
(vedere Figura K).

Potrebbe notare una piccola quantita di sangue nella sede
di iniezione. Pud premere un batuffolo di cotone o una
garza sulla sede di iniezione e tenere premuto per

10 secondi. Non sfreghi la sede di iniezione. Se necessario,
puod coprire la sede di iniezione con una piccola
medicazione adesiva.

102

Figura K: come rilasciare lentamente
lo stantuffo




4.  Smaltimento delle siringhe usate:

. Smaltisca la siringa usata in un contenitore per lo
smaltimento degli materiali taglienti (contenitore
richiudibile, resistente alle perforazioni). Per la sua
sicurezza e salute e quella delle altre persone, gli aghi e le
siringhe usati non devono essere mai riutilizzati.

° Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico o nei
rifiuti domestici. Chieda al medico o al farmacista come
eliminare i medicinali che non usa pit. Questo aiutera a
proteggere I’ambiente. Il medicinale non utilizzato e i
rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in
conformita alla normativa locale vigente.

Se ha dubbi, si rivolga a un medico, un farmacista o un infermiere che abbia familiarita con
Hyrimoz
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ALLEGATO1I

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO
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VMedici nale sottoposto a monitoraggio addizionale. Cio permettera la rapida 1dent1ﬁc_az'.1‘0ne d_l ‘ o
nuove informazioni sulla sicurezza. Agli operatori sanitari & richiesto di segnalare qualsiasi reaziond PHT [ HA oM
avversa sospetta. Vedere paragrafo 4.8 per informazioni sulle modalita di segnalazione delle reazioni
avverse.

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
Hyrimoz 20 mg soluzione iniettabile in siringa preriempita
Hyrimoz 40 mg soluzione iniettabile in siringa preriempita

Hyrimoz 40 mg soluzione iniettabile in penna preriempita

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Hyrimoz 20 mg soluzione iniettabile in siringa preriempita

Ciascuna siringa preriempita monodose da 0,4 mL contiene 20 mg di adalimumab.

Hyrimoz 40 mg soluzione iniettabile in siringa preriempita

Ciascuna siringa preriempita monodose da 0,8 mL contiene 40 mg di adalimumab.

Hyrimoz 40 mg soluzione iniettabile in penna preriempita

Ciascuna penna preriempita monodose da 0,8 mL contiene 40 mg di adalimumab.

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

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

3. FORMA FARMACEUTICA
Soluzione iniettabile. (iniettabile)

Soluzione da limpida a leggermente opalescente, da incolore a leggermente giallognola.

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche -

Artrite reumatoide

Hyrimoz, in combinazione con metotressato, ¢ indicato per:

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

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

Iy
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Hyrimoz pud essere somministrato come monoterapia in caso di intolleranza al metotressato 0 quando
| trattamento continuato con metotressato non ¢ appropriato.

Adalimumab, in combinazione con metotressato, inibisce la progressione del danno strutturale,
valutata radiograficamente, ¢ migliora la funzional ita fisica, in questa popolazione di pazienti.

Artrite idiopatica giovanile

Artrite idiopatica giovanile poliarticolare

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

Artrite associata ad entesite

Hyrimoz & indicato per il trattamento delle forme attive di artrite associata a entesite, nei pazienti
dai 6 anni di etd, che hanno avuto una risposta inadeguata o che sono intolleranti alla terapia
convenzionale (vedere paragrafo 5.1).

Spondiloartrite assiale
Spondilite anchilosante (S4)

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

Spondiloartrite assiale senza evidenza radiografica di SA

Hyrimoz ¢ indicato per il trattamento dei pazienti adulti affetti da spondiloartrite assiale grave senza
evidenza radiografica di SA ma con segni oggettivi di infiammazione rilevati da elevati livelli di
Proteina C Reattiva e/o RMN, che hanno avuto una risposta inadeguata a, 0 sono intolleranti a farmaci
antinfiammatori non steroidei.

Artrite psoriasica

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

E stato dimostrato che adalimumab riduce la percentuale di progressione del danno articolare

periferico associato rilevato attraverso radiografie in pazienti affetti da sottogruppi poliarticolari
simmetrici della malattia (vedere paragrafo 5.1) e migliora la funzionalita fisica.

Psoriasi

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

Psoriasi a placche pediatrica

Hyrimoz & indicato per il trattamento della psoriasi cronica a placche grave in bambini e
dai 4 anni di eta che abbiano avuto una risposta inadeguata, o siano candidati inappropri
topica e alle fototerapie.
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Idrosadenite Suppurativa (HS)

Hyrimoz & indicato per il trattamento dell’Idrosadenite Suppurativa (acne inversa) attiva di grado_da
moderato a severo in adulti e adolescenti dai 12 anni di eta con una risposta inadeguata alla terapia
sistemica convenzionale per I'HS(vedere paragrafi 5.1 e 5.2).

Malattia di Crohn

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

Malattia di Crohn in pazienti pediatrici

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

Colite Ulcerosa

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

Uveite

Hyrimoz & indicato per il trattamento dell’ uveite non-infettiva intermedia, posteriore e panuveite in
pazienti adulti che hanno avuto una risposta inadeguata ai corticosteroidi, in pazienti che necessitano
di farmaci risparmiatori di corticosteroidi o nei quali il trattamento con corticosteroidi ¢ inappropriato.

Uveite pediatrica

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

4.2 Posologia e modo di somministrazione

La terapia con Hyrimoz deve essere iniziata e monitorata da medici specialisti con esperienza nella
diagnosi e nel trattamento delle patologie per cui Hyrimoz ¢ indicato. Gli oculisti sono invitati a
consultare uno specialista appropriato prima di iniziare il trattamento con Hyrimoz (vedere

paragrafo 4.4). Ai pazienti trattati con Hyrimoz deve essere consegnata una Scheda Promemoria per il
Paziente.

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

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

Posologia

Artrite reumatoide
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La dose di Hyrimoz indicata per i pazienti adulti con artrite reumatoide & di 40 mg di adalimumab in
un’unica somministrazione ogni due settimane per via sottocutanea. Il metotressato deve essere
continuato durante il trattamento con Hyrimoz.

Glucocorticoidi, salicilati, farmaci anti-inflammatori non-steroidei o analgesici poSsono essere
continuati in corso di terapia con Hyrimoz. Per quanto riguarda la combinazione con altri DMARD
diversi dal metotressato vedere paragrafi4.4 e 5.1.

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

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

Sospensione della dose

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

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

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

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

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

Psoriasi

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

dose iniziale.

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

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

Idrosadenite Suppurativa
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La dose raccomandata di Hyrimoz per i pazienti adulti con idrosadenite suppurativa (HS) ¢ K0T IR 3714k
inizialmente di 160 mg al giorno 1 (somministrata in quattro iniezioni da 40 mg in un giorno o iﬂ ﬁih:f: T
iniezioni da 40 mg al giorno per due giomi consecutivi), seguita da 80 mg due settimane dopo S
(giorno 15),somministrati in due iniezioni da 40 mg in un giorno. Due settimane dopo (giorno 29)

continuare con una dose di 40 mg a settimana o 80 mg a settimane alterne (somministrata in due

iniezioni da 40 mg in un giorno). Se necessario, & possibile continuare la terapia antibiotica durante

il trattamento con Hyrimoz, Durante il trattamento con Hyrimoz si raccomanda ai pazienti di usare

tutti i giorni una soluzione di lavaggio antisettica sulle lesioni correlate all’idrosadenite suppurativa

(HS).

La prosecuzione della terapia oltre 12 settimane di trattamento deve essere valutata attentamente se i
pazienti non sono migliorati in tale periodo.

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

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

Malattia di Crohn

La dose di Hyrimoz indicata in caso di terapia di induzione ¢ pari a 80 mg alla settimana 0 per i
pazienti adulti affetti da malattia di Crohn attiva di grado da moderato a severo, se guita da una dose

di 40 mg alla settimana 2. Nel caso in cui sia necessario indurre una risposta pitl rapida alla terapia,
puo essere somministrata una dose pari a 160 mg alla settimana 0 (somministrata in quattro iniezioni
da 40 mg al giorno per due giorni consecutivi), seguita da 80 mg alla settimana 2, (somministrata in
due iniezioni da 40 mg in un giomo), tenendo presente che il rischio di eventi avversi risulta maggiore
durante I’induzione.

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

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

Alcuni pazienti che mostrano una riduzione nella risposta a 40 mg di Hyrimoz a settimane alterne alla
terapia possono trarre giovamento da un aumento del dosa ggio della somministrazione a 40 mg di
Hyrimoz ogni settimana o 80 mg a settimane alterne.

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

Colite Ulcerosa

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

Durante il trattamento di mantenimento, i corticosteroidi possono essere ridotti progressivame
accordo alle linee guida di pratica clinica.
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Alcuni pazienti che mostrano una riduzione nella risposta a 40 mg di Hyrimoz a settimane alterne
possono beneficiare di un aumento del dosaggio a 40 mg di Hyrimoz ogni settimana 0 80 mga  OPKI {HAj0 Y
settimane alterne.

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

Uveite

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

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

Popolazioni speciali

Anziani

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

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

Popolazione pediatrica

Artrite idiopatica giovanile

Artrite idiopatica giovanile poliarticolare da 2 anni d’eta

La dose raccomandata di Hyrimoz per pazienti con artrite idiopatica giovanile poliarticolare da 2 anni
di eta & basata sul peso corporeo (tabella 1). Hyrimoz & somministrato a settimane alterne attraverso

iniezione sottocutanea.

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

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

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

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

Artrite associata ad entesite
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La dose raccomandata di Hyrimoz nei pazienti con artrite associata ad entesite, dai 6 anni in poignn i B30 LANG
basata sul peso corporeo (tabella 2). Hyrimoz & somministrato a settimane alterne attraverso iniezione '
sottocutanea. OPKI IHARG:

Tabella 2. Dose di Hyrimoz per pazienti con artrite associata ad entesite

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

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

Psoriasi a placche pediatrica

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

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

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

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

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

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

Non ¢’¢ un uso rilevante di adalimumab nei bambini di eta inferiore ai 4 anni per questa indicazione.

Idrosadenite suppurativa negli adolescenti (dai 12 anni d’eta, di almeno 30 ke di peso)

Non ci sono studi clinici con adalimumab in pazienti adolescenti con HS. La posologia di adalimumab
in questi pazienti ¢ stata determinata sulla base di modelli e simulazione farmacocinetica (vedere
paragrafo 5.2).

La dose raccomandata di Hyrimoz ¢ di 80 mg alla settimana 0 seguiti da 40 mg a settimane alterne a
partire dalla settimana 1 per via sottocutanea.

In pazienti adolescenti con una risposta inadeguata a 40 mg a settimane alterne di Hyrimoz, pud essere
preso in considerazione un incremento del dosaggio a 40 mg ogni settimana o 80 mg a settimane
alterne.

Se necessario, & possibile continuare la terapia antibiotica durante il trattamento con Hyrimoz. Durante

il trattamento con Hyrimoz si raccomanda ai pazienti di usare tutti i giorni una soluzione di lava
antisettica sulle lesioni correlate all’HS.
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La prosecuzione della terapia oltre 12 settimane di trattamento deve essere valutata attentamente se i
pazienti non sono migliorati in tale periodo. KOnIm 3riaHo

Laddove fosse necessario interrompere il trattamento, & possibile riprendere la terapia con Hyrimoz. O PHI [HAR Q¥

La valutazione dei benefici e dei rischi del trattamento continuato a lungo termine deve essere
effettuata periodicamente (vedere i dati relativi agli adulti nel paragrafo 5.1).

Non ¢’€ un uso rilevante di adalimumab nei bambini di eta inferiore ai 12 anni in questa indicazione.

Malattia di Crohn in pazienti pediatrici

La dose raccomandata di Hyrimoz per pazienti con malattia di Crohn di eta compresa tra 6 e 17 anni &
basata sul peso corporeo (tabella 4). Hyrimoz é somministrato attraverso iniezione sottocutanea.

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

Peso del Dose di induzione Dose di mantenimento
paziente a partire dalla
settimana 4
<40 kg . 40 mg alla settimana 0 e 20 mg alla settimana 2 20 mg a settimane
alterne

Nel caso sia necessaria una risposta pi rapida alla terapia,
con la consapevolezza che il rischio di eventi avversi possa
aumentare con I’ utilizzo della dose di induzione pin alta, pud
essere somministrata la seguente dose:

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

240 kg o 80 mg alla settimana 0 e 40 mg alla settimana 2 40 mg a settimane
alterne

Nel caso sia necessaria una risposta pil rapida alla terapia,
con la consapevolezza che il rischio di eventi avversi possa
aumentare con I’ utilizzo della dose di induzione piu alta, pud
essere somministrata la seguente dose:

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

Pazienti che manifestano una risposta insufficiente possono beneficiare di un incremento del dosaggio:

° <40 kg: 20 mg ogni settimana
. > 40 kg: 40 mg ogni settimana o 80 mg a settimane alterne

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

Non ¢’€ un uso rilevante di adalimumab nei bambini di eta inferiore ai 6 anni per questa indicazione.

Uveite pediatrica

La dose raccomandata di Hyrimoz nei pazienti pediatrici con uveite dai 2 anni di eta & basata sul peso
corporeo (tabella 5). Hyrimoz & somministrato attraverso iniezione sottocutanea.

Nell’uveite pediatrica, non c’é esperienza nel trattamento con adalimumab senza terapia concomitante
con metotressato.
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Tabella 5. Dose di Hyrimoz per pazienti pediatrici con uveite KOMIA 3r1nHo 3
Peso del paziente Schema posologico OPHT |HAROM
<30 kg 20 mg a settimane alterne in
associazione con metotressato
>30kg 40 mg a settimane alterne in
associazione con metotressato

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

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

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

Colite ulcerosa pediatrica

La sicurezza e I'efficacia di adalimumab nei bambini di eta 4-17 anni non & stata ancora stabilita. Non
sono disponibili dati.

Non c¢’¢ un uso rilevante di adalimumab nei bambini di eta inferiore ai 4 anni per questa indicazione.

Artrite psoriasica e spondiloartrite assiale inclusa la spondilite anchilosante

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

Modo di somministrazione

Hyrimoz ¢ somministrato per iniezione sottocutanea.
Istruzioni complete per I’uso sono fornite nel foglio illustrativo.

Adalimumab ¢ disponibile in altri dosaggi e presentazioni.

4.3 Controindicazioni

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

4.4  Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego

Tracciabilita

Al fine di migliorare la tracciabilita dei medicinali biologici, il nome e il numero di lotto del
medicinale somministrato devono essere chiaramente registrati.
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CT. CAXIBEUbL 3
PEECTPALIT N3




/[ 94

Infezioni HOmig arlann

I pazienti in trattamento con antagonisti del TNF sono piu suscettibili alle infezioni gravi. Una OPHT 1ARON
funzione polmonare compromessa pud aumentare il rischio di sviluppare infezioni. I pazienti devono

pertanto essere attentamente esaminati per la valutazione di infezioni, compresa la tubercolosi,

prima, durante e dopo il trattamento con Hyrimoz. Poiché I’eliminazione di adalimumab pud

richiedere fino a quattro mesi, il controllo deve essere continuato durante tale periodo.

La terapia con Hyrimoz non va iniziata in pazienti con infezioni attive, incluse le infezioni croniche
0 localizzate, fino a che queste non siano sotto controllo. In pazienti che sono stati esposti alla
tubercolosi ed in pazienti che hanno viaggiato in aree ad alto rischio di tubercolosi o di micosi
endemiche, quali istoplasmosi, coccidioidomicosi o blastomicosi, il rischio ed i benefici del
trattamento con Hyrimoz devono essere considerati prima di iniziare 1a terapia (vedere Alfre
infezioni opportunistiche).

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

Gravi infezioni

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

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

Tubercolosi

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

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

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

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

Se si sospetta una tubercolosi latente, & consigliabile consultare un medico specializzato nel
trattamento della tubercolosi.
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In caso di diagnosi positiva di tubercolosi latente, prima di iniziare la terapia con Hyrimoz deve esgca'ﬁ
istituito il trattamento di profilassi anti-tubercolare in accordo alle raccomandazioni locali. \OIR 3r &Ko
e : e o e OPKT IHAnON
L’istituzione di un trattamento di profilassi anti-tubercolare deve essere presa in considerazione anche
prima di iniziare il trattamento a base di Hyrimoz in pazienti con diversi o significativi fattori di
rischio per la tubercolosi nonostante un test negativo per la tubercolosi e in quei pazienti che
all’anamnesi presentano una storia personale di tubercolosi latente o attiva nei quali non sia possibile
confermare se il ciclo di trattamento cui sono stati sottoposti sia risultato adeguato.

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

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

Altre infezioni opportunistiche

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

In pazienti che sviluppano segni e sintomi quali febbre, malessere, perdita di peso, sudorazione,

tosse, dispnea e/o infiltrato polmonare o altre malattie sistemiche gravi con o senza shock
concomitante si deve sospettare un’infezione fungina invasiva e deve essere prontamente interrotta

la somministrazione di Hyrimoz. La diagnosi e la somministrazione di terapia antifungina empirica in
questi pazienti dovrebbero essere effettuate consultando un medico specializzato nella cura di pazienti
con infezioni fungine invasive.

Riattivazione dell’Epatite B

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

[ portatori del virus dell’epatite B che necessitano di un trattamento con Hyrimoz devono essere
attentamente monitorati allo scopo di rilevare la comparsa dei segni e sintomi dell’infezione attiva da
virus dell’epatite B non solo nel corso di tutta la terapia, ma anche durante i mesi successivi alla
sospensione della terapia. Non sono disponibili dati adeguati derivanti dal trattamento di pazienti
portatori del virus dell’epatite B, sottoposti a terapia anti-virale al fine di evitare la riattivazione del
virus dell’epatite B, in concomitanza con la terapia con antagonisti del TNF., Nei pazienti che
sviluppano una riattivazione del virus dell’epatite B, la somministrazione di Hyrimoz deve essere
interrotta e deve essere istituita un’efficace terapia anti-virale accompagnata da un adeguato
trattamento di supporto.
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Komif 3T1AKO 3
Eventi neurologici OPRT IHANOW

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

Reazioni allergiche

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

Immunosoppressione

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

Neoplasie e malattie linfoproliferative

Nelle sezioni controllate degli studi clinici con farmaci anti-TNF, sono stati osservati pii casi di
neoplasie, incluso linfoma, nei pazienti riceventi un anti-TNF rispetto al gruppo di controllo. Tuttavia,
i casi sono stati rari. In studi postmarketing, sono stati riportati casi di leucemia in pazienti trattati con
un antagonista-TNF. C’¢ un maggiore aumento del rischio di sviluppare linfomi e leucemia per i
pazienti con artrite reumatoide gravemente attiva e di lun ga durata, una patologia inflammatoria che
complica la valutazione del rischio. Con le attuali conoscenze, non € possibile escludere lo sviluppo
di linfomi, leucemia e altre neoplasie in pazienti trattati con farmaci anti-TNF.

Casi di tumori, alcuni fatali, sono stati riportati in bambini, adolescenti e adulti di giovane eta

(fino all’eta di 22 anni) trattati con agenti antagonisti del TNF (inizio della terapia < 18 anni),
compreso I’adalimumab, negli studi postmarketing. Circa meta dei casi sono stati linfomi. Gli altri casi
hanno rappresentato una molteplicita di differenti tumori e hanno incluso rari tumori solitamente
associati con immunosoppressione. Non pud essere escluso un rischio per lo sviluppo di tumori in
bambini ed adolescenti trattati con antagonisti del TNF.

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

di azatioprina o 6-mercaptopurina e Hyrimoz.Nei pazienti trattati con Hyrimoz non pud essere escluso
il rischio di sviluppo del linfoma epatosplenico a cellule T (vedere paragrafo 4.8).
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Non sono stati condotti studi clinici su pazienti con anamnesi positiva per neoplasie o su pazienti (PHT {HAROW
nei quali il trattamento con adalimumab ¢ continuato dopo lo sviluppo di neoplasia. Pertanto, il

trattamento con Hyrimoz in questa tipologia di pazienti deve essere considerato con ulteriore

cautela (vedere paragrafo 4.8).

Prima e durante il trattamento con Hyrimoz, tutti i pazienti, in particolare i soggetti che presentano
una storia clinica da cui risultino massicce terapie immunosoppressive o soggetti affetti da psoriasi
che presentano storia clinica di trattamento con PUVA, devono essere esaminati per valutare la
presenza di un eventuale tumore della pelle non melanotico. Nei pazienti trattati con antagonisti
del TNF, incluso adalimumab, sono stati anche riportati melanoma e carcinoma a cellule di Merkel
(vedere paragrafo 4.8).

In uno studio clinico esplorativo sulla valutazione dell’uso di un altro agente antagonista del TNF,
infliximab, in pazienti con malattia polmonare cronica ostruttiva (COPD) da moderata a grave, furono
riportate, nei pazienti trattati con infliximab rispetto ai pazienti controllo, piu neoplasie, soprattutto

al polmone o alla testa ed al collo. Tutti i pazienti avevano una storia di grandi fumatori.

Pertanto, deve essere usata cautela quando si utilizza qualsiasi antagonista-TNF in pazienti affetti

da COPD, cosi come in pazienti con aumentato rischio di neoplasia dovuta al fumo eccessivo.

In base ai dati attuali non & noto se il trattamento con adalimumab influenzi il rischio di sviluppare
displasia o cancro del colon. Tutti i pazienti affetti da colite ulcerosa che sono ad aumentato rischio
di displasia o carcinoma del colon(per esempio, pazienti affetti da colite ulcerosa da lunga data o
da colangite sclerosante primaria), o che hanno avuto una precedente anamnesi di displasia o di
carcinoma al colon devono essere sottoposti a screening regolari per displasia prima della terapia

e durante tutto il corso della malattia. Questa valutazione deve includere col onscopie e biopsie in
base a raccomandazioni locali.

Reazioni a carico del sistema emopoietico

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

Vaccinazioni

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

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

Pazienti trattati con Hyrimoz possono ricevere vaccinazioni simultanee, ad eccezione dei vaccini vivi.
La somministrazione di vaccini vivi (ad es. vaccino BCG) a bambini esposti ad adalimumab nell ‘utero
non € raccomandata fino a 5 mesi dall’ultima somministrazione di adalimumab alla madre durante la
gravidanza.
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Insufficienza cardiaca congestizia KON/ 3T 1AHO
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In uno studio clinico con un altro farmaco anti-TNF sono stati osservati il peggioramento
dell’insufficienza cardiaca congestizia e I’aumento di mortalita ad essa correlata. Anche in pazienti
trattati con adalimumab sono stati osservati casi di peggioramento di insufficienza cardiaca
congestizia. Hyrimoz deve essere usato con cautela in pazienti con lieve insufficienza cardiaca (classe
I/IINYHA). Hyrimoz € controindicato nell’insufficienza cardiaca moderata o severa (vedere
paragrafo 4.3). Il trattamento con Hyrimoz deve essere interrotto nei pazienti che presentino
peggioramento o insorgenza di nuovi sintomi dell’insufficienza cardiaca congestizia.

Processi autoimmuni

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

Somministrazione concomitante di DMARD biologici 0 antagonisti del TNF

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

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

Interventi chirurgici

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

Ostruzione dell’intestino tenue

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

Anziani

La frequenza di infezioni gravi tra i pazienti di eta superiore ai 65 anni (3,7%) trattati con adalimumab
¢ stata superiore rispetto a quelli di eta inferiore ai 65 anni (1,5%). Alcuni di questi hanno avuto un
esito fatale. Particolare attenzione per quanto riguarda il rischio di infezione deve essere prestata nel
trattamento dei pazienti anziani.
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Popolazione pediatrica
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Vedere Vaccinazioni sopra. OPHT [ Ha now

Contenuto di sodio

Questo medicinale contiene meno di 1 mmol di sodio (23 mg) per 0,8 mL di dose, ciog & praticamente
"senza sodio".

4,5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione

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

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

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

4.6  Fertilita, gravidanza e allattamento

Donne in eta fertile

Le donne in eta fertile devono ricorrere a un adeguato metodo contraccettivo per prevenire una
gravidanza e I’uso di tale metodo deve proseguire per almeno cinque mesi dopo I’ ultimo trattamento
con Hyrimoz.

Gravidanza

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

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

In uno studio di tossicologia dello sviluppo condotto su scimmie, non & stata riscontr;
madre, né embriotossicité o teratogenicita. Non sono disponibili dati preclinici s
postnatale di adalimumab (vedere paragrafo 5.3).
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A causa dell’inibizione del TNFa, la somministrazione di adalimumab durante la gravidanza potrdbbd | § 37 | iH{
interferire con la normale risposta immunitaria del neonato. Adalimumab deve essere utilizzato in : i
gravidanza soltanto se strettamente necessario. OFKI [HARGH

Adalimumab pud attraversare la placenta e raggiungere il siero dei bambini nati da madri trattate con
adalimumab durante la gravidanza. Di conseguenza, questi bambini sono soggetti ad un maggior
rischio di infezione. La somministrazione di vaccini vivi (ad es. vaccino BCG) a bambini esposti ad

adalimumab rell 'utero non & raccomandata fino a 5 mesi dall’ultima somministrazione di adalimumab
alla madre durante la gravidanza.

Allattamento

Le limitate informazioni dalla letteratura pubblicata indicano che adalimumab ¢ escreto nel latte
materno in concentrazioni molto basse e che la concentrazione di adalimumab nel latte umano & pari
allo 0,1% - 1% del livello sierico della madre. Somministrate per via orale, le immunoglobuline G
sono sottoposte a proteolisi intestinale ed hanno una scarsa biodisponibilita. Non si ritiene che possa
avere effetti su neonati/lattanti. Conseguentemente, Hyrimoz pud essere utilizzato durante
I’allattamento.

Fertilita
Non sono disponibili dati preclinici sugli effetti di adalimumab sulla fertilita.
4.7. Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari

Hyrimoz altera lievemente la capacita di guidare veicoli e di usare macchinari. Dopo la
somministrazione di Hyrimoz si possono verificare vertigini e disturbi della vista (vedere
paragrafo 4.8).

4.8. Effetti indesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza

Adalimumab & stato studiato in 9.506 pazienti nel corso di studi clinici principali controllati e in aperto
per un periodo fino a 60 mesi o superiore. Tali studi sono stati effettuati su pazienti affetti da artrite
reumatoide ad insorgenza precoce e di lunga durata, artrite idiopatica giovanile(artrite idiopatica
giovanile poliarticolare e artrite associata ad entesite), cosi come su pazienti affetti da spondiloartrite
assiale (spondilite anchilosante e spondiloartrite assiale senza evidenza radiografica di SA), artrite
psoriasica, malattia di Crohn, colite ulcerosa, psoriasi, idrosadenite suppurativa e uveite. Gli studi
registrativi controllati sono stati condotti su 6.089pazienti sottoposti a trattamento con adalimumab e
su 3.801 pazienti cui & stato somministrato placebo o un comparatore attivo durante il periodo di
controllo.

La percentuale di pazienti che hanno interrotto il trattamento a causa di eventi avversi durante la fase
in doppio cieco, controllata, degli studi registrativi & stata del 5,9% per i pazienti che hanno assunto
adalimumab e del 5,4% per i pazienti trattati con il controllo.

Le reazioni avverse pill comunemente riportate sono infezioni (quali rinofaringiti, infezione delle alte
vie respiratorie e sinusite), reazioni al sito di somministrazione (eritema, prurito, emorragia, dolore o
tumefazione), cefalea e dolore muscoloscheletrico.

Sono state riportate reazioni avverse gravi per adalimumab. 1 farmaci anti-TNF, come adalimumab,
influenzano il sistema immunitario e il loro uso puo influenzare le difese dell’ organismo contro
infezioni e cancro.
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A seguito della somministrazione di adalimumab, sono stati riportati anche casi di infezioni fatali KONMIA ST 12 HO
(inclusi casi di sepsi, infezioni opportunistiche e TBC), riattivazione dell’infezione da HBV e vari tip'b- W THANON
di tumori maligni (inclusi casi di leucemia, linfomi e linfoma epato-splenico a cellule T-HSTCL). PRT IHANOH

Sono state inoltre riportate gravi reazioni ematologiche, neurologiche e autoimmuni. Queste ultime

includono rari casi di pancitopenia, anemia aplastica, eventi di demielinizzazione centrale e periferica
€ casi di lupus, condizioni lupus-correlate e sindrome di Stevens-Johnson.

Popolazione pediatrica

In generale, gli eventi avversi nei pazienti pediatrici sono risultati simili a quelli riscontrati nei
pazienti adulti sia in termini di frequenza che di tipologia.

Tabella dell’elenco delle reazioni avverse

La seguente lista di reazioni avverse & basata su esperienza proveniente da studi clinici ed esperienze
post marketing riportati nella tabella 6 ed & classificata in base al sistema/organo (SOC) coinvolto e
alla frequenza: molto comune (>1/10); comune (217100 a <1/10); non comune (>1/1.000 a <1/100),
raro (21/10.000 a <1/1.000)e non nota(la frequenza non pud essere definita sulla base dei dati
disponibili). All’interno di ogni gruppo di frequenza, gli effetti indesiderati sono riportati in ordine
decrescente di gravita. E stata inclusa la frequenza pit elevata osservata tra le varie indicazioni.

Nella colonna Classificazione per sistemi ed organi compare un asterisco (*) nel caso in cui siano
presenti ulteriori informazioni contenute nei paragrafi 4.3, 4.4 e 4.8.

Tabella 6
Effetti indesiderati

Classificazione per Frequenza Reazione avversa
sistemi e organi

Infezioni ed infestazioni* | Molto comune Infezioni delle vie respiratorie (tra cui infezioni
delle vie respiratorie superiori ed inferi ori,
polmonite, sinusite, faringite, rinofaringite e
polmonite da herpes virus)
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Classificazione per
sistemi e organi

Frequenza

Reazione avversa

Comune

Infezioni sistemiche (tra cui sepsi, candidosi ed
influenza),

infezioni intestinali (tra cui gastroenterite virale),
infezioni della pelle e dei tessuti molli (tra cui
paronichia, cellulite, impetigine, fascite
necrotizzante ed herpes zoster),

infezioni dell’ orecchio,

infezioni del cavo orale (tra cui herpes simplex,
herpes orale ed infezioni dentali),

infezioni dell’apparato riproduttivo (tra cui
infezione vulvovaginale micotica),

infezioni delle vie urinarie (tra cui pielonefriti),
infezioni fungine,

infezioni articolari

Non comune

Infezioni neurologiche (tra cui meningite virale),
infezioni opportunistiche e tubercolosi (tra cui
coccidioidomicosi, istoplasmosi e infezioni da
mycobacterium avium complex),

infezioni batteriche, infezioni oculari,
diverticolite"

Tumori benigni, maligni e
non specificati (cisti e
polipi compresi)*

Comune

Tumore cutaneo escluso il melanoma (tra cui
carcinoma basocellulare e carcinoma a cellule
squamose),

neoplasia benigna,

Non comune

Linfoma**,

tumori solidi (tra cui carcinoma mammario,
neoplasia polmonare e neoplasia tiroi dea),
melanoma**

Raro

Leucemia"

Non nota

Linfoma epato-splenico a cellule T 7,
Carcinoma a cellule di Merkel (carcinoma
neuroendocrino della pelle)?

Patologie del sistema
emolinfopoietico*

Molto comune

Leucopenia (tra cui neutropenia e agranulocitosi)
anemia

Comune Leucocitosi, trombocitopenia
Non comune Porpora trombocitopenica idiopatica
Raro Pancitopenia
Disturbi del sistema Comune Ipersensibilita,
immunitario* allergie (tra cui allergia stagionale)
Non comune Sarcoidosi”, ]
vasculite
Raro Anafilassi”
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Classificazione per
sistemi e organi

Frequenza

Reazione avversa

Konia ar[lAno 3
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Disturbi del metabolismo
e della nutrizione

Molto comune

Iperlipidemia

Comune

Ipokaliemia,

iperuricemia,

alterazione della sodiemia,
ipocalcemia,

iperglicemia,
ipofosfatemia,
disidratazione

Disturbi psichiatrici

Comune

Disturbi dell’umore (tra cui depressione),
ansia,
insonnia

Patologie del sistema
nervoso*

Molto comune

Cefalea

Comune

Parestesia (tra cui ipoestesia),
emicrania,
compressione di radice nervosa

Non comune

Accidente cerebrovascolare”,
tremore,
neuropatia

Raro

Sclerosi multipla,
disturbi demielinizzanti (e.s. neurite ottica,
sindrome di Guillain-Barré)"

Patologie dell’ occhio

Comune

Disturbi visivi,
congiuntiviti,
blefarite,

edema periorbitale

Non comune

Diplopia

Patologie dell’ orecchio e
del labirinto

Comune

Vertigini

Non comune

Perdita dell’ udito,
tinnito

Patologie cardiache*

Comune

Tachicardia

Non comune

Infarto del miocardio”,
aritmia,
insufficienza cardiaca congestizia

Raro

Arresto cardiaco

Patologie vascolari

Comune

Ipertensione,
vampate,
ematoma

Non Comune

Aneurisma dell’aorta,
occlusione vascolare arteriosa,
tromboflebite
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Classificazione per
sistemi e organi

Frequenza

Reazione avversa

Patologie respiratorie,
toraciche e mediastiniche*

Comune

6F
Asma, ;
dispnea,

tosse

Komlg 3r

AHO
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Non comune

Embolia polmonare”,

interstiziopatia polmonare,

malattia polmonare cronica ostruttiva,
polmonite,

effusione pleurica”

Raro

Fibrosi polmonare"

Patologie gastrointestinali

Molto comune

Dolore addominale,
nausea e vomito

Comune

Emorragia gastrointestinale,
dispepsia,

malattia da reflusso gastroesofageo,
sindrome sicca

Non comune

Pancreatite,
disfagia edema facciale

Raro

Perforazione intestinale”

Patologie epatobiliari*

Molto comune

Aumento degli enzimi epatici

Non comune

Colecistite e colelitiasi,
steatosi epatica,
aumento della bilirubina,

Raro

Epatite,
riattivazione epatite B ",
epatite autoimmune "

Non noto

Insufficienza epatica "

Patologie della cute e del
tessuto sottocutaneo

Molto comune

Rash (tra cui rash esfoliativo)

Comune Peggioramento o insorgenza di psoriasi (tra cui
psoriasi pustolare palmoplantare) ",
orticaria,
ecchimosi (tra cui porpora),
dermatite (tra cui eczema),
onicoclasia,
iperidrosi,
alopecia"),
prurito

Non comune Sudorazione notturna,
cicatrice

Raro Eritema multiforme”,

sindrome di Stevens-Johnson",
angioedema”,

vasculite cutanea”

reazione cutanea lichenoide!
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Classificazione per
sistemi e organi

Frequenza

Reazione avversa

OPKT

HANOM

Non nota

Peggioramento dei sintomi di dermatomiosite”

Patologie del sistema
muscoloscheletrico e del

Molto comune

dolore muscoloscheletrico

riproduttivo e della
mammella

tessuto connettivo Comune Spasmi muscolari (tra cui aumento della
creatinfosfochinasi ematica)
Non comune Rabdomiolisi
lupus eritematoso sistemico
Raro Sindrome simile al lupus”
Patologie renali e urinarie | Comune Insufficienza renale,
ematuria
Non comune Nicturia
Patologie dell’apparato Non comune Disfunzione erettile

Patologie sistemiche e
condizioni relative alla
sede di somministrazione*

Molto comune

Reazione al sito di iniezione (tra cui eritema al
sito di iniezione)

Comune

Dolore toracico,
edema,
piressia®

Non comune

Inflammazione

Esami diagnostici*

Comune

Disturbi del sangue e della coagulazione (tra cui
prolungamento del tempo di tromboplastina
parziale attivata),

positivita ai test per autoanticorpi (tra cui
anticorpi antiDNA a doppia catena),

aumento della lattato deidrogenasi ematica

Traumatismo,
avvelenamento e
complicazioni da
procedura

Comune

Difficolta di cicatrizzazione

*

**  tra cui studi di estensione in aperto

Idrosadenite Suppurativa

sono presenti ulteriori informazioni contenute nei paragrafi 4.3, 4.4 e 4.8

tra cui dati provenienti da segnalazioni spontanee

II profilo di sicurezza di adalimumab utilizzato ogni settimana nei pazienti con Idrosadenite
Suppurativa (HS) ¢ simile al profilo di sicurezza noto di adalimumab.

Uveite

Il profilo di sicurezza nei pazienti affetti da uveite trattati con adalimumab a settimane alterne &
coerente con il profilo di sicurezza noto di adalimumab.

Descrizione delle reazioni avverse selezionate

Reazioni nel sito di iniezione

by

O ¢
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adalimumab ha manifestato reazioni nel sito d’iniezione (eritema e/o prurito, emorragia, dolore 0H ONIR 371AKO 3
edema), contro il 7,2% dei pazienti trattati con placebo o con controllo attivo. Le reazioni nel sito OPKI [HANOM
d’iniezione non hanno richiesto generalmente la sospensione del farmaco.

Infezioni

Negli studi clinici registrativi controllati su adulti e bambini, il tasso d’infezione & stato di 1,51 per
paziente/anno nel gruppo trattato con adalimumab e di 1,46 per paziente/anno nel gruppo trattato con
placebo e con controllo attivo. Le infezioni sono state rappresentate principalmente da rinofaringiti,
infezioni delle vie respiratorie superiori e sinusite. La maggior parte dei pazienti ha continuato ad
assumere adalimumab dopo la remissione dell’infezione. '

L’incidenza di infezioni gravi ¢ stata di 0,04 per paziente/anno nel gruppo trattato con adalimumab e
di 0,03 per paziente/anno in quello trattato con placebo e con controllo attivo.

Nel corso degli studi controllati e in aperto condotti con adalimumab su adulti e bambini, sono state
segnalate infezioni di grave entita (anche infezioni fatali, verificatesi solo raramente), che hanno
incluso segnalazioni di casi di tubercolosi (anche con localizzazioni miliari ed extra-polmonari)

e infezioni opportunistiche invasive (per esempio, da istoplasmosi disseminata o extrapolmonare,
blastomicosi, coccidioidomicosi, pneumocistosi, candidosi, aspergillosi e listeriosi). La maggior
parte dei casi di tubercolosi si ¢ verificata nel corso dei primi otto mesi dall’inizio della terapia

€ possono essere interpretati come una recrudescenza della malattia latente.

Neoplasie e malattie linfoproliferative

Nel corso di studi eseguiti somministrando adalimumab ai pazienti affetti da artrite idiopatica
giovanile (artrite idiopatica giovanile poliarticolare e artrite associata ad entesite), non sono state
osservate neoplasie maligne nei 249 pazienti pediatrici con un’esposizione di 655,6 anni/paziente. In
aggiunta non sono state osservate neoplasie maligne nei 192 pazienti pediatrici con una esposizione
di 498,1 anni/paziente durante studi eseguiti somministrando adalimumab ai pazienti pediatrici affetti
da Malattia di Crohn. Nel corso di uno studio in cui & stato somministrato adalimumab a pazienti
pediatrici con psoriasi cronica a placche, non & stata osservata alcuna neoplasia maligna in 77 pazienti
con un’esposizione di 80,0 anni/paziente. Nel corso di uno studio in cui & stato somministrato
adalimumab a pazienti pediatrici con uveite, non & stata osservata alcuna neoplasia maligna

in 60 pazienti pediatrici con un’esposizione di 58,4 anni/paziente.

Nelle sezioni controllate di studi registrativi su adulti con adalimumab della durata di

almeno 12 settimane in pazienti con artrite reumatoide attiva di grado da moderato a severo,
spondilite anchilosante,spondiloartrite assiale senza evidenza radiografica di SA, artrite psoriasica,
psoriasi,idrosadenite suppurativa, malattia di Crohn, colite ulcerosa e uveite, neoplasie, oltre a
linfoma e carcinoma cutaneo non melanotico, sono stati osservati con un tasso (95% di intervallo di
confidenza) di 6,8 (4,4; 10,5) per 1.000 anni/paziente fra 5.291 pazienti trattati con adalimumab
verso un tasso di 6,3 (3,4;11,8) per 1.000 anni/paziente su 3.444 pazienti controllo (la durata
mediana del trattamento & stata 4,0 mesi per i pazienti trattati con adalimumab e 3,8 mesi per i
pazienti controllo). Il tasso (95% di intervallo di confidenza) dei carcinomi cutanei non melanotici &
stato di 8,8(6,0; 13,0) per 1.000 anni/paziente nei pazienti tréttati con adalimumab e 3,2 (1,3;7,6)
per 1.000 anni/paziente nei pazienti controllo. Di questi crcinomi cutanei, carcinomi a cellule
squamose si sono verificati con tassi (95% di intervalledi confidenza) di 2,7 (1,4; 5,4)

per 1.000 anni/paziente nei pazienti trattati con adalimumab e 0,6 (0,1;4,5) per 1.000 anni/paziente
nei pazienti controllo. Il tasso (95% di intervallo di confidenza) di linfomi & stato di 0,7 (0,2;2,7)
per 1.000 anni/paziente nei pazienti trattati con adalimumab e 0,6 (0,1; 4,5) per 1.000 anni/paziente
nei pazienti controllo.

Quando vengono combinati parti di questi studi e studi di estensione in aperto sia in corsg
completati con una durata media di circa 3,3 anni includendo 6.427 pazienti e pil

di 26.439 pazienti/anno di terapia, il tasso di neoplasie osservate, a parte linfoma e ¢
non melanotico, ¢ di circa 8.5 per 1.000 anni/paziente. Il tasso osservato di carcino
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melanotico € di circa9,6 per 1.000 anni/paziente e il tasso osservato di linfomi & di Komif sriano 3
circa 1,3 per 1.000 anni/paziente. OFKT JHAROK

In una esperienza post-marketing dal gennaio 2003 a dicembre 2010, principalmente in pazienti affetti
da artrite reumatoide, il tasso riportato di neoplasie ¢ di circa 2,7 per 1.000 anni trattamento/paziente.
tassi riportati rispettivamente per carcinomi cutanei non melanotici e linfomi sono di

circa 0,2 ¢ 0,3 per 1.000 anni trattamento/paziente (vedere paragrafo 4.4).

Nell’esperienza post-marketing sono stati segnalati rari casi di linfoma epatosplenico a cellule T nei
pazienti trattati con adalimumab (vedere paragrafo 4.4).

Autoanticorpi

Nel corso di studi I-V condotti sull’artrite reumatoide, sono stati analizzati, in varie occasioni, i
campioni sierici dei pazienti per la valutazione degli autoanticorpi. In questi studi, I’11,9% dei
pazienti trattati con adalimumab e 1’8,1% dei pazienti trattati con placebo e con controllo attivo, che
presentavano valori negativi di anticorpi antinucleo all’arruolamento, ha presentato valori positivi
alla ventiquattresima settimana. Due pazienti su 3.441 trattati con adalimumab nel corso di tutti gli
studi condotti sullartrite reumatoide e sull’artrite psoriasica hanno manifestato segni clinici che
indicavano Iinizio di una sindrome simile al lupus. I pazienti sono migliorati dopo la sospensione
della terapia. Nessun paziente ha sviluppato una nefrite da lupus o sintomi a carico del sistema
nervoso centrale.

Eventi epato-biliari

Negli studi clinici controllati di Fase 3 di adalimumab in pazienti con artrite reumatoide e artrite
psoriasica con una durata del periodo di controllo che va da 4 a 104 settimane, gli aumenti delle
transaminasi ALT superiori o uguali a tre volte il limite superiore di normalita si sono verificati
nel 3,7% dei pazienti trattati con adalimumab e nell’ 1,6% dei pazienti trattati con il controllo.

Negli studi clinici controllati di Fase 3 di adalimumab in pazienti con artrite idiopatica giovanile
poliarticolare che avevano da 4 a 17 anni di eta e in pazienti con artrite associata ad entesite,

dai 6 ai 17 anni di eta, gli aumenti delle transaminasi ALT superiori o uguali a tre volte il limite
superiore di normalita ULN si sono verificati nel 6,1% dei pazienti trattati con adalimumab e

nel 1,3% dei pazienti trattati con il farmaco di controllo. La maggior parte degli aumenti delle
transaminasi ALT si sono verificati con I’uso concomitante di metotressato. Non si sono verificati
aumenti delle transaminasi ALT superiore o uguale a tre volte il limite superiore di normalita nello
studio clinico di Fase 3 con adalimumab in pazienti con artrite idiopatica giovanile poliarticolare di
etd compresa tra 2 e <4 anni. :

Negli studi clinici controllati di Fase 3 di adalimumab in pazienti con malattia di Crohn e colite
ulcerosa con un periodo di controllo che va da 4 a 52 settimane, gli aumenti delle transaminasi ALT
superiori o uguali a tre volte il limite superiore di normalita si sono verificati nello 0,9% dei pazienti
trattati con adalimumab e nello 0,9% dei pazienti trattati con il controllo.

Nello studio di fase 3 di adalimumab, in pazienti con malattia di Crohn in eta pediatrica, che ha
valutato la sicurezza e I’efficacia dei due regimi posologici aggiustati per il peso corporeo per la
terapia di mantenimento che segue la terapia di induzione aggiustata per il peso fino a 52 settimane,
sono stati trovati livelli di ALT superiore o uguale a tre volte il limite superiore di normalita nel 2,6%
(5/192) dei pazienti di cui 4 ricevevano un trattamento concomitante con immunosoppressori basali.

Negli studi clinici controllati di Fase 3 di adalimumab in pazienti con Psoriasi a placche con una
durata del periodo di controllo che va da 12 a 24 settimane, gli aumenti delle transaminasi ALT
superiori o uguali a tre volte il limite superiore di normalita si sono verificati nell’1,8% dei pazienti

trattati con adalimumab e nell’1,8% dei pazienti trattati con il controllo.
* LR !‘_.j{‘

Nello studio di fase 3 di adalimumab in pazienti pediatrici con psoriasi a placche non si
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Negli studi clinici controllati di adalimumab (dosi iniziali di 160 mg alla settimana 0 e 80 mg alla

settimana 2, seguiti da 40 mg ogni settimana a partire dalla settimana 4) in pazienti con Idrosadenite
Suppurativa, con una durata del periodo di controllo tra 12 e 16 settimane, aumenti dei livelli di ALT

superiori o uguali a tre volte il limite superiore di normalita si sono verificati nello 0,3% dei pazienti

trattati con adalimumab e nello 0,6% dei pazienti trattati con il controllo.

alcun aumento dei livelli di ALT superiore o uguale a tre volte il limite superiore di normalita.

Negli studi clinici controllati di adalimumab (dosi iniziali di 80 mg alla settimana 0 seguiti da 40 mg a
settimane alterne a partire dalla settimana 1) in pazienti adulti con uveite fino a 80 settimane con
un’esposizione mediana rispettivamente di 166,5 giorni nei pazienti trattati con adalimumab e

di 105,0 giorni nei pazienti trattati con il controllo, aumenti dei livelli di ALT superiori o uguali a tre
volte il limite superiore di normalita ULN si sono verificati nel 2,4% dei pazienti trattati con
adalimumab e nel 2,4% dei pazienti trattati con il controllo.

Negli studi clinici, in tutte le indicazioni, i pazienti con livelli aumentati di transaminasi erano
asintomatici e nella maggior parte dei casi gli innalzamenti erano transitori e si sono risolti nel corso
del trattamento. Tuttavia, in pazienti trattati con adalimumab, sono stati riportati anche casi post-
marketing di insufficienza epatica come pure di disordini epatici meno gravi che possono precedere
I’insufficienza epatica, come I’ epatite,inclusa I’ epatite autoimmune.

Trattamento concomitante con azatioprina/6-mercaptopurina

Negli studi sulla malattia di Crohn negli adulti, con la combinazione di adalimumab e
azatioprina/6-mercaptopurina sono state osservate incidenze piti elevate di eventi avversi correlati a
infezioni gravi e a tumori maligni-rispetto a adalimumab da solo.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo 1’autorizzazione del medicinale
¢ importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitari ¢ richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il
sistema nazionale di segnalazione riportato nell’allegato V.

4.9 Sovradosaggio

Non ¢ stata osservata tossicita legata al dosaggio durante gli studi clinici. La dose piu elevata valutata
¢ stata quella costituita da dosi multiple di 10 mg/kg per via endovenosa; tale dose risulta equivalente
a circa 15 volte la dose raccomandata.

5.  PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: Immunosoppressori, inibitori del Fattore di Necrosi Tumorale alfa
(TNF-a), codice ATC: LO4AB04

Hyrimoz € un medicinale biosimilare. Informazioni pid dettagliate sono disponibili sul sito web della
Agenzia europea per i medicinali http://www.ema.europa.eu.
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Adalimumab si lega selettivamente al TNF e ne neutralizza la funzione biologica bloccando la sua 0PI [EAROK
interazione con i recettori del TNF di membrana cellulare, p55 e p75. RAROK
Adalimumab modula anche le risposte biologiche che sono indotte o regolate dal TNF, inclusi i
cambiamenti dei livelli delle molecole di adesione responsabili della migrazione dei leucociti

(ELAM- 1, VCAM-1 e ICAM-1 con un ICso di 0,1-0,2nM).

Meccanismo d’azione

Effetti farmacodinamici

Dopo trattamento con adalimumab, si & osservata una rapida diminuzione delle proteine di fase acuta,
indici di infiammazione (proteina C reattiva -PCR, velocita di eritrosedimentazione -VES) e delle
citochine sieriche (IL-6) nei pazienti con artrite reumatoide rispetto al valore basale. Anche i livelli
sierici delle metalloproteinasi della matrice (MMP-1 e MMP-3), coinvolte nel rimodellamento
tissutale responsabile della distruzione della cartilagine, erano diminuiti in seguito alla
somministrazione di adalimumab. I pazienti trattati con adalimumab hanno generalmente mostrato un
miglioramento dei segni emato-chimici dell’infiammazione cronica.

Dopo trattamento con adalimumab, in pazienti affetti da Artrite Idiopatica Giovanile Poliarticolare, da
malattia di Crohn, colite ulcerosa e Idrosadenite Suppurativa & stata anche osservata una rapida
diminuzione dei livelli di PCR (proteina C reattiva).Nei pazienti affetti dalla malattia di Crohn,¢ stata
osservata una riduzione del numero di cellule che esprimono i marcatori infammatori nel colon
compresa una significativa riduzione dell’espressione del TNFa. Studi endoscopici della mucosa
intestinale hanno evidenziato la guarigione mucosale nei pazienti trattati con adalimumab.

Efficacia e sicurezza clinica

Artrite reumatoide

Adalimumab & stato valutato su oltre 3.000 pazienti in tutti gli studi clinici sull’artrite reumatoide.
L’efficacia e la sicurezza di adalimumab sono state valutate in cinque studi randomizzati, in doppio
cieco e ben controllati. Alcuni pazienti sono stati sottoposti a trattamento per un periodo fino

a 120 mesi.

Lo studio AR I & stato condotto su 271 pazienti di eta > 18 anni, affetti da artrite reumatoide attiva di
grado da moderato a severo, refrattari ad almeno un farmaco DMARD incluso il metotressato a
dosaggi compresi tra 12,5 e 25 mg (10 mg se intolleranti al metotressato) a settimana e la cui dose di
metotressato & rimasta costante a 10-25 mg a settimana. adalimumab 20, 40 o 80 mg o placebo sono
stati somministrati a settimane alterne per 24 settimane.

Nello studio AR II sono stati studiati 544 pazienti di eta >18 anni, affetti da artrite reumatoide attiva di
grado da moderato a severo, con insufficiente risposta ad almeno un farmaco DMARD. Sono state
somministrate dosi di 20 0 40 mg di adalimumab attraverso iniezione sottocutanea ogni due settimane
con placebo a settimane alterne, o ogni settimana per 26 settimane; il placebo & stato somministrato
ogni settimana per la stessa durata. Non ¢ stato consentito I’uso di altri DMARD.

Allo studio AR III hanno partecipato 619 pazienti, di etd >18 anni, con artrite reumatoide attiva di
grado da moderato a severo con inadeguata risposta alla terapia con metotressato a dosaggi compresi
tra 12,5 € 25 mg, o intolleranti a 10 mg di metotressato ogni settimana. In questo studio sono stati
costituiti 3 gruppi. Il primo ha ricevuto iniezioni di placebo ogni settimana per 52 settimane.

Il secondo ha ricevuto 20 mg di adalimumab a settimana per 52 settimane, mentre il terzo ha
ricevuto 40 mg di adalimumab ogni due settimane e iniezioni di placebo a settimane alterne. Al
completamento delle prime 52 settimane,457 pazienti sono stati arruolati in una fase di estensione in
aperto in cui adalimumab/MTX ¢ stato somministrato alla dose di 40 mg a settimane alterne fino

a 10 anni.

Lo studio AR IV ha valutato in primo luogo la sicurezza di adalimumab in 636 pazi
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reumatoide da attiva di grado da moderato a severo e con eta >18 anni. La popolazione studiata eraggnig 37 {1H0
costituita sia da pazienti mai trattati con DMARD, sia da pazienti che avevano continuato la terapia

anti-reumatica preesistente a condizione che questa fosse stabile da un minimo di 28 giorni. Queste OFK[ IHANIOK
terapie includono metotressato, leflunomide, idrossiclorochina, sulfasalazina e/o sali d”oro. I pazienti

sono stati randomizzati per ricevere 40 mg di adalimumab o placebo ogni due settimane

per 24 settimane,

Lo studio AR V ha valutato 799 pazienti adulti mai trattati in precedenza con metotressato ed affetti da
artrite reumatoide precoce attiva di grado moderato-grave (durata media della malattia inferiore

a 9 mesi). Questo studio ha valutato I’efficacia di 40 mg di adalimumab somministrato a settimane
alterne in terapia associata con il metotressato, di 40 mg di adalimumab somministrato in monoterapia
a settimane alterne e di metotressato in monoterapia nella riduzione dei segni e sintomi di malattia e
dell’indice di progressione del danno articolare causato dall’artrite reumatoide per 104 settimane. Al
completamento delle prime 104 settimane, 497 pazienti sono stati arruolati in una fase di estensione in
aperto in cui adalimumab & stato somministrato alla dose di 40 mg a settimane alterne fino a 10 anni.

L’ obiettivo primario degli studi AR I, I, III, e secondario dello studio AR IV, era la valutazione della
percentuale di pazienti che raggiungeva una risposta ACR 20 alla settimana 24 o 26. L’ obiettivo
primario dello studio AR V era la valutazione della percentuale di pazienti che raggiungeva una
risposta ACR 50 alla settimana 52. Inoltre, gli studi AR Ill e V avevano I’ obiettivo principale di
dimostrare I’inibizione della progressione di malattia (attraverso gli esami radiografici) alla
settimana 52. Lo studio AR III aveva anche I’ obiettivo primario di dimostrare il miglioramento della
qualita di vita. =

Risposta ACR

Le percentuali di pazienti trattati con adalimumab che hanno raggiunto risposte ACR 20, 50 e 70 erano
sovrapponibili negli studi AR I, Il e IIL I risultati relativi al trattamento con 40 mg ogni due settimane
sono riassunti nella tabella 7.

Tabella 7
Risposte ACR negli studi clinici controllati con placebo
(percentuale di pazienti)

risposta studio AR [*** studio AR II*** studio AR III***
placebo/ | adalimumab®/ | placebo | adalimumab® placebo/ adalimumab®/
MTX*® MTX® n=63 n=110 n=113 MTX°® n=200 MTX®
n=60 n=207
ACR 20
6 mesi 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 mesi ND ND ND ND 24,0% 58.9%
ACR 50
6 mesi 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 mesi’ ND ND ND ND 9,5% 41,5%
ACR 70
6 mesi 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 mesi ND ND ND ND 4.5% 23,2%

studio AR I a 24 settimane, studio AR II a 26 settimane, e studio AR 1II a 24 e 52 settimane
b

40 mg di adalimumab somministrato ogni due settimane
MTX = metotressato
p<0,01, adalimumab versus placebo

(]
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Negli studi AR I-1V, tutti i parametri valutati per la definizione della risposta ACR (numero dif 0N {8 37 | 110 3
articolazioni dolenti e tumefatte, valutazione dell’attivita di malattia da parte del medico e del

paziente, valutazione del dolore da parte del paziente, indice di disabilita - HAQ) e i valori di PCIQ PHT IH&ROK
(mg/dl) sono significativamente migliorati a 24 o 26 settimane rispetto al placebo. Nello studio AR 111,

tali miglioramenti si sono mantenuti nell’arco di 52 settimane.

Nella fase di estensione in aperto dello studio AR III, la maggior parte dei pazienti che hanno avuto
una risposta ACR hanno mantenuto la risposta quando hanno continuato il trattamento per 10 anni. Su
un totale di 207 pazienti che sono stati randomizzati a adalimumab 40 mg a settimane

alterne, 114 hanno continuato il trattamento con adalimumab 40 mg a settimane alterne per 5 anni. Di
questi, 86 pazienti (75,4%) hanno avuto risposte ACR 20; 72 pazienti (63,2%) hanno avuto risposte
ACR 50; e 41 pazienti (36%) hanno avuto risposte ACR 70. Su un totale di 207 pazienti, 81 hanno
continuato il trattamento con adalimumab 40 mg a settimane alterne per 10 anni. Di questi, 64 pazienti
(79,0%) hanno avuto risposte ACR 20; 56 pazienti (69,1%) hanno avuto risposte ACR 50;

e 43 pazienti (53,1%) hanno avuto risposte ACR 70.

Nello studio AR IV, la risposta ACR 20 di pazienti trattati con adalimumab, in combinazione con la
terapia convenzionale, ¢ stata significativamente migliore dal punto di vista statistico rispetto ai
pazienti trattati con placebo associato a farmaci tradizionali (p<0,001).

Negli studi AR I-IV, i pazienti trattati con adalimumab hanno raggiunto risposte ACR 20 e 50 in
percentuali significativamente superiori dal punto di vista statistico rispetto al placebo gia
entro 1-2 settimane dall’inizio del trattamento.

Nello studio AR V, nei pazienti affetti da artrite reumatoide precoce che non erano mai stati
precedentemente trattati con metotressato, la terapia associata adalimumab/metotressato ha
determinato risposte ACR pill rapide e significativamente superiori rispetto alla monoterapia con
metotressato ed alla monoterapia con adalimumab alla settimana 52 e tali risposte si sono mantenute
nell’arco di 104 settimane (vedere tabella 8).
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Tabella 8 KONif 3r1an0 3

Risposte ACR nello studio AR V OPHT IHAROK
(percentuale di pazienti)

risposta MTX | adalimumab | adalimumab/MTX | valore p* | valore valore
n=257 n=274 n=268 p’ pf
ACR 20
settimana 52 | 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 <0,001 0,043
settimana 104 | 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 <0,001 0,140
ACR 50
settimana 52 | 45,9% 41,2% 61,6% <0,001 <0,001 0,317
settimana 104 | 42,8% 36,9% 59,0% <0,001 <0,001 0,162
ACR 70
settimana 52 | 27,2% 25,9% 45,5% <0,001 <0,001 0,656
settimana 104 | 28,4% 28,1% 46,6% <0,001 <0,001 0,864
g il valore p ¢ stato ottenuto confrontando a due a due la terapia con metotressato e la terapia
associata adalimumab/metotressato utilizzando il test U Mann-Whitney.
» il valore p € stato ottenuto confrontando a due a due la terapia con adalimumab e la terapia
associata adalimumab/metotressato utilizzando il test U Mann-Whitney
¢ il valore p ¢ stato ottenuto confrontando a due a due la terapia con adalimumab e la terapia con
metotressato utilizzando il test U Mann-Whitney

Nella fase di estensione in aperto dello studio AR V, il tasso di risposta ACR ¢ stato mantenuto
quando il trattamento € stato continuato fino a 10 anni. Dei- 542 pazienti che erano stati randomizzati
alla somministrazione di 40 mg di adalimumab a settimane alterne, 170 pazienti hanno continuato il
trattamento con adalimumab 40 mg a settimane alterne per 10 anni. Di questi, 154 pazienti (90,6%)
hanno avuto risposte ACR 20; 127 pazienti (74,7%) hanno avuto risposte ACR 50; e 102 pazienti
(60,0%) hanno avuto risposte ACR 70.

Alla settimana 52, il 42,9% dei pazienti che era stato sottoposto a terapia associata con
adalimumab/metotressato ha raggiunto remissione clinica (DAS28(PCR)< 2,6) rispetto al 20,6% dei
pazienti trattato con metotressato in monoterapia ed al 23,4% dei pazienti che avevano ricevuto
adalimumab in monoterapia.La terapia associata adalimumab/metotressato si & rivelata superiore dal
punto di vista clinico e statistico alle monoterapie con metotressato (p<0,001) e adalimumab (p<0,001)
nel determinare una riduzione dell’attivita di malattia in pazienti in cui era stata di recente
diagnosticata atrite reumatoide di grado da moderato a severo. La risposta ottenuta nei due gruppi in
monoterapia ¢ stata simile (p=0,447).

Dei 342 pazienti che erano stati inizialmente randomizzati alla somministrazione di adalimumab in
monoterapia o alla terapia associata adalimumab/metotressato e che erano stati arruolati nella fase di
estensione in aperto dello studio, 171 hanno completato i 10 anni di trattamento con adalimumab. Di
questi, & stato riportato che 109 pazienti (63,7%) erano in remissione a 10 anni.

Risposta radiologica

Nello studio AR III, in cui i pazienti trattati con adalimumab avevano una durata media di malattia di
circa 11 anni, il danno strutturale & stato valutato radiograficamente ed espresso come variazione
dell’Indice Totale di Sharp modificato (Total Sharp Score TSS) e dei relativi componenti, gli indici di
erosione e di riduzione della rima articolare (Joint Space Narrowing, JSN). I pazienti trattati con
adalimumab/MTX hanno mostrato una progressione radiologica significativamente inferiore ai
pazienti che hanno ricevuto solo MTX, a 6 e 12 mesi (vedere tabella 9).
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Nell’estensione in aperto dello studio AR [11,]1a riduzione del tasso di progressione del danno
strutturale si mantiene per 8 e 10 anni in un sottogruppo di pazienti. A 8 anni, 81 pazienti

su 207 originariamente trattati con adalimumab 40 mg a settimane alterne sono stati valutati
radiologicamente. Tra questi, 48 pazienti non hanno mostrato progressione del danno strutturale
definita attraverso una modifica del mTSS di 0,5 o meno rispetto al valore basale.

A 10 anni, 79 pazienti su 207 originariamente trattati con adalimumab 40 mg a settimane alterne sono
stati valutati radiologicamente, Di questi, 40 pazienti non hanno dimostrato una progressione del
danno strutturale definito da un cambiamento del mTSS di 0,5 o minore dal valore basale.

Tabella 9
Variazione radiografica media dopo 12 mesi nello studio AR 11T
[ placebo/MTX-
placebo/ | adalimumab/MTX 40 mg adalimumab/MTX vaifis
MTX® a settimane alterne (intervallo di p
confidenza 95%")
indice totale di Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4-3,8) <0,001¢
indice di erosione 1,6 0,0 1,6 (0,9-2,2) <0,001
indice JSN¢ 1,0 0,1 0,9 (0,3-1,4) 0,002
: metotressato

e adalimumab.

Nello studio AR V, il danno

termini di variazione dell’Indice Totale di

intervallo di confidenza del 95%

basato sull’analisi a ranghi
Joint Space Narrowing (riduzione della rima articolare)

articolare strutturale

per le differenze nelle variazioni degli indici tra metotressato

¢ stato valutato radiograficamente ed & espresso in
Sharp modificato (vedere tabella 10).

Tabella 10
variazioni radiografiche medie alla settimana 52 nello studio AR V
MTX adalimumab | adalimumab/MTX
n=257(95% | n=274(95% n =268 (95% valore valore valore
intervallo di intervallo di intervallo di p° p° p°
confidenza) confidenza) confidenza)
indice totale
di Sharp 5,7(42-7,3) | 3,0(1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 | 0,0020 | <0,001
indice di
———— 3,7(2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 | 0,0082 | <0,001
JSN 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151 |

il valore p ¢ stato ottenuto confrontando a due a due la terapia con

metotressato e la terapia

associata adalimumab/metotressato utilizzando il test U Mann-Whitney.

il valore p ¢ stato ottenuto confrontando a due a due la terapia con adalimumab e Ja terapia
associata adalimumab/metotressato utilizzando il test U Mann-Whitney

il valore p¢ stato ottenuto confrontando a due a due la terapia con adalimumab e la terapia con
metotressato utilizzando il test U Mann-Whitney

Dopo 52 settimane e 104 settimane dj trattamento, la percentuale di pazienti in cui non si & avuta
progressione (variazione rispetto al valore basale dell’Indice Totale di Sharp modificato <0,5) ¢ stata
significativamente maggiore con la terapia associata adalimumab/metotressato (rispettivamesnte

€ 61,2%) rispetto alla monoterapia con metotressato (rispettivamente 37,4% e 33,5%,.5%
monoterapia con adalimumab (rispettivamente 50,7%, p<0,002 e 44,5%, p<0,001.
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Nella fase di estensione in aperto dello studio AR V, la variazione media rispetto al valore basale
all’ Anno 10 dell’Indice Totale di Sharp modificato ¢ stata, rispettivamente, di 10,8; 9,2 e 3,9 nei
pazienti che erano stati inizialmente randomizzati alla somministrazione di metotressato in
monoterapia, di adalimumab in monoterapia e della terapia associata adalimumab/metotressato. Le
corrispondenti percentuali di pazienti senza progressione radiologica sono state,

rispettivamente, 31,3%, 23,7% e 36,7%.

Qualita della vita e funzionalita fisica

La qualita di vita e la funzionalita fisica sono state valutate con I’indice di disabilita ottenuto attraverso
il questionario di valutazione dello stato di salute (Health Assessment Questionnaire - HAQ), in
quattro studi originali, adeguati e ben controllati, ed & stato uno degli obiettivi primari dello studio AR
[l alla 52 settimana. Tutti gli schemi terapeutici con adalimumab nei quattro studi hanno evidenziato
miglioramenti statisticamente significativi dell’indice di disabilita del’HAQ tra il valore basale e il 6°
mese rispetto al placebo e nello studio AR III il medesimo risultato ¢ stato osservato alla settimana 52.
L’analisi dello stato generale di salute, valutato attraverso lo Short Form Health Survey (SF-36) nei
quattro studi, supporta queste conclusioni per tutti gli schemi di somministrazione di adalimumab con
risultati statisticamente significativi per quanto riguarda gli indici di attivita fisica, di dolore e dello
stato di benessere, registrati con adalimumab 40 mg a settimane alterne. Una diminuzione
statisticamente significativa del senso di affaticamento cosi come risulta dagli indici della valutazione
funzionale relativa al trattamento della patologia cronica (FACIT) ¢ stata riscontrata in tutti e tre gli
studi in cui & stata valutata(studi AR I, II1, V).

Nello studio AR III, la maggioranza dei soggetti che hanno raggiunto il miglioramento della
funzionalita fisica e che hanno continuato il trattamento hanno mantenuto il miglioramento

per 520 settimane (120 mesi) di trattamento in aperto. Il miglioramento della qualita di vita & stato
misurato fino alla settimana 156 (36 mesi) ed il miglioramento ¢ stato mantenuto nel tempo.

Nello studio AR V, I'indice di disabilita valutato in base all’HAQ e la componente fisica

dell’SF-36 hanno dimostrato un miglioramento superiore (p<0,001) quando ¢ stata effettuata terapia
associata adalimumab/metotressato rispetto alla monoterapia con metotressato ed a quella con
adalimumab alla settimana 52, e questo miglioramento si ¢ mantenuto nell’arco di 104 settimane.
Nei 250 pazienti che hanno completato la fase di estensione in aperto dello studio, i miglioramenti
nella funzionalita fisica sono stati mantenuti nell’arco dei 10 anni di trattamento.

Artrite idiopatica giovanile (JIA)

Artrite idiopatica giovanile poliarticolare (pJIA)

La sicurezza e I’efficacia di adalimumab sono state valutate in due studi (pJIA I e II) in bambini con
artrite idiopatica giovanile poliarticolare attiva 0 a decorso poliarticolare, che avevano diversi tipi di
insorgenza della JIA (piu frequentemente poliartrite negativa o positiva al fattore reumatoide e
oligoartrite estesa).

pIIA I

La sicurezza e I’efficacia di adalimumab sono state valutate in uno studio multicentrico, randomizzato,
in doppio-cieco, a gruppi paralleli, in 171 bambini (di etd compresa tra i 4 ed i 17 anni) affetti da
artrite idiopatica giovanile poliarticolare(JIA). Nel corso della fase di ammissione in aperto
(open-label lead in phase = OL LI), i pazienti sono stati stratificati in due gruppi, il gruppo trattato con
MTX (metotressato) ed il gruppo non trattato con MTX. I pazienti ammessi nel braccio non trattato
con MTX non erano stati mai trattati prima con MTX oppure avevano sospeso la sua assunzione
almeno due settimane prima della somministrazione del farmaco in studio. Ai pazienti sono state
somministrate dosi costanti di farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) e/o di prednisone

(0,2 mg/kg/die 0 un massimo di 10 mg/die). Nel corso della fase OL LI, a tutti i pazienti s
somministrati 24 mg/m?*di adalimumab fino ad una dose massima pari a 40 mg, a setti
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per 16 settimane. La distribuzione dei pazienti per eta e la dose minima, media e massima OPKF I84 oM
somministrata nel corso della fase OL LI sono riportate nella tabella 11.

Tabella 11
distribuzione dei pazienti per eta ¢ dose di adalimumab somministrata nel corso
della fase OL LI

gruppo d’eta numero di pazienti al basale n (%) Dose minima, media e massima
Dai 4 ai 7 anni 31(18,1) 10,20 e25 mg
Dagli 8 ai 12 anni 71 (41,5) 20,25 e40 mg
Dai 13 ai 17 anni 69 (40.4) 25,40 e40 mg

I pazienti che avevano dimostrato una risposta ACR30 pediatrica alla 16a settimana possedevano i
requisiti necessari per essere ammessi alla randomizzazione della fase dello studio in doppio cieco
(Double Blind = DB) ed hanno ricevuto 24 mg/m?di adalimumab fino ad un massimo di 40 mg o
placebo a settimane alterne per un ulteriore periodo di 32 settimane oppure fino alla riacutizzazione
della malattia. I criteri di definizione della riacutizzazione della malattia sono stati definiti in base ad
un peggioramento maggiore o uguale al 30% (>30%) rispetto al valore basale di 3 o pit dei 6 criteri
principali dell’*ACR Paediatric core”, alla presenza di 2 o pil articolazioni attive, ed in base ad un
miglioramento maggiore del 30% in non pit di 1 dei 6 criteri suddetti. Dopo 32 settimane o nel
momento in cui si € verificata la riacutizzazione della malattia, i pazienti sono stati ritenuti in possesso
dei requisiti necessari per essere ammessi alla fase di estensione in aperto (tabella 12).

Tabella 12
Risposta PedACR30 nel corso dello studio JIA
braccio ' MTX senza MTX
fase
OL-LI 16a settimana
Risposta 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
PedACR 30 (n/N)
Risultati di efficacia
doppio cieco 32sima adalimumab/MTX | placebo/MTX adalimumab placebo
settimana (N =38) N=37) (N =30) (N=28)
riacutizzazione della 36,8% (14/38) 64,9% (24/37)° | 43,3% (13/30) 71,4%
malattia alla fine (20/28)°
della 32a settimana® ‘
(/N)
tempo medio della >32 settimane 20 settimane >32 settimane | 14 settimane
riacutizzazione della '
malattia

Le risposte ped ACR 30/50/70 alla 48a settimana sono risultate significativamente maggiori
rispetto a quelle ottenute nei pazienti trattati con placebo

¥ p=0,015

¢ p=0,031

Tra coloro che alla 16a settimana hanno risposto al trattamento (n=144), le risposte ped

ACR 30/50/70/90 sono state mantenute per un massimo di sei anni durante la fase OLE nei pazienti a
cui & stato somministrato adalimumab nel corso di tutto lo studio. Complessivamente, 19 soggetti, di
cui 11 appartenenti al gruppo di base di et compresa tra 4 e 12 anni e 8 appartenenti al gruppo di base
di etd compresa tra 13 e 17 anni, sono stati trattati per 6 anni o piu.
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Le risposte complessive sono risultate generalmente migliori e pochi pazienti hanno sviluppato

anticorpi quando sono stati trattati con la terapia combinata adalimumab e MTX rispetto al trattamﬁrﬁﬂ ig ar o
con adalimumab somministrato in monoterapia. Prendendo in considerazione tali risultati, I'uso di Aarinto
Hyrimoz € raccomandato in associazione al MTX ed in monoterapia nei pazienti per i quali I’uso di OPHT [HATIOM
MTX sia sconsigliato (vedere paragrafo 4.2).

plIA 11

La sicurezza e I’efficacia di adalimumab & stata valutata in uno studio multicentrico in aperto

in 32 bambini (2-<4 anni di eta o di 4 anni di peso < 15 kg) con artrite idiopatica giovanile
poliarticolare da moderatamente a gravemente attiva. I pazienti hanno ricevuto 24 mg/m? di superficie
corporea di adalimumab fino a un massimo di 20 mg a settimane alterne come singola dose per via
sottocutanea per almeno 24 settimane. Durante lo studio la maggior parte dei soggetti faceva un uso
concomitante di MTX, con alcuni soggetti che riportavano I’uso di corticosteroidi o antinfiammatori
non steroidei (FANS).

Alla settimana 12 e alla settimana 24, la risposta Ped ACR30 era, rispettivamente, 93,5% e 90,0%
usando I’approccio dei dati osservati. Le proporzioni dei soggetti con Ped ACR50/70/90 alla
settimana 12 e alla settimana 24 erano, rispettivamente, 90,3%/61,3%/38,7% e 83,3%/73,3%/36,7%.
Tra quelli che rispondevano (risposta ACR 30 pediatrica) alla settimana 24 (n=27 pazienti su 30), le
risposte ACR 30 pediatriche erano mantenute fino a 60 settimane nei pazienti che ricevevano
adalimumab nel corso di questo periodo nello studio di estensione della fase in aperto. In

totale, 20 soggetti erano trattati per 60 settimane o oltre.

Artrite associata ad entesite

La sicurezza e I’efficacia di adalimumab sono state valutate in uno studio multicentrico, randomizzato,
in doppio cieco in 46 pazienti pediatrici (da 6 a 17 anni di eta) con entesite associata ad artrite di grado
moderato. I pazienti sono stati randomizzati per ricevere o 24 mg/m? di superficie corporea di
adalimumab, fino ad un massimo di 40 mg, o placebo a settimane alterne per 12 settimane. Il periodo
in doppio cieco & stato seguito da un periodo di studio in aperto, durante il quale i pazienti hanno
ricevuto 24 mg/m? di superficie corporea di adalimumab, fino ad un massimo di 40 mg per via
sottocutanea a settimane alterne, per altre 192 settimane. L’endpoint primario era la variazione
percentuale nel numero di articolazioni con artrite attiva dal valore al basale a quello alla

settimana 12 (gonfiore non dovuto a deformita o articolazioni con perdita di movimento piti dolore e/o
dolorabilita), ed & stato raggiunto con una diminuzione media percentuale del -62,6% (variazione
mediana percentuale— 88,9%) nei pazienti del gruppo trattato con adalimumab rispetto al -11,6%
(variazione mediana percentuale— 50,0%) nei pazienti del gruppo trattato con placebo. II
miglioramento nel numero di articolazioni attive con artrite & stato mantenuto durante il periodo in
aperto dello studio fino alla settimana 156 per 26 dei 31 (84%) pazienti del gruppo trattato con
adalimumab che sono rimasti nello studio. Nonostante non fosse statisticamente significativo, la
maggior parte dei pazienti ha dimostrato un miglioramento clinico nell’endpoint secondario, come il
numero di siti di entesite, la conta delle articolazioni dolenti (TJC), la conta delle articolazioni
tumefatte (SJC), la risposta ACR 50 pediatrica e la risposta ACR 70 pediatrica.
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Spondiloartrite assiale HORIA 37 inkg 3

OPHT
Spondilite anchilosante (SA) PHT | HA oM

E stata valutata la somministrazione di 40 mg di adalimumab assunti a settimane alterne

da 393 pazienti nel corso di due studi randomizzati in doppio cieco controllati con placebo della durata
di 24 settimane in soggetti affetti da spondilite anchilosante attiva (in cui il punteggio basale medio
dell’attivita della malattia [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] ¢ risultato
pari a 6,3 in tutti i gruppi analizzati) che hanno sviluppato una risposta inadeguata alla terapia
convenzionale. Settantanove pazienti (20,1%) sono stati trattati con terapia concomitante con
DMARD, e 37 pazienti (9,4%) con glucocorticoidi. Il periodo condotto in cieco ¢ stato seguito da un
periodo in aperto durante il quale i pazienti hanno ricevuto 40 mg di adalimumab a settimane alterne
per via sottocutanea per un periodo di tempo aggiuntivo fino a 28 settimane. Ai soggetti

(n=2185, 54,7%) in cui non & stato possibile ottenere I’ ASAS 20 alla settimana 12, o alla 16 o alla 20,
sono stati somministrati per via sottocutanea 40 mg di adalimumab come terapia di salvataggio
precoce in aperto a settimane alterne e sono stati conseguentemente trattati come soggetti
non-responders nelle analisi statistiche condotte in doppio cieco.

In uno studio AS I piti ampio in cui sono stati analizzati 315 pazienti, i risultati hanno mostrato un
miglioramento statisticamente significativo dei segni e dei sintomi della spondilite anchilosante nei
pazienti trattati con adalimumab rispetto ai pazienti trattati con placebo. La risposta significativa ¢
stata per la prima volta osservata alla settimana 2 ed ¢ stata mantenuta per un periodo di 24 settimane
(tabella 13).

Tabella 13
Risposte di efficacia in uno studio controllato con placebo sulla spondilite anchilosante — Studio I
Riduzione dei segni e dei sintomi

risposta : placebo N=107 adalimumab N=208
ASAS*20

settimana 2 16% 42%***

settimana 12 21% 58%***

settimana 24 19% 51%***
ASAS 50

settimana 2 3% 16%***

settimana 12 10% 38%%**

settimana 24 11% 35%***
ASAS 70

settimana 2 0% T%**

settimana 12 5% 23%pre*

settimana 24 - 8% 24%***
BASDAI’ 50

settimana 2 4% 20%***

settimana 12 ' 16% 45%***

settimana 24 | 15% 42%***
L statisticamente significativa a p<0,001, <0,01 per tutti i valori messi a

confronto tra adalimumab e placebo alla Settl mana 2, 12 e 24
valutazioni della spondilite anchilosante
Bath ankylosing spondylitis disease activity index

1 pazienti trattati con adalimumab hanno manifestato un mi iglioramento significativament
alla settimana 12 che & stato mantenuto per tutta la durata della terapia fino alla setti
nell’SF36 che nel Questionario sulla Qualita della Vita della Spondilite Anchilosar

MPYAHIKOBA 1, 0.

CT. CAXIBEUbL 3
PEECTPALITT /i3




208

Tendenze simili (non tutte statisticamente si gnificative) sono state osservate in uno studio AS II pit

piccolo randomizzato in doppio cieco, controllato con placebo condotto su 82 pazienti adulti affitidag 5 T1AKHO 3

spondilite anchilosante attiva. o
OFKT I HAROM

Spondiloartrite assiale senza evidenza radiografica di SA

La sicurezza e I'efficacia di adalimumab sono state determinate in due studi randomizzati, in doppio
cieco, controllati verso placebo, in pazienti con spondiloartrite assiale non radiografica (non-
radiographic axial spondyloarthritis, nr-axSpA). Nello studio nr-axSpA I sono stati valutati pazienti
con nr-axSpA attiva. Lo studio nr-axSpA II era uno studio di interruzione del trattamento in pazienti
con nr-axSpA attiva che avevano ottenuto la remissione durante il trattamento in aperto con
adalimumab. '

Studio nr-axSpA 1

Nello studio nr-axSpA 1, adalimumab, somministrato alla dose di 40 mg a settimane alterne, & stato
valutato in 185 pazienti con nr-axSpA attiva (il valore medio basale dell’attivita della malattia [Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] & stato di 6,4 per i pazienti trattati con
adalimumab e di 6,5 per quelli trattati con placebo) che hanno avuto una risposta inadeguata a, o una
intolleranza a, uno o pit FANS, o una controindicazione ai FANS.

Trentatre pazienti (18%) sono stati trattati contemporaneamente con farmaci anti-reumatici
modificanti la malattia, e 146 pazienti (79%) con FANS al basale. Il periodo in doppio cieco & stato
seguito da un periodo in aperto durante il quale i pazienti hanno ricevuto adalimumab 40 mga
settimane alterne per via sottocutanea per un periodo fino a 144 settimane. Nei pazienti trattati con
adalimumab i risultati della settimana 12 hanno dimostrato un miglioramento statisticamente
significativo dei segni e dei sintomi della nr-axSpA attiva non radiografica rispetto al placebo
(tabella 14).
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_ . ' _ Tabella 14 S Kon | g 3T 1Ko -
Risposta di efficacia nello studio controllato con placebo nei casi di nr-axSpA ! d
OFHT THAROM
doppio cieco placebo adalimumab
risposta alla settimana 12 N=94 N=91
ASAS*0 15% 36%***
ASAS 20 31% 52%**
ASAS 5/6 6% 31%***
ASAS remissione parziale 5% 16%*
BASDAT 50 15% 35%**
ASDAS®%¢ -0,3 -1,0%**
ASDAS malattia inattiva 4% 24%
hs-CRP®"¢ -0,3 -4 THH*
SPARCC" MRI articolazioni sacroiliache ' -0,6 -3,2%%
SPARCC MRI Colonna vertebrale® -0,2 -1,8%*

Society)
activity index)

activity score)

deviazione media dal valore basale

n=91 con placebo e n=87 con adalimumab
high sensitivity C-Reactive Protein (mg/L)
n=73 con placebo e n=7 con adalimumab

n=84 con placebo e adalimumab
n=84 con placebo e n=85 con adalimumab

bt w = og om0 o

Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

valutazione della Societa Internazionale per la Spondiloartrite (SpondyloArthritis International
indice dell’ attivita della spondilite anchilosante di Bath (Bath ankylosing spondylitis disease

Punteggio di attivita di malattia della spondilite anchilosante (ankylosing spondylitis disease

XN statisticamente significativa a p<0,001, <0,01, e 0,05, per tutti i valori messi a

confronto tra adalimumab e placebo.

Nell’estensione in aperto, il miglioramento dei segni e sintomi & stato mantenuto con la terapia con

adalimumab fino alla settimana 156.

Inibizione dell’inflammazione

Un miglioramento significativo dei segni e sintomi dell’inflammazione, come mostrato dai livelli di
hs- CRP e dai segni alla MRI sia per le articolazioni sacroiliache sia per la colonna vertebrale, & stato

mantenuto rispettivamente fino alla settimana 156 e la settimana 104.

Qualita della vita e funzionalita fisica

La qualita di vita correlata allo stato di salute e la funzionalita fisica sono state valutate utilizzando i
questionari HAQ-S e il SF-36. Adalimumab ha dimostrato, alla settimana 12, un miglioramento dal
basale statisticamente significativo pit grande rispetto al placebo nel punteggio dell’HAQ-S totale e
nel Physical Component Score dell’SF-36. Un miglioramento della qualita di vita correlata alla salute
e della funzionalita fisica ¢ stato mantenuto durante I’estensione in aperto fino alla settimana 156.

Studio nr-axSpA 11

Seicentosettantatre (673) pazienti con nr-axSpA attiva (attivitd media di malattia al basale [mean

baseline disease activity, BASDAI] pari a 7,0) e risposta inadeguata a > 2 FANS, oppure i
o controindicazione ai FANS, sono stati arruolati nel periodo in aperto dello studio nr-ax$
durante il quale hanno ricevuto adalimumab 40 mg a settimane alterne per 28 settiman
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pazienti presentavano anche evidenza obiettiva di inflammazione alle articolazioni sacmi]izuﬁ\?:ﬁo’a}f]ad FiAno 3
colonna vertebrale alla RM o una hs-PCR elevata. I pazienti che avevano ottenuto una remissiof§ § [ M now
duratura per almeno 12 settimane (N=305) (ASDAS < 1,3 alle settimane 16, 20, 24 e 28) durante il
periodo in aperto sono stati quindi randomizzati a proseguire il trattamento con adalimumab 40 mg a
settimane alterne (N=152) o a ricevere un placebo (N=153) per altre 40 settimane in uno studio in
doppio cieco, controllato verso placebo (durata complessiva dello studio: 68 settimane). I soggetti che
presentavano esacerbazioni durante il periodo in doppio cieco potevano ricorrere a adalimumab 40 mg
a settimane alterne come terapia di salvataggio per almeno 12 settimane.

L’endpoint primario di efficacia era la percentuale di pazienti senza esacerbazioni alla settimana 68
dello studio. L’esacerbazione ¢ stata definita come ASDAS > 2,1 a due visite consecutive a distanza di
quattro settimane. Una percentuale maggiore di pazienti che ricevevano adalimumab non ha presentato
esacerbazioni di malattia durante il periodo in doppio cieco in confronto a quelli che ricevevano il
placebo (70,4% vs. 47,1%, p<0,001) (Figura 1).

Figura 1: Curve di Kaplan-Meier che riassumono il tempo all’esacerbazione
nello studio nr-axSpA II
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TEMPO (SETTIMANE)
Trattamento =ssu=ss Placebo adalimumab A Censurato
Nota: P = placebo (numero a rischio (esacerbazione)); A = adalimumab (numero a rischio
(esacerbazione)).

Tra i 68 pazienti che presentavano esacerbazioni nel gruppo assegnato all’interruzione del trattamento,
65 hanno completato 12 settimane di terapia di salvataggio con adalimumab, e 37 di questi (56,9%)
hanno raggiunto nuovamente la remissione (ASDAS < 1,3) 12 seftimane dopo la ripresa del
trattamento in aperto.

Alla settimana 68, i pazienti che ricevevano un trattamento continuo con adalimumab hanno
presentato un miglioramento dei segni e sintomi di nr-axSpA attiva maggiore, in misura
statisticamente significativa, in confronto ai pazienti assegnati all’interruzione del trattamento durante
il periodo in doppio cieco dello studio (Tabella 15).
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Tabella 15 KOmjg T AHO
Risposta di efficacia nel periodo controllato verso placebo dello studio nr-axSpA 11 J
5 OFKT [HAROM
Doppio cieco placebo adalimumab
Risposta alla settimana 68 N=153 N=152
ASAS*® 20 : 47,1% 70,4%***
ASAS* 40 ' 45,8% 65,8%***
ASAS" remissione parziale : 26,8% : 42,1%**
ASDAS® malattia inattiva 33,3% 57,2%**+*
Esacerbazione parziale® 64,1% 40,8%***

* Valutazione della Societa Internazionale per la Spondiloartrite (4ssessment of SpondyloArthritis
international Society)

® 11 basale ¢ definito come basale in aperto quando i pazienti presentano malattia attiva.

¢ Punteggio di attivita di malattia della spondilite anchilosante (4nkylosing Spondylitis Disease
Activity Score)

9 L’esacerbazione parziale ¢ definita come ASDAS > 1,3 ma < 2,1 a 2 visite consecutive.

*Hx, ** Statisticamente significativo, rispettivamente, con p <0,001 e <0,01 per tutti i confronti tra
adalimumab e placebo.

Artrite psoriasica

Adalimumab, somministrato alla dose di 40 mg a settimane alterne, & stato studiato in pazienti affetti
da artrite psoriasica attiva di grado moderato-grave in due studi controllati con placebo, gli studi PsA 1
e IL. Nel corso dello studio PsA I della durata di 24 settimane, sono stati trattati 313 pazienti adulti che
avevano una risposta inadeguata alla terapia con farmaci antinfiammatori non steroidei e di questi,
circa il 50% stava assumendo metotressato. Nel corso dello studio PsA II della durata di 12 settimane,
sono stati trattati 100 pazienti che avevano una risposta inadeguata alla terapia con DMARD. A
conclusione di entrambi gli studi, 383 pazienti sono stati arruolati in uno studio di estensione in aperto
ed hanno ricevuto adalimumab 40 mg a settimane alterne.

A causa del numero limitato di pazienti studiati, non vi & sufficiente evidenza dell’efficacia di
adalimumab in pazienti affetti da artrite psoriasica simil-spondilite anchilosante.

Tabella 16
Risposte ACR in studi controllati con placebo nei casi di artrite psoriasica
(percentuale di pazienti)

studio PsA [ studio PsA II
e placebo adalimumab | placebo adalimumab
P N=162 N=151 N=49 N=51

ACR 20

settimana 12 14% 58%*** 16% 39%*

settimana 24 15% S5T%*** N/A N/A
ACR 50 |

settimana 12 4% 36%*** 2% 25%%x*

settimana 24 6% 39%*** N/A N/A
ACR 70

settimana 12 1% 20%*** 0% 14%*

settimana 24 1% 23%0¥ %+ N/A N/A
**¥  p<0,001 per tutti i confronti tra adalimumab ¢ placebo =
*  p<0,05 per tutti i confronti tra adalimumab e placebo T ¥in' )
N/A non applicabile et 2%
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Le risposte ACR nello studio PsA I sono state simili con e senza terapia concomitante con Komig 3 Fiako
metotressato. Le risposte ACR nello studio di estensione in aperto sono state mantenute fino 0PKT m 1o
a 136 seftimane. ¥

Negli studi sull’artrite psoriasica sono state valutate le modifiche radiologiche. Sono state eseguite
radiografie delle mani, dei polsi e dei piedi al basale ed alla settimana 24, durante la fase in doppio
cieco quando i pazienti erano trattati con adalimumab o con placebo, ed alla settimana 48, quando tutti
i pazienti erano trattati con adalimumab in aperto. E stato utilizzato I’ Indice Totale di Sharp
modificato (mTSS) che includeva le articolazioni distali interfalangee (cioé diverso dall’Indice Totale
di Sharp utilizzato per I’artrite reumatoide).

Il trattamento con adalimumab, in confronto al trattamento con placebo, ha ridotto la percentuale di
progressione del danno articolare periferico, come rilevato dalle variazioni dell’Indice Totale di Sharp
modificato rispetto al basale (media + DS) 0,8 £2,5 nel gruppo placebo (alla settimana 24) rispetto

a 0,0 = 1,9; (p<0,001) nel gruppo adalimumab (alla settimana 48).

Nei pazienti trattati con adalimumab senza progressione del danno radiologico dal basale alla
settimana 48 (n=102), I’84% ha continuato a non mostrare alcuna progressione del danno radiologico
nelle 144 settimane di trattamento.

[ pazienti trattati con adalimumab hanno dimostrato un miglioramento statisticamente significativo
della funzionalita fisica alla settimana 24 rispetto ai pazienti trattati con placebo, come valutato
dall’HAQ e dallo Short Form Health Survey (SF-36). Il miglioramento della funzionalita fisica &
continuato fino alla settimana 136 nello studio di estensione in aperto.

Psoriasi

La sicurezza e I’efficacia di adalimumab sono state studiate nei pazienti adulti affetti da psoriasi
cronica a placche (BSA >10% e Psoriasis Area and Severity Index (PASI) > 12 0 > 10), i quali erano
candidati alla terapia sistemica o alla fototerapia, durante gli studi randomizzati in doppio cieco.

11 73% dei pazienti ammessi agli studi I e II sulla psoriasi erano stati precedentemente sottoposti a
terapia sistemica o fototerapica. La sicurezza e I’efficacia di adalimumab sono state studiate anche nei
pazienti adulti affetti da psoriasi cronica a placche da moderata a severa con concomitante psoriasi
localizzata alla mano e/o al piede, i quali erano candidati alla terapia sistemica in uno studio
randomizzato in doppio cieco (studio di fase III sulla psoriasi).

Lo studio I sulla psoriasi (REVEAL) ha valutato 1.212 pazienti entro tre periodi di trattamento. Nel
corso del periodo A, ai pazienti ¢ stato somministrato placebo o adalimumab ad una dose iniziale pari
a 80 mg, seguita da una dose pari.a 40 mg, a settimane alterne, somministrata ad iniziare dalla
settimana successiva all’assunzione della dose iniziale. Dopo 16 settimane di terapia, i pazienti che
hanno ottenuto almeno una risposta PASI 75 (in cui il punteggio PASI ha registrato un miglioramento
pari ad almeno il 75% del valore al basale) sono stati ammessi al periodo B ed hanno ricevuto una
dose di adalimumab pari a 40 mg, a settimane alterne, in aperto. I pazienti che hanno mantenuto una
risposta >PASI 75 alla settimana 33 e che erano stati inizialmente randomizzati per la terapia attiva nel
corso del periodo A sono stati nuovamente randomizzati nel periodo C a ricevere 40 mg di
adalimumab, a settimane alterne, o placebo, per.un ulteriore periodo di 19 settimane. In tutti i gruppi
di trattamento, il punteggio PASI medio al basale ¢ risultato pari a 18,9 ed il punteggio relativo al
Physician’s Global Assessment (PGA) ¢ risultato di grado “moderato” nel 53% dei soggetti inclusi,
“severo” nel 41% e “molto severo” nel 6%.

Lo studio II sulla psoriasi (CHAMPION) ha paragonato I’efficacia e la sicurezza di adalimumab

rispetto al metotressato ed al placebo in 271 pazienti. Per un periodo di 16 settimane, i pazienti hanno
ricevuto placebo, o metotressato con una dose iniziale pari a 7,5 mg successivamente elevata fino alla
settimana 12 e con un massimo di 25 mg, o adalimumab alla dose iniziale di 80 mg seguita dalla dose
di 40 mg sommiristrata a settimane alterne (a iniziare dalla settimana successiva all’
dose iniziale). Non sono disponibili dati che mettano a confronto adalimumab e
le 16 settimane di terapia. Nei pazienti trattati con metotressato che hanno raggj
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>PASI 50 alla settimana 8 e/o alla settimana 12, non sono stati effettuati incrementi della dose. In tutti )
i gruppi di trattamento, il punteggio PASI al basale medio & risultato pari a 19,7 ed il punteggio P Whig r fﬁHU
al basale ¢ risultato da “lieve” (<1%) a “moderato” (48%) a “severo” (46%) a “molto severo” (6%). Opkr THA )'I.

' 1Al0w
I pazienti che hanno partecipato a tutti gli studi di Fase 2 e Fase 3 sulla psoriasi sono stati considerati
idonei ad essere arruolati in uno studio di estensione in aperto, dove adalimumab & stato somministrato
per un periodo aggiuntivo di almeno 108 settimane.

Negli studi I e II sulla psoriasi, I'endpoint primario & stato rappresentato dalla percentuale di pazienti
che ha ottenuto una risposta PASI 75 rispetto al valore basale alla settimana 16 (vedere
tabelle 17 € 18)

Tabella 17
“Studio I sulla psoriasi (REVEAL)
Risultati relativi all’efficacia alla settimana 16

placebo adalimumab 40 mg a
N=398 settimane alterne
n (%) N =814
n (%)

> PASI 75° 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0.8) 163 (20,0)°
PGA: guarigione/marcato 17 (4,3) 506 (62,2)°
miglioramento

8 la percentuale di pazienti che ha ottenuto una risposta PASI 75 & stata

alcolata sotto forma di centre-adjusted rate
o p<0,001, adalimumab vs. Placebo

Tabella 18
Studio II sulla psoriasi (CHAMPION)
Risultati relativi all’efficacia alla settimana 16

placebo MTX adalimumab 40
N=53 N=110 mg a settimane
n (%) n (%) alterne 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(30,0) 79 (73,1)*®
guarigione/marcato
miglioramento

p<0,001 adalimumab vs. placebo
. p<0,001 adalimumab vs. metotressato

€ p<0,01 adalimumab vs. placebo

" p<0,05 adalimumab vs. Metotressato

Nel corso dello studio I sulla psoriasi, il 28% dei pazienti randomizzati a placebo alla

settimana 33 dopo aver ottenuto una risposta PASI 75 rispetto al 5% di pazienti che ha proseguito la
terapia con adalimumab, p<0,001, si ¢ verificata una “perdita di risposta adeguata” (defini
punteggio PASI che dopo la settimana 33 e prima della scadenza della settimana 52 sia y}
<PASI 50 rispetto al valore basale con un aumento minimo di 6 punti del punteggio P
settimana 33). Tra i pazienti in cui si & verificata la “perdita di risposta adeguata® doy
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ri-randomizzazione per ricevere placebo, e che sono stati successivamente ammessi allo studio
d’estensione in aperto, il 38% (25/66) ed il 55% (36/66) sono riusciti ad ottenere una risposta OPHI [HAROK
PASI 75 rispettivamente dopo 12 e 24 settimane di ri-trattamento.

Durante lo studio I sulla psoriasi, un totale di 233 pazienti tra coloro i quali avevano ottenuto una
risposta PASI 75 alla sedicesima settimana e alla trentatreesima settimana e che avevano continuato

la terapia con adalimumab fino alla cinquantaduesima settimana hanno continuato la somministrazione
di adalimumab nello studio di estensione in aperto. In questi pazienti, le percentuali di risposta

PASI 75 e PGA corrispondente a remissione totale della malattia o a persistenza di malattia minima
sono state rispettivamente 69,6% e 55,7%, dopo un ulteriore periodo di 108 settimane di terapia
somministrata in aperto (per un totale di terapia continuativa di 160 settimane).

Un totale di 347 pazienti, caratterizzati da una risposta stabile alla terapia, ha preso parte ad uno studio
di estensione in aperto per la valutazione degli effetti della sospensione e della ripresa del trattamento.
Durante il periodo di sospensione della terapia, i sintomi della psoriasi si sono ripresentati in maniera
progressiva con un tempo medio di recidiva (progredendo fino ad uno stadio PGA “moderato” o
peggiore) di circa S mesi. Nessuno di questi pazienti ha manifestato fenomeni di rebound durante il
periodo di sospensione del trattamento. Complessivamente, il 76,5% dei pazienti (218/285) che erano
entrati nella fase di ri-trattamento aveva ottenuto una risposta PGA corri spondente a remissione totale
della malattia o a malattia minima dopo sedici settimane di terapia, indipendentemente dal fatto di aver
avuto o0 meno riacutizzazione della malattia durante il periodo di sospensione dal farmaco
(rispettivamente il 69,1%][123/178] e 88,8%[95/107]dei pazienti che avevano avuto o meno una
riacutizzazione della malattia durante il periodo di sospensione). Durante la ripresa del trattamento &
stato osservato un profilo di sicurezza del tutto simile a quello osservato durante il periodo precedente
alla sospensione della terapia.

Miglioramenti significativi del DLQI (Dermatology Life Quality Index) sono stati dimostrati alla
settimana 16 a partire dal valore basale rispetto al placebo (studi I e IT) ed al metotressato (studio II).
Nel corso dello studio I, anche i miglioramenti relativi ai punteggi complessivi delle componenti
fisiche e mentali del SF-36 sono risultati significativi rispetto al placebo.

In uno studio d’estensione in aperto, tra i pazienti che a causa di risposta PASI inferiore al 50%
avevano ricevuto incrementi della dose da 40 mg a settimane alterne alla dose di 40 mg ogni
settimana, il 26,4% (92/349) e i1 37,8% (132/349) ha ottenuto una risposta PASI 75 alla
settimana 12 e 24, rispettivamente.

Lo studio di fase III sulla psoriasi (REACH) ha paragonato I’efficacia € la sicurezza di adalimumab
rispetto al placebo in 72 pazienti affetti da psoriasi cronica a placche da moderata a severa e psoriasi
localizzata alla mano e/o al piede. I pazienti hanno ricevuto una dose iniziale di 80 mg di adalimumab
seguita dalla dose di 40 mg somministrata a settimane alterne (a iniziare dalla settimana successiva
all’assunzione della dose iniziale) o placebo per 16 settimane. Alla settimana 16, una percentuale
statisticamente maggiore di pazienti che aveva ricevuto adalimumab, ha ottenuto una risposta PGA
corrispondente a remissione totale o pressoché totale della malattia alle mani e/o ai piedi rispetto ai
pazienti che avevano ricevuto il placebo (rispettivamente 30,6% vs 4,3%, [P =0,014]).

Lo studio IV sulla psoriasi ha paragonato I’efficacia e la sicurezza di adalimumab rispetto al placebo
in 217 pazienti adulti affetti da psoriasi ungueale da moderata a severa. I pazienti hanno ricevuto una
dose iniziale di 80 mg di adalimumab seguita da 40 mg a settimane alterne (a partire da una settimana
dopo la dose iniziale) o di placebo per 26 settimane seguita da un trattamento in aperto con
adalimumab per altre 26 settimane. Le valutazioni della psoriasi ungueale comprendevano il Modified
Nail Psoriasis Severity Index (mNAPSI), il Physician’s Global Assessment of Fingernail Psoriasis
(PGA-F) e il Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) (vedere tabella 19). 1I trattamento con
adalimumab ha dimostrato un beneficio terapeutico nei pazienti affetti da psoriasi ungueale con
coinvolgimento cutaneo di grado variabile (BSA>10% (60% dei pazienti) e BSA<10% e >5% (40%
dei pazienti)). '
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Tabella 19
Risultati di efficacia dello studio Ps IV alle settimane 16,26 e 52

KOnlg 5 Hino 5
endpoint settimana 16 controllato settimana 26 controllato settimana 52 Ilj a8
verso placebo verso placebo aperto F1HA NOM
placebo | adalimumab 40 mg | placebo | adalimumab 40 mg | adalimumab
N=108 | a settimane alterne | N=108 | a settimane alterne 40mg a
N=109 N=109 settimane
alterne N=80
> mNAPSI 75 (%) 29 26,0° 34 46,6° 65,0
PGA-F 2,9 29,7° 6,9 48,9° 61,3
guarigione/marcato
miglioramento e
miglioramento di
grado >2(%)
variazione -7.8 -44.2° -11,5 -56,2° -72,2
percentuale nel
punteggio NAPSI
totale (%)

p<0,001, adalimumab vs. placebo

[ pazienti trattati con adalimumab hanno mostrato mi glioramenti statisticamente significativi alla
settimana 26 rispetto al placebo nel DLQI.

Psoriasi a placche pediatrica

L’efficacia di adalimumab ¢ stata valutata in uno studio randomizzato, controllato, in doppio cieco,

su 114 pazienti pediatrici a partire dai 4 anni d’eta con psoriasi cronica a placche grave (definita da un
PGA >4 0 BSA >20% 0 BSA > 10% con lesioni molto spesse 0 PASI> 20 0>10con
coinvolgimento facciale, genitale o di mani/piedi clinicamente rilevante) inadeguatamente controllata
con la terapia topica e I’ elioterapia o la fototerapia.

I pazienti hanno ricevuto adalimumab 0,8 mg/kg a settimane alterne (fino a 40 mg), 0,4 mg/kg a
settimane alterne (fino a 20 mg), oppure metotressato 0,1 — 0,4 mg/kg una volta a settimana (fino

a 25 mg). Alla settimana 16, un maggior numero di pazienti randomizzati ad adalimumab 0,8 mg/kg
ha avuto risposte di efficacia positive (ad es., risposta PASI 75) rispetto a quelli randomizzati

a 0,4 mg/kg a settimane alterne 0 a metotressato (tabella 20).

Tabella 20
Psoriasi a placche pediatrica: risultati relativi all’efficacia alla settimana 16

MTX? adalimumab 0,8 mg/kg a
N=37 settimane alterne
N=38 .
PASI 75° 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: guarigione/marcato miglioramento® 15 (40,5%) 23 (60,5%)

8 MTX = metotressato

b p=0,027, adalimumab 0,8 mg/kg vs. MTX
% p=0,083, adalimumab 0,8 mg/kg vs. MTX
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I pazienti che hanno ottenuto una risposta PASI 75 e un PGA corrispondente a remissione totale della

malattia o a persistenza di malattia minima ¢& stato interrotto il trattamento per un massimo 4077/ 5 3T

di 36 settimane, e sono stati monitorati per la perdita del controllo della malattia (ovvero, un N Mo
peggioramento della risposta PGA di almeno 2 gradi). I pazienti sono stati quindi ritrattati con 7 H#I Itia Nk
adalimumab 0,8 mg/kg a settimane alterne per ulteriori 16 settimane, ¢ le percentuali di risposta

osservate durante il ritrattamento erano simili a quelle osservate durante il precedente periodo in

doppio cieco: risposta PASI 75 del 78,9% (15 soggetti su 19) e PGA corrispondente a remissione

totale della malattia o a persistenza di malattia minima del 52,6% (10 soggetti su 19).

Nel periodo in aperto dello studio, le risposte PASI 75 e PGA corrispondente a remissione totale della
malattia o a persistenza di malattia minima sono state mantenute per ulteriori 52 settimane senza che
siano emerse nuove problematiche di sicurezza.

Idrosadenite Suppurativa

La sicurezza e I’efficacia di adalimumab sono state valutate in studi randomizzati, in doppio cieco,
controllati con placebo e in uno studio di estensione in aperto, in pazienti adulti affetti da Idrosadenite
Suppurativa (HS) di grado da moderato a severo, che erano intolleranti, presentavano una
controindicazione o una risposta inadeguata ad almeno 3 mesi di terapia antibiotica sistemica. I
pazienti in HS-I e HS-1I avevano uno Stadio Hurley 11 o 111 della malattia con almeno 3 ascessi o
noduli inflammatori.

Lo Studio HS-I (PIONEER 1) ha valutato 307 pazienti con 2 periodi di trattamento. Nel periodo A, i
pazienti hanno ricevuto placebo o adalimumab ad una dose iniziale di 160 mg alla settimana 0, 80 mg
alla settimana 2 e 40 mg ogni settimana a partire dalla settimana 4 fino alla settimana 11. Durante lo
studio non era consentito 1’uso concomitante di antibiotici. Dopo 12 settimane di trattamento, i
pazienti che avevano ricevuto adalimumab nel periodo A sono stati randomizzati nel periodo B

ad 1 dei 3 gruppi di trattamento (adalimumab 40 mg ogni settimana, adalimumab 40 mg a settimane
alterne o placebo dalla settimana 12 alla settimana 35). I pazienti che erano stati randomizzati al
placebo nel periodo A, sono stati assegnati a ricevere adalimumab 40 mg ogni settimana nel periodo
B.

Lo Studio HS-II (PIONEER 1I) ha valutato 326 pazienti con 2 periodi di trattamento. Nel periodo A, i
pazienti hanno ricevuto placebo o adalimumab ad una dose iniziale di 160 mg alla settimana 0 e 80 mg
alla settimana 2 e 40 mg ogni settimana a partire dalla settimana 4 fino alla settimana 11. Durante lo
studio il 19,3% dei pazienti ha continuato la terapia antibiotica orale che faceva all’inizio dello studio.
Dopo 12 settimane di trattamento, i pazienti che avevano ricevuto adalimumab nel periodo A sono
stati randomizzati nel periodo B ad 1 dei 3 gruppi di trattamento (adalimumab 40 mg ogni settimana,
adalimumab 40 mg a settimane alterne o placebo dalla settimana 12 alla settimana 3 5). 1 pazienti che

erano stati randomizzati al placebo nel periodo A, sono stati assegnati a ricevere placebo nel periodo
B.

I pazienti che avevano preso parte agli Studi HS-1 e HS-II erano idonei a partecipare ad uno studio di
estensione in aperto in cui ogni settimana veniva somministrato adalimumab 40 mg. L’esposizione
media in tutta la popolazione trattata con adalimumab & stata di 762 giorni. Durante tutti e 3 gli studi, i
pazienti hanno usato tutti i giorni una soluzione di lavaggio antisettica topica.

Risposta Clinica

La riduzione delle lesioni infiammatorie e la prevenzione del peggioramento degli ascessi e delle
fistole drenanti sono state valutate utilizzando I’Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR:
una riduzione di almeno il 50% nella conta totale di ascessi e noduli infiammatori senza aumento nella
conta degli ascessi né di fistole drenanti rispetto al valore basale). La riduzione del dolore cutaneo
riferito all’Idrosadenite Suppurativa (HS) & stata valutata utilizzando la Scala dj Valu"K & TNDITR
(Numeric Rating Scale) nei pazienti che erano entrati nello studio con un punteggio #4as

a 3 o superiore su una scala di 11 punti. =2
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Alla settimana 12, una percentuale significativamente maggiore di pazienti trattati con adalimumab

verso placebo ha raggiunto HiSCR. Alla settimana 12, una percentuale significativamente superiore di

pazienti nello Studio HS-II ha mostrato una diminuzione clinicamente rilevante del dolore cutaneo

riferito all’Idrosadenite Suppurativa (HS) (vedere tabella 21). I pazienti trattati con adalimumab(fj | § 3t 1IN0 3
presentavano un rischio significativamente ridotto di riacutizzazione della malattia durante -
le 12 settimane iniziali di trattamento. OPKF lHMOM

Tabella 21
Risultati di efficacia a 12 settimane, studi HS I e I1

studio HS I studio HS IT
adalimumab 4 adalimumab 40
placebo 0mga placebo mg a
hidradenitis suppurativa N=154 N =153 N =163 N=163
clinical response (HiSCR)" 40 (26,0%) 64 (41,8%) * 45 (27,6%) 96 (58,9%) ***
>30% riduzione di dolore N =109 N=122 N=111 N=105
cutaneo® 27 (24,8%) 34 (27,9%) 23 (20,7%) 48 (45,7%) ***
* p <0,05,

*k¥ - p<0,001, adalimumab versus placebo

tra tutti i pazienti randomizzati,

tra i pazienti con una valutazione di dolore cutaneo legato all’Idrosadenite Suppurativa (HS) > 3,
in base alla Scala di Valutazione Numerica 0 — 10; 0 = nessun dolore cutaneo, 10 = dolore cutaneo
piu forte che si possa immaginare.

Il trattamento con adalimumab 40 mg ogni settimana ha ridotto in maniera significativa il rischio di
peggioramento di ascessi e fistole drenanti. Nelle prime 12 settimane degli Studi HS-1 e HS-II, nel
gruppo con placebo circa il doppio della percentuale dei pazienti ha avuto un peggioramento degli
ascessi (23,0% vs 11,4%, rispettivamente) e delle fistole drenanti (30,0% vs 13,9%, rispettivamente)
rispetto ai pazienti nel gruppo con adalimumab.

Miglioramenti maggiori della qualita della vita,definita come stato di salute generale correlato alla
patologia cutanea e misurato attraverso il Dermatology Life Quality Index (DLQI; Studi HS-I e HS-
II),sono stati dimostrati alla settimana 12 a partire dal valore basale rispetto al placebo, la
soddisfazione globale dei pazienti in trattamento con il medicinale, misurata con il questionario
Treatment Satisfaction Questionnaire - medication (TSQM; Studi HS-I e HS-II), ¢ salute fisica
misurata attraverso il Physical Component Summary Score del SF-36 (Studio HS-I).

Nei pazienti che alla settimana 12avevano una risposta almeno parziale ad adalimumab 40 mg
somministrato ogni settimana, la percentuale di HiSCR alla settimana 36 era superiore nei pazienti che
avevano continuato adalimumab ogni settimana rispetto ai pazienti in cui la frequenza di

somministrazione era stata ridotta a settimane alterne, o nei quali era stato sospeso il trattamento
(vedere tabella 22).
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Percentuale di pazienti che hanno ottenuto HiSCRb alle settimane 24 e 36 dopo il
riassegnamento del trattamento alla settimana 12 da adalimumab ogni settim4f4 | § 37 {1H0 3

placebo adalimumab 40 m | adalimumab 40 OPHL [HAROM
(trattamento g a settimane mg ogni
50speso) alterne settimana
N=T73 N=70 N=70
settimana 24 24 (32,9%) 36 (51,4%) 40 (57,1%)
settimana 36 22 (30,1%) 28 (40,0%) 39 (55,7%)

a

pazienti con almeno una risposta parziale ad adalimumab 40 mg ogni
settimana dopo 12 settimane di trattamento.

pazienti che rispettavano i criteri specificati nel protocollo per la perdita
di risposta o per la mancanza di miglioramento ai quali ¢ stato richiesto
di interrompere gli studi ed erano stati considerati come non-responders.

Tra i pazienti con una risposta parziale alla settimana 12 e che hanno ricevuto una terapia settimanale
senza interruzione con adalimumab, la percentuale di HiSCR alla settimana 48 era del 64,3% ed alla
settimana 96 era del 65,1%. Nel trattamento a lungo termine con adalimumab 40 mg a settimana

per 96 settimane non sono emerse nuove problematiche di sicurezza.

Tra i pazienti negli Studi HS-I e HS-II che avevano interrotto il trattamento con adalimumab alla
settimana 12, la percentuale di HiSCR 12 settimane dopo la ripresa di adalimumab 40 mg ogni
settimana, sono ritornati ai livelli-simili a quelli osservati prima della sospensione (56,0%).

Idrosadenite suppurativa negli adolescenti

Non sono stati condotti studi clinici con adalimumab in pazienti adolescenti con HS. L’efficacia di
adalimumab nel trattamento di pazienti adolescenti con HS & stata predetta in base all’efficacia
dimostrata e alla relazione esposizione-risposta in pazienti adulti con HS ed alla plausibilita di un
decorso di malattia, della patofisiologia e degli effetti del medicinale sono sostanzialmente simili a
quelle degli adulti agli stessi livelli di esposizione. La sicurezza della dose raccomandata di
adalimumab nella popolazione adolescente con HS si basa sul profilo di sicurezza cross-indicazione
di adalimumab sia nei pazienti adulti che nei pazienti pediatrici a dosi simili o pitl frequenti

(vedere paragrafo 5.2).

Malattia di Crohn

La sicurezza e I’efficacia di adalimumab sono state valutate in oltre 1.500pazienti affetti da malattia di
Crohn, da moderatamente a gravemente attiva (Crohn’s Disease Activity Index = indice di attivita
della malattia di Crohn (CDAI)) > 220 e <450) in studi randomizzati, in doppio cieco, controllati con
placebo. E stata consentita la somministrazione concomitante di dosi costanti di amminosalicilati, di
corticosteroidi, /o di agenti immunomodulatori ed il 80% dei pazienti ha continuato ad assumere
almeno uno di questi farmaci.

L’induzione della remissione clinica (definita come CDAI < 150) & stata valutata in due studi, studio
CD I (CLASSIC I) e studio CD II (GAIN). Nello studio CD I, 299 pazienti mai trattati con anti-TNF
sono stati randomizzati ad uno dei quattro gruppi di trattamento; il gruppo trattato con placebo alla
settimana 0 e 2, il gruppo trattato con 160 mg di adalimumab alla settimana 0 e con 80 mg alla
settimana 2, il gruppo trattato con 80 mg alla settimana 0 e 40 mg alla settimana 2, ed il gruppo trattato
con 40 mg alla settimana 0 e 20 mg alla settimana 2. Nello studio CD II, 325 dei pazienti che avevano
perso la risposta o si sono rivelati intolleranti ad infliximab sono stati randomizzati per riceverel 60 mg
di adalimumab alla settimana 0 ed 80 mg di adalimumab alla settimana 2 oppure placebo alla
settimana 0 ed alla settimana 2. I non-responders primari sono stati esclusi dagli studi e, di
conseguenza, questi pazienti non sono stati sottoposti ad ulteriori valutazioni,
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Il mantenimento della remissione clinica & stato valutato nello studio CD III (CHARM). Nello studio

CD 111, 854 pazienti hanno ricevuto in aperto 80 mg di adalimumab alla settimana 0 e 40 mg allay o j o SFIRRD s
settimana 2. Alla settimana 4, i pazienti sono stati randomizzati per ricevere 40 mg a settimane o
alterne, 40 mg ogni settimana, oppure il placebo; la durata totale dello studio ¢& stata pari OPKT [HARON
a 56 settimane. I pazienti che hanno manifestato una risposta clinica adeguata (diminuzione dell’indice

CDAI > 70) alla settimana 4 sono stati stratificati ed analizzati separatamente da coloro che non hanno
manifestato una risposta clinica adeguata alla settimana 4. E stata consentita una riduzione graduale

della dose di corticosteroidi dopo la settimana 8.

Le percentuali relative all’induzione della remissione e della risposta clinica dello studio CD I e dello
studio CD Il sono riportate nella tabella 23.

Tabella 23
Induzione della remissione e della risposta clinica
(percentuale di pazienti)

studio CD I: pazienti mai trattati con studio CD II: pazienti
infliximab precedentemente trattati con
infliximab
placebo | adalimumab | adalimumab placebo adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=75 N=176 N=159
settimana 4 _
remissione clinica 12% 24% 36%* 7% 21%*
risposta clinica 24% 37% 49%** 25% 38%**
(CR-100) '

Tutti i valori p rappresentano i confronti a coppie delle percentuali di adalimumab verso placebo
- p<0,001
**  p<0,01

Percentuali di remissione simili sono state osservate nel gruppo trattato con la dose di induzione pari
a 160/80 mg ed a 80/40 mg entro la settimana 8 e gli eventi avversi si sono manifestati pit
frequentemente nel gruppo trattato con il dosaggio pari a 160/80 mg.

Nello studio CD III, alla settimana 4, il 58% (499/854) dei pazienti ha manifestato una risposta clinica
adeguata ed & stato valutato nell’analisi primaria. Tra i pazienti che hanno manifestato una risposta
clinica adeguata alla settimana 4, il 48% era stato esposto precedentemente a terapia con altri farmaci
antagonisti del TNF. Le percentuali relative al mantenimento della remissione e della risposta clinica
sono riportate nella tabella 24. I risultati relativi alla remissione clinica sono rimasti relativamente
costanti a prescindere dall’esposizione precedente a farmaci anti-TNF. Alla settimana 56 il ricovero
ospedaliero correlato alla malattia e gli interventi chirurgici erano statisticamente significativamente

_ ridotti con adalimumab rispetto al placebo.
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Tabella 24 Komin -
Mantenimento della remissione e della risposta clinica (percentuale di pazienti) B 3T10RO
QOPKEEjHARD
placebo 40 mg 40 mg oK
adalimumab a adalimumab
settimane alterne | ogni settimana
settimana 26 N=170 N=172 N =157
remissione clinica 17% 40%* 47%*
risposta clinica (CR-100) 27% 52%* 52%*
pazienti in remissione senza 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
trattamento steroideo
per >=90 giorni®
settimana 56 N=170 N=172 N =157
remissione clinica 12% 36%* 41%*
risposta clinica (CR-100) 17% 41%* 48%*
pazienti in remissione senza 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
trattamento steroideo
per >=90 giorni®

* p<0,001 per confronti a coppie delle percentuali adalimumab verso placebo
**  p<0,02 per confronti a coppie delle percentuali adalimumab verso placebo
di coloro che sono stati trattati con corticosteroidi al basale

Tra i pazienti che non hanno evidenziato una risposta adeguata alla settimana 4, il 43% dei pazienti
trattati con terapia di mantenimento a base di adalimumab ha manifestato una risposta adeguata entro
la settimana 12 rispetto al 30% dei pazienti trattati con placebo. Tali risultati suggeriscono che alcuni
pazienti che non hanno manifestato una risposta adeguata alla settimana 4 traggono giovamento dalla
terapia di mantenimento continuata fino alla settimana 12. La terapia proseguita oltre le 12 settimane
non ha portato ad un numero significativamente pii elevato di risposte (vedere paragrafo 4.2).

117/276 pazienti dallo studio CD I e 272/777 pazienti provenienti da studi CD 11 e III sono stati seguiti
per almeno 3 anni di terapia con adalimumab in aperto. Rispettivamente 88 e 189pazienti hanno
continuato a mantenere la remissione clinica. La risposta clinica (CR-100) & stata mantenuta
rispettivamente in 102e 233 pazienti.

Qualita della vita

Negli studi CD I e CD II, alla settimana 4 era raggiunto un miglioramento statisticamente significativo
del punteggio totale del questionario IBDQ (disease-specific inflammatory bowel disease
questionnaire) nei pazienti randomizzati a adalimumab 80/40 mg e 160/80 mg rispetto al placebo ed
era visto alle settimane 26 e 56 nello studio CD 111 come pure tra i gruppi trattati con adalimumab
rispetto al gruppo trattato con placebo.

Malattia di Crohn in pazienti pediatrici

Adalimumab ¢ stato testato in uno studio clinico multicentrico, randomizzato, in doppio cieco
disegnato per valutare I’efficacia e la sicurezza del trattamento di induzione e di mantenimento con
dosi dipendenti dal peso corporeo (<40 kg 0> 40 kg) in 192 soggetti pediatrici di eta compresa

tra 6 e 17 anni (inclusi), con la Malattia di Crohn (MC) di grado da moderato a severo definita da un
punteggio dell’Indice di Attivita della Malattia di Crohn Pediatrica (Paediatric Crohn's Disease
Activity Index - PCDAI) > 30. I soggetti dovevano aver fallito la terapia convenzionale (incluso un
corticosteroide e/o un immunomodulatore) per MC. I soggetti, inoltre, potevano aver precedentemente
perso la risposta o essere stati intolleranti ad infliximab.
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Tutti i soggetti hanno ricevuto una terapia di induzione in aperto con una dose basata sul loro peso
corporeo al basale: 160 mg alla settimana 0 e 80 mg alla settimana 2 per i soggetti con peso > 40 kg, e
rispettivamente, 80 mg e 40 mg per i soggetti con peso < 40 kg.

Alla settimana 4, in base al loro peso corporeo i soggetti sono stati randomizzati 1:1 o nel regime di
mantenimento a Bassa Dose o in quello a Dose Standard, come mostrato nella tabella 25.

Risultati di efficacia

L’endpoint primario dello studio ¢ stato la remissione clinica alla settimana 26, definita da un

Tabella 25

Regime di mantenimento

peso del bassa dose dose standard
aziente
<40 kg 10 mg a settimane 20 mg a seftimane
alterne alterne
>40 kg 20 mg a settimane 40 mg a settimane

alterne

alterne

punteggio PCDAI < 10.

KOMig srinng 3
OFKT THANOM

Le percentuali di remissione clinica e di risposta clinica (definite come riduzione del punteggio
PCDAI di almeno 15 punti dal basale) sono riportate nella tabella 26. Le percentuali di interruzione
dei corticosteroidi o degli immunomodulatori sono riportate nella tabella 27.

Studio della malatt

Tabella 26

ia di Crohn pediatrica PCDAI

di remissione clinica e di risposta

dose bassa valore P *
standard 40/20 mg dose 20/10 mg a
a settimane alterne | settimane alterne
N=93 N=095
settimana 26
remissione clinica 38,7% 28,4% 0,075
risposta clinica 59,1% 48,4% 0,073
settimana 52
remissione clinica 33,3% 23,2% 0,100
risposta clinica 41,9% 28,4% 0,038

o confronto valore P per dose standard versus bassa dose.
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Tabella 27 KORTA 3T inko :
Studio della malattia di Crohn pediatrica
discontinuazione dei corticosteroidi o immunomodulatori e remissione della fistola OPKT [HAR OH
dose standard 40/20 mg a | dose bassa 20/10 mg | valore P’
settimane alterne a settimane alterne

corticosteroidi discontinuati N=233 N =38

settimana 26 84,.8% 65,8% 0,066

settimana 52 69,7% 60,5% 0,420
discontinuazione di N=60 N=57

Immunomodulatori’

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

remissione della Fistola® N=15 N=21

settimana 26 46,7% 38,1% 0,608

settimana 52, 40,0% 23,8% 0,303

confronto valore P per dose standard versus dose bassa.
2

la terapia immunosoppressiva pud essere interrotta solo alla o dopo la settimana 26 a
discrezione dello sperimentatore se il soggetto ha raggiunto il criterio della risposta clinica
definito come chiusura di tutte le fistole che si stavano esaurendo al basale per almeno 2 visite
consecutive post-basale

3

Per entrambi i gruppi di trattamento sono stati osservati incrementi (miglioramenti) statisticamente
significativi dell’Indice di Massa Corporea e della velocita di accrescimento staturale dal basale alla
Settimana 26 e 52.

In entrambi i gruppi di trattamento sono stati inoltre osservati miglioramenti statisticamente e
clinicamente significativi rispetto al basale dei parametri di qualita di vita (incluso IMPACT III).

Cento pazienti (n = 100) dello Studio della Malattia di Crohn Pediatrica hanno continuato in uno
studio di estensione in aperto a lungo termine. Dopo 5 anni di trattamento con adalimumab, il 74,0%
(37/50) dei 50 pazienti rimasti nello studio ha continuato ad essere in remissione clinica e il 92,0%
(46/50) dei pazienti ha continuato ad avere la risposta clinica per PCDAL

Colite Ulcerosa

La sicurezza e I’efficacia di dosi multiple di adalimumab sono state valutate in pazienti adulti affetti da
colite ulcerosa attiva di grado da moderato a severo (punteggio Mayo da 6 a 12 con un sottopunteggio
endoscopico da 2 a 3) in studi randomizzati, in doppio cieco, controllati con placebo.

Nello studio UC-I, 390 pazienti non precedentemente trattati con antagonisti del TNF sono stati
randomizzati in modo da assumere placebo alla settimana 0 e 2, 160 mg di adalimumab alla
settimana 0 seguiti da 80 mg alla settimana 2 oppure 80 mg alla settimana 0 seguiti da 40 mg alla
settimana 2. Dopo la settimana 2, i pazienti arruolati in entrambi i bracci con adalimumab hanno
assunto 40 mg a settimane alterne. La remissione clinica (definita come punteggio di Mayo <2 con
nessun sotto punteggio > 1) ¢ stata valutata alla settimana 8.

Nello studio UC-II, 248 pazienti hanno assunto 160 mg di adalimumab alla settimana 0, 80 mg alla
settimana 2 e 40 mg a settimane alterne, e 246 pazienti hanno assunto placebo. L’induzione della
remissione ¢ stata valutata alla settimana 8 mentre il mantenimento della remissione alla settimana 52.

Nello studio UC-I (rispettivamente 18% vs 9%, p=0.031) e nello studio UC-II (rispettivamente 17%

vs 9%, p=0.019) i pazienti indotti con 160/80 mg di adalimumab hanno raggiunto la remissione clinica
rispetto al placebo alla settimana 8 in percentuali superiori in modo statisticamente significativo. Nello
studio UC-I], tra i pazienti trattati con adalimumab in remissione alla settimana 8,21/4]
in remissione alla settimana 52,
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I risultati globali dello studio di popolazione UC-II sono mostrati nella tabella 28.
| Konia svinno
Tabella 28

Risposta, remissione e guarigione della mucosa nello studio UC-II OPHT IR nO¥
(percentuale di pazienti)

placebo adalimumab 40 mg a
settimane alterne
settimana 52 N =246 N =248
risposta clinica 18% 30%*
remissione clinica 9% 17%*
guarigione della mucosa 15% 25%*
remissione libera da steroidi per un periodo > 90 giorni® 6% 13%
(N =140) (N =150)

settimana 8 e 52 12% 24%
risposta prolungata 4% 8%
remissione prolungata 11% 19%

La remissione clinica & definita da un punteggio di Mayo <2 con nessun sottopunteggio > 1;

La risposta clinica & definita come una riduzione del punteggio Mayo >3 e del 30%, oltre ad una
diminuzione del sottopunteggio sanguinamento rettale>1 o un sottopunteggio sanguinamento rettale
di 0 o 1 in valore assoluto;

¥ p<0,05 per adalimumab vs. placebo alla comparazione appaiata

**  p<0,001 per adalimumab vs. placebo alla comparazione appaiata

2 di coloro che hanno assunto corticosteroidi come trattamento di base.

Dei pazienti che hanno risposto alla settimana 8, il 47% mostrava una ri sposta clinica, il 29% era in
remissione, il 41% ha manifestato guarigione della mucosa e il 20% era in remissione clinica senza
uso di steroidi per un periodo > 90 giorni alla settimana 52.

Circa il 40% di pazienti arruolati nello studio UC-II aveva fallito il precedente trattamento a base di
anti-TNF con infliximab. L’efficacia di adalimumab in quei pazienti si & dimostrata ridotta in
confronto a quanto mostrato in pazienti non precedentemente trattati con anti TNF.

Tra i pazienti che avevano fallito il precedente trattamento con anti TNF, il 3% del braccio placebo e
il 10% del braccio adalimumab ha raggiunto la remissione alla settimana 52.

I pazienti arruolati negli studi UC-1 ¢ UC-II hanno avuto la possibilita di entrare in uno studio aperto
a lungo termine esteso (UC-III). Dopo tre anni di terapia a base di adalimumab, il 75% (301/402) ha
continuato ad essere in remissione clinica in accordo al punte ggio Mayo parziale.

Tasso di ospedalizzazione

Durante le 52 settimane degli studi UC-I e UC-II, & stata osservata una diminuzione delle
ospedalizzazioni per tutte le cause e delle ospedalizzazioni correlate alla colite ulcerosa nel gruppo
trattato con adalimumab rispetto al gruppo trattato con placebo. Il numero delle ospedalizzazioni
per tutte le cause era di 0,18 soggetti per anno nel gruppo di trattamento con adalimumab rispetto

al gruppo in trattamento con placebo (0,26 soggetti per anno) ed i corrispondenti dati relativi alle
ospedalizzazioni correlate alla colite ulcerosa erano di 0,12 soggetti per anno rispetto a 0,22 soggetti
per anno.

Qualita della vita

Nello studio UC-II, il trattamento con adalimumab ha portato ad un miglioramento del punteggio del
questionario disease-specific inflammatory bowel disease questionnaire (IBDQ).
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La sicurezza e l'efficacia di adalimumab sono state valutate in pazienti adulti con uveite non-infcott}ij\t‘{ [Hanow
intermedia, posteriore e panuveite, escludendo i pazienti con uveite anteriore isolata, in due studi
randomizzati, in doppio cieco, controllati con placebo (UV L ¢ II). I pazienti hanno ricevuto placebo o
adalimumab a una dose iniziale di 80 mg seguita da 40 mg a settimane alterne a partire da una

settimana dopo la dose iniziale. Erano consentite dosi stabili concomitanti di un immunosoppressore

non biologico.

Lo Studio UV I ha valutato 217 pazienti con uveite attiva nonostante il trattamento con corticosteroidi
(prednisone orale a una dose di 10-60 mg/die). Tutti i pazienti hanno ricevuto una dose standardizzata
di prednisone pari a 60 mg/die all’ingresso nello studio per 2 settimane seguita da un programma
obbligatorio di riduzione del dosaggio, fino alla sospensione totale del corticosteroide alla

settimana 15.

Lo Studio UV II ha valutato 226 pazienti con uveite inattiva che al basale necessitavano di trattamento
cronico con corticosteroide (prednisone orale da 10 a 35 mg/die) per controllare la loro malattia. [
pazienti sono stati sottoposti successivamente a un programma obbligatorio di riduzione del dosaggio,
fino alla sospensione totale del corticosteroide alla settimana 19.

L'endpoint primario di efficacia in entrambi gli studi era il “tempo al fallimento del trattamento”. Il
fallimento del trattamento ¢ stato definito attraverso un parametro a pill componenti basato su lesioni
vascolari inflammatorie corioretiniche e/o retiniche, numero di cellule in camera anteriore (anterior
chamber, AC), grado di opacita del vitreo (vitreous haze, VH) e migliore acuita visiva corretta (best
corrected visual acuity, BCVA).

I pazienti che hanno completato gli Studi UV I e UV II erano eleggibili per essere arruolati in uno
studio di estensione a lungo termine non controllato della durata originariamente programmata
di 78 settimane. 1 pazienti sono stati autorizzati a continuare il medicinale in studio oltre la
settimana 78 fino a quando hanno avuto accesso ad adalimumab.

Risposta clinica

I risultati di entrambi gli studi hanno dimostrato la riduzione statisticamente significativa del rischio di
fallimento del trattamento nei pazienti trattati con adalimumab rispetto ai pazienti trattati con placebo
(vedere Tabella 29). Entrambi gli studi hanno dimostrato un effetto precoce e prolungato di
adalimumab sul tasso di fallimento del trattamento rispetto al placebo (vedere Figura 1).
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Tabella 29
Tempo al fallimento del trattamento negli studi UV Ie UV II OPKI THANROM
analisi N  fallimento mediana del HR* IC al valore P"
trattamento N (%) tempo al 95% per
fallimento (mesi) I’HR*®

tempo al fallimento del trattamento alla o dopo la settimana 6 nello studio UV 1

analisi primaria (ITT)
placebo 107 84 (78,5) 3,0 -- -- --
adalimumab 110 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36; 0,70 <0,001

tempo al fallimento del trattamento alla o dopo la settimana 2 nello studio UV II

analisi primaria (ITT)
placebo 111 61 (55,0) 8,3 -- - -
adalimumab 115 45 (39,1) NV 0,57 0,39; 0,84 0,004

Nota: il fallimento del trattamento alla o dopo la settimana 6 (studio UV I) oppure alla o dopo la
settimana 2 (studio UV 1II) & stato contato come evento. Gli abbandoni a causa di motivi diversi dal
fallimento del trattamento sono stati censurati al momento dell’abbandono.

¢ HR di adalimumab rispetto al placebo dalla regressione proporzionale dei rischi con il
trattamento come fattore.

Valore p bilaterale dal test dei ranghi logaritmici.

NV = non valutabile. Meno della meta dei soggetti a rischio ha avuto un evento.
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TASSO DI FALLIMENTO DEL
TRATTAMENTO (%)

TASSO DI FALLIMENTO DEL
TRATTAMENTO (%)

Nota:

Figura 2: curve di Kaplan-Meier del tempo al fallimento del trattamento alla o dopo la
settimana 6 (studio UV I) o la settimana 2 (studio UV II)
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Nello Studio UV I sono state osservate differenze statisticamente significative a favore di adalimumab
rispetto al placebo per ogni componente del fallimento del trattamento. Nello Studio UV II sono state
osservate differenze statisticamente significative solo per I’acuita visiva, mentre gli altri componenti

erano
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Dei 424 soggetti inclusi nell’estensione a lungo termine non controllata degli studi UV [ ed UV n¥
I1, 60 soggetti sono stati considerati non eleggibili (ad es. a causa di deviazioni o per compli(;::l:»:i%i%"ir [RAROM
secondarie alla retinopatia diabetica, a causa di intervento chi rurgico di cataratta o vitrectomia) e sono

stati esclusi dall’analisi primaria di efficacia. Dei 364 pazienti rimanenti, 269 pazienti valutabili (74%)

hanno raggiunto 78 settimane di trattamento in aperto con adalimumab. In base all’approccio utilizzato

per I’osservazione dei dati, 216 (80,3%) sono stati in quiescenza (nessuna lesione inflammatoria attiva,

grado di cellule AC < 0,5+, grado VH <0,5+) con una dose concomitante di steroidi <7,5 mg al

giorno, e 178 (66,2%) sono stati in quiescenza senza trattamento steroideo. BCVA erano migliorati

0 mantenuti (deteriorazione <5 lettere) nell’88,6% degli occhi alla settimana 78. I dati oltre la

settimana 78 sono stati generalmente coerenti con questi risultati, ma il numero di soggetti arruolati ¢
diminuito dopo questo periodo. Complessivamente, tra i pazienti che hanno interrotto lo studio, il 18%

ha interrotto a causa di eventi avversi, e 1'8% a causa di risposta insufficiente al trattamento con

adalimumab.

Qualita della vita

Gli esiti riferiti dal paziente per quanto riguarda la funzione visiva sono stati misurati in entrambi gli
studi clinici, utilizzando la scala NEI VFQ-25. Adalimumab & stato numericamente favorito per la
maggior parte dei punteggi parziali con differenze medie statisticamente si gnificative per la visione
generale, il dolore oculare, la visione da vicino, la salute mentale e il punteggio totale nello Studio UV
I'e per la visione generale e la salute mentale nello studio UV II. Gli effetti legati alla visione non
erano numericamente a favore di adalimumab per la visione del colore nello studio UV I e perla
visione del colore, la visione periferica e la visione da vicino nello Studio UV IL

Uveite pediatrica

La sicurezza e I’efficacia di adalimumab sono state valutate in uno studio randomizzato, controllato, in
doppio cieco su 90 pazienti pediatrici dai 2 ai <I8 anni di eta con uveite anteriore non infettiva attiva
associata ad artrite idiopatica giovanile (JIA) refrattari ad almeno 12 settimane dj trattamento con
metotressato. I pazienti hanno ricevuto placebo oppure 20 mg di adalimumab (se <30 kg) 0 40 mg di
adalimumab (se >30 kg) a settimane alterne in combinazione con la loro dose basale di metotressato.

L'endpoint primario di efficacia in entrambi gli studi era il “tempo al fallimento del trattamento™. [
criteri che definivano il fallimento del trattamento erano il peggioramento o I’assenza prolungata di
un miglioramento dell’infiammazione oculare, il miglioramento parziale con sviluppo di comorbidita
oculari prolungate o peggioramento delle comorbidita oculari esistenti, I’uso non consentito di
medicinali concomitanti ¢ la sospensione del trattamento per un periodo di tempo prolungato.

Risposta clinica

Adalimumab ha ritardato in misura significativa il tempo al fallimento del trattamento rispetto al
placebo (vedere Figura 3, P <0,0001dal test dei ranghi logaritmici). La mediana del tempo al
fallimento del trattamento ¢ stata di 24,1 settimane per i soggetti trattati con placebo, mentre la
mediana del tempo al fallimento del trattamento & risultata non valutabile per i soggetti trattati con
adalimumab in quanto meno di meta di questi soggetti & andata incontro a fallimento del trattamento.
Adalimumab ha ridotto in maniera significativa il rischio di fallimento del trattamento nella misura
del 75% rispetto al placebo, come evidenziato dal rapporto di rischio (HR = 0,25 [IC

al 95%: 0,12; 0,49]).
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Figura 3: curve di Kaplan-Meier del tempo al fallimento del trattamento nello studio sull’ uveite
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Immunogenicita

Durante il trattamento con adalimumab potrebbero formarsi anticorpi anti—adalimumab.

a rischio); A = Adalimumab (Numero a rischio).

La formazione di anticorpi anti-adalimumab ¢ associata all’aumento della clearance ed alla riduzione
dell’efficacia di adalimumab. Non esiste una correlazione evidente tra la presenza di anticorpi anti-
adalimumab e I'insorgenza di eventi avversi.

Popolazione pediatrica

L’ Agenzia Europea dei Medicinali ha rinviato I’ obbligo di presentare i risultati degli studi condotti
con il prodotto medicinale di riferimento adalimumab in uno o pin sottogruppi di popolazione

pediatrica nella colite ulcerosa (vedere paragrafo 4.2 per informazioni sull’uso pediatrico).
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5.2  Proprieta farmacocinetiche OPKT I HAOM

Assorbimento e distribuzione

Dopo la somministrazione sottocutanea di una singola dose di 40 mg, |’assorbimento e la distribuzione
di adalimumab sono stati lenti, con picchi di concentrazione sierica raggiunti circa 5 giorni dopo la
somministrazione. La biodisponibilitd media assoluta di adalimumab rilevata nei tre studi dopo una
dose sottocutanea unica di 40 mg & stata del 64%. Dopo dosi endovenose singole da 0,25 a 10 mg/kg,
le concentrazioni sono state proporzionali alla dose. Dopo dosi di 0,5 mg/kg (~40 mg), la clearance &
variatada 11 a 15 mL/ora, il volume di distribuzione (Vss) € variato dai 5 ai 6 litri, e I’emivita media
della fase finale ¢ stata di circa due settimane. Le concentrazioni di adalimumab nel liquido sinoviale
in diversi pazienti affetti da artrite reumatoide sono variate del 31-96% rispetto a quelle sieriche.

In seguito a somministrazione sottocutanea di 40 mg di adalimumab ogni due settimane in pazienti
adulti con artrite reumatoide (AR) le concentrazioni minime allo stato stazionario sono state in media
di circa 5 pg/mL (senza terapia concomitante con metotressato) e 8-9 pg/mL (in combinazione con
metotressato). I livelli sierici minimi di adalimumab allo stato stazionario a seguito di dosaggi
sottocutanei da 20, 40 e 80 mg ogni 2 settimane o settimanalmente sono aumentati
approssimativamente in maniera pressoché dose- dipendente.

In seguito alla somministrazione di 24 mg/m” di adalimumab (fino ad un massimo di 40 mg) per via
sottocutanea a settimane alterne a pazienti di eta dai 4 ai 17 anni affetti da artrite idiopatica giovanile
poliarticolare (JIA), la concentrazione sierica minima media allo stato basale di adalimumab (valori
misurati a partire dalla 20a fino alla 48a settimana) ¢ stata pari a 5,6 + 5,6 ug/mL (102% CV)con
adalimumab senza I’uso concomitante di metotressato ed a 10,9+ 5,2 pg/mL (47,7% CV) con
metotressato somministrato in concomitanza.

Nei pazienti con JIA poliarticolare di eta da 2 a <4 anni o di 4 anni e oltre di peso < 15 kg trattati con
adalimumab 24 mg/m? il valore medio minimo allo stato stazionario della concentrazione sierica di
adalimumab ¢ stato di 6,0 6,1 pg/mL (101% CV) con adalimumab senza I’uso concomitante

di metotressato e di 7,9 + 5,6 pg/mL (71,2% CV) in co-somministrazione con metotressato.

A seguito della somministrazione sottocutanea di 24 mg/m’ (fino ad un massimo di 40 mg), a
settimane alterne a pazienti di eta compresa tra 6 e 17 anni con artrite associata ad entesite, il valore
medio minimo delle concentrazioni sieriche di adalimumab allo stato stazionario (valori misurati alla
settimana 24) sono stati di 8,8 + 6,6 pg/mL per adalimumab senza I’uso concomitante di metotressato
edi 11,8 +4,3 pg/mL in co-somministrazione con metotressato.

Nei pazienti adulti affetti da psoriasi la concentrazione minima allo stato stazionario é risultata essere
in media di circa 5 pg/mL durante il trattamento con una dose di adalimumab pari a 40 mg,
somministrata a settimane alterne, in monoterapia.

Dopo la somministrazione di 0,8 mg/kg (fino a un massimo di 40 mg) per via sottocutanea a settimane
alterne nei pazienti pediatrici con psoriasi cronica a placche, le concentrazioni sieriche medie (£SD)
dei livelli minimi di adalimumab allo stato stazionario erano circa 7,4 £5,8 ug/mL (79% CV).

Dopo somministrazione sottocutanea di 40 mg di adalimumab a settimane alterne in pazienti adulti
con spondiloartrite assiale non radiografica, la concentrazione media (+DS) minima allo stato
stazionario alla settimana 68 ¢ stata di 8,0 + 4,6 pg/mL,

Nei pazienti adulti con idrosadenite suppurativa, una dose pari a 160 mg di adalimumab alla
settimana 0 seguita da 80 mg alla settimana 2 ha ottenuto concentrazioni sieriche minime di
adalimumab di circa 7-8 pg/mL alla settimana 2 e alla settimana 4. Le concentrazioni medie allo stato
stazionario alla settimana 12 fino alla settimana 36 erano circa 8-10 ng/mL durante il trattamento con
adalimumab 40 mg a settimana.
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L’esposizione ad adalimumab nei pazienti adolescenti con HS ¢ stata predetta usando modelli e _ _
simulazione farmacocinetica di popolazione basati sulla farmacocinetica cross-indicazione in &l 1A 3TLARO 3
pazienti pediatrici (psoriasi pediatrica, artrite idiopatica giovanile, malattia di Crohn pediatrica e aﬁ'?lﬁ' [HATION
associata ad entesite). Lo schema posologico raccomandato per gli adolescenti con HS & di 40 mg a

settimane alterne. Dato che I’esposizione ad adalimumab potrebbe essere influenzata dalla massa

corporea, gli adolescenti che hanno un peso corporeo maggiore e una risposta inadeguata possono

beneficiare della dose raccomandata per gli adulti di 40 mg ogni settimana.

Nei pazienti con malattia di Crohn, la dose di carico con 80 mg di adalimumab alla settimana 0 seguita
da 40 mg di adalimumab alla settimana 2 ha ottenuto concentrazioni sieriche minime di adalimumab
di circa 5,5 pg/mL durante il periodo di induzione. Una dose di carico con 160 mg di adalimumab alla
settimana 0 seguita da 80 mg di adalimumab alla settimana 2 ha ottenuto concentrazioni sieriche
minime di adalimumab di circa 12 pg/mL durante il periodo di induzione. Sono stati osservati livelli
medi allo stato stazionario di circa 7 pg/mL nei pazienti con malattia di Crohn che hanno ricevuto una
dose di mantenimento di 40 mg di adalimumab ogni due settimane.

Nei pazienti pediatrici con MC di grado da moderato a severo, la dose di induzione di adalimumab in
aperto era 160/80 mg o 80/40 mg alle settimane 0 e 2, rispettivamente, a seconda del cut-off del peso
corporeo a 40 kg. Alla settimana 4, i pazienti erano randomizzati 1:1 sulla base del peso corporeo nei
gruppi del trattamento di mantenimento o alla Dose Standard (40/20 mg a settimane alterne) o alla
Dose Bassa (20/10 mg a settimane alterne). Le concentrazioni sieriche medie (£SD) dei livelli minimi
di adalimumab raggiunte alla settimana 4 erano 15,7+6,6 pg/mL per i pazienti > 40 kg (160/80 mg)

€ 10,6+6,1 pg/mL per i pazienti <40 kg (80/40 mg).

Per i pazienti che rimanevano nella loro terapia randomizzata, le concentrazioni medie dei livelli
minimi(+SD) di adalimumab alla settimana 52 erano 9,5+5,6 pg/mL per il gruppo a Dose Standard
e 3,5+2,2 pg/mL per il gruppo a Bassa Dose. Le concentrazioni medie dei livelli minimi erano
mantenute nei pazienti che continuavano a ricevere il trattamento di adalimumab a settimane alterne
per 52 settimane. Per i pazienti che aumentavano la dose da un regime a settimane alterne a uno
settimanale, le concentrazioni sieriche medie (+SD) di adalimumab alla

settimana 52 erano 15,3%11,4pg/mL (40/20 mg, a settimana) and 6,7+3,5 pg/mL (20/10 mg, a
settimana).

Nei pazienti affetti da colite ulcerosa, una dose di carico di 160 mg di adalimumab alla

settimana 0 seguita da 80 mg di adalimumab alla settimana 2 ha ottenuto una concentrazione sierica
minima di adalimumab di circa 12 pg/mL durante il periodo di induzione. Sono stati osservati livelli
medi allo stato stazionario di circa 8 pg/mL nei pazienti con colite ulcerosa che hanno ricevuto una
dose di mantenimento di 40 mg di adalimumab ogni due settimane.

Nei pazienti adulti affetti da uveite, una dose di carico di 80 mg di adalimumab alla
settimana 0 seguita da 40 mg di adalimumab a settimane alterne a partire dalla settimana 1 h
determinato concentrazioni medie allo stato stazionario di circa 8-10 pg/mL. '

L’esposizione ad adalimumab nei pazienti pediatrici con uveite & stata predetta usando modelli e
simulazione farmacocinetica di popolazione basati sulla farmacocinetica cross-indicazione in altri
pazienti pediatrici (psoriasi pediatrica, artrite idiopatica giovanile, malattia di Crohn pediatrica e artrite
associata ad entesite). Non sono disponibili dati sull’esposizione clinica relativi all’uso di una dose di
carico nei bambini di eta inferiore ai 6 anni. Le esposizioni previste indicano che in assenza di
metotressato una dose di carico potrebbe causare un aumento iniziale dell’esposizione sistemica.

Dal modello e dalla simulazione farmacocinetica e farmacocinetica/ farmacodinamica di popolazione &
stato previsto che I’esposizione e I'efficacia di adalimumab sono paragonabili in pazienti trattati con 80
mg a settimane alterne e in quelli trattati con 40 mg ogni settimana (compresi i pazienti adulti con AR,
HS, CU, MC o Ps, pazienti con HS negli adolescenti e nei pazienti pediatrici > 40 kg con MC).
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Relazione esposizione-risposta nella popolazione pediatrica

Sulla base dei risultati degli studi clinici in pazienti con JIA (pJIA e ERA), ¢ stato stabilito una

relazione esposizione-risposta tra le concentrazioni plasmatiche e la risposta Ped ACR 50. La KORIA 3riang
concentrazione plasmatica apparente di adalimumab che produce meta della massima probabilita di “
risposta PedACR 50 (ECS0) ¢ stata 3 pg/mL (95% IC: 1-6 pg/mL). OPKI IHAnOM

Le relazioni esposizione-risposta tra la concentrazione di adalimumab e I’efficacia in pazienti
pediatrici affetti da psoriasi cronica a placche di grado severo sono state stabilite per PASI 75 e PGA
corrispondente a remissione totale della malattia 0 a persistenza di malattia minima rispettivamente.
PASI'75 e PGA corrispondente a remissione totale della malattia o a persistenza di malattia minima
sono aumentati all’aumentare delle concentrazioni di adalimumab, entrambi con una simile

ECS50 apparente di circa 4,5 pg/mlL (95% IC 0,4-47,6 ¢ 1,9-10,5, rispettivamente).

Eliminazione

Le analisi di farmacocinetica di popolazione, su un campione di piti di 1.300 pazienti con AR, hanno
evidenziato una tendenza ad un apparente aumento della clearance di adalimumab con I’ aumentare del
peso corporeo. Dopo correzione per le differenze di peso corporeo, sesso ed eta sono risultati avere un
effetto minimo sulla clearance di adalimumab. I livelli sierici di adalimumab libero (non legato agli
anticorpi anti-adalimumab — AAA) sono stati pit bassi nei pazienti con titoli misurabili di AAA.

Insufficienza epatica o renale

Adalimumab non ¢ stato studiato in pazienti con insufficienza renale o epatica.
5.3  Dati preclinici di sicurezza

I dati non-clinici non rivelano rischi particolari per gli esseri umani in base a studi di tossicita sulle
dosi singole e multiple e di genotossicita.

E stato condotto uno studio sulla tossicita nello sviluppo embrio-fetale/sviluppo perinatale in scimmie
cinomologhe con dosaggi di 0, 30 e 100 mg/kg (9-17 scimmie/gruppo); tale studio non ha evidenziato
danni fetali provocati da adalimumab. Sia le prove di cancerogenesi che le valutazioni standard sulla
fertilita e sulla tossicita postnatale non sono state condotte a causa di mancanza di modelli appropriati
per un anticorpo con limitata reattivita crociata per il TNF nei roditori e lo sviluppo di anticorpi
neutralizzanti nei roditori.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti

Acido adipico

Acido citrico monoidrato

Sodio cloruro

Mannitolo

Polisorbato 80

Acido cloridrico (per I’aggiustamento del pH)
Sodio idrossido (per I’aggiustamento del pH)
Acqua per preparazioni iniettabili

6.2 Incompatibilita
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6.3 Periodo di validita
| KOTIA 3T 1BHO 3
OPKT IHANOM

30 mesi
6.4  Precauzioni particolari per la conservazione

Conservare in frigorifero (2°C-8°C). Non congelare, Tenere la siringa preriempita/penna preriempita
nell’imballaggio esterno per proteggere il medicinale dalla luce. Non agitare.

Una singola siringa preriempita/penna preriempita di Hyrimoz puo essere conservata a temperature
fino a un massimo di 25°C per un periodo di non oltre 21 giorni. La siringa preriempita/penna
preriempita deve essere protetta dalla luce e gettata se non usata durante il periodo dei 21 giorni.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

Hyrimoz 20 mg soluzione iniettabile in una siringa preriempita monouso

Hyrimoz ¢ fornito in una siringa monouso di vetro tipo I trasparente con un tappo di gomma ¢ un ago
in acciaio inossidabile con un dispositivo automatico di sicurezza per I’ago con impugnatura per le
dita, cappuccio di gomma dell’ago e stantuffo di plastica, contenente 0,4 mL di soluzione.

Confezioni da 2 siringhe preriempite in un blister

Hyrimoz 40 mg soluzione iniettabile in una si ringa preriempita monouso

Hyrimoz ¢ fornito in una siringa monouso di vetro tipo I trasparente con un tappo di gomma e un ago
in acciaio inossidabile con un dispositivo automatico di sicurezza per I’ago con impugnatura per le
dita, cappuccio di gomma dell’ago e stantuffo di plastica, contenente 0,8 mL di soluzione.

Confezioni da 1 e 2 siringhe preriempite in un blister
Confezione multipla contenente 6 (3 confezioni da 2) siringhe preriempite in un blister

Hyrimoz 40 mg soluzione iniettabile in una penna preriempita monouso SensoReady

Hyrimoz ¢ fornito in una siringa monouso preriempita assemblata in una penna di forma triangolare
con finestrella trasparente ed etichetta (penna SensoReady). La siringa all’interno della penna ¢ di
vetro tipo I con un ago in acciaio inossidabile, un cappuccio di gomma interno dell’ago e un tappo di
gomma, contenente 0,8 mL di soluzione.

Confezioni da 1 e 2 penne preriempite
Confezione multipla contenente 6 (3 confezioni da 2) penne preriempite

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate,
6.6  Precauzioni particolari per lo smaltimento

Il medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita
alla normativa locale vigente.

Istruzioni complete per I’ uso sono riportate nel foglio illustrativo, paragrafo 7, “Istruzioni per I'uso”.

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria
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8. NUMERI DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Hyrimoz 20 mg soluzione iniettabile in siringa pre-riempita con ago di sicurezza
EU/1/18/1286/007

HOMiA 3T 1RRO 3
Hyrimoz 40 mg soluzione iniettabile in siringa pre-riempita con ago di sicurezza OPRT IHAAOK
EU/1/18/1286/001

EU/1/18/1286/002

EU/1/18/1286/003

Hyrimoz 40 mg soluzione iniettabile in penna pre-riempita
EU/1/18/1286/004
EU/1/18/1286/005
EU/1/18/1286/006

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE

Data della prima autorizzazione: 26 luglio 2018

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

Informazioni pili dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
dei medicinali http://www.ema.europa.eu.
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