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MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE
(VENDA AO COMERCIO)

I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

HUMIRA®
adalimumabe

APRESENTACOES:
HUMIRA® (adalimumabe) solugio injetavel de:

- 40 mg em seringa com 0,8 mL de dose tnica pronta para uso: embalagem com 2
blisteres contendo, cada um, 1 seringa pronta para uso e 1 envelope com lengo umedecido
em alcool.

- 40 mg em caneta com 0,8 mL*: embalagens com 2 envelopes (cada envelope consiste
em 1 caneta) e 2 envelopes com lengo umedecido em alcool.

* Caneta — consiste em uma seringa preenchida de dose tinica descartavel (sistema auto-
injetor.

VIA SUBCUTANEA

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 13 ANOS

COMPOSICAO

Cada seringa/caneta contém:
adalimumabe............cooiivierieiieee e 40 mg
EXCIPIENLES™ SP vveevvveeiiieeiieeiieesieeereesveeereeeveeeseveeseveenes 0,8 mL

* cloreto de sodio, fosfato de sd6dio monobasico diidratado, fosfato de sodio dibasico di-
hidratado, citrato de sddio, 4cido citrico monoidratado, manitol, polissorbato, hidréxido de
sodio e agua para injetaveis.

ITI) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ destinado ao tratamento de:

Artrite Reumatoide

HUMIRA® (adalimumabe) é destinado para reduzir os sinais e sintomas, induzir uma
resposta clinica e remissao clinica maior, inibir a progressdo dos danos estruturais e
melhorar a capacidade fisica em pacientes adultos com artrite reumatoide (AR) ativa de

intensidade moderada a grave, que apresentaram resposta inadequada a uma ou mais
drogas antirreumaticas modificadoras do curso da doenga (DMARD:S).
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HUMIRA® (adalimumabe) ¢ destinado ao tratamento da artrite reumatoide grave, ativa e
progressiva em pacientes nao tratados com metotrexato previamente.

HUMIRA® (adalimumabe) pode ser utilizado isoladamente ou em combinagio com
metotrexato ou outra DMARD:s.

Artrite Psoriasica

HUMIRA® (adalimumabe) é destinado para reduzir os sinais e sintomas da artrite
psoriasica (APs). O medicamento demonstrou reduzir a taxa de progressao das lesdes
articulares periféricas, conforme medido por raio-X em pacientes com subtipos
poliarticular simétrico da doenga, ¢ melhora da fung¢ao fisica.

HUMIRA® (adalimumabe) pode ser utilizado isoladamente ou em combinagdo a farmacos
antirreumaticos modificadores do curso da doenca (DMARDs).

Espondiloartrite Axial

- Espondilite Anquilosante (EA)

HUMIRA® (adalimumabe) ¢ destinado ao tratamento da espondilite anquilosante (EA)
ativa em pacientes que responderam inadequadamente a terapia convencional.

- Espondiloartrite axial ndo radiografica (espondiloartrite axial sem evidéncia
radiografica de EA)

HUMIRA® (adalimumabe) é destinado ao tratamento de pacientes adultos com
espondiloartrite axial grave sem evidéncia radiografica de EA que possuam sinais
objetivos de inflamacao (PCR elevada e/ou ressondncia magnética) e que responderam
inadequadamente ou que sejam intolerantes aos medicamentos anti-inflamatérios nao
esteroides.

Doenca de Crohn

HUMIRA® (adalimumabe) ¢ destinado para reduzir sinais e sintomas, induzir e manter a
remissdo clinica em pacientes adultos com doenca de Crohn (DC) ativa de intensidade
moderada a grave, que apresentaram resposta inadequada a terapia convencional.
HUMIRA® (adalimumabe) também é destinado para reduzir sinais e sintomas e induzir
remissdo clinica em pacientes que perderam resposta ou sdo intolerantes ao infliximabe.

Colite Ulcerativa ou Retocolite Ulcerativa

HUMIRA® (adalimumabe) é destinado ao tratamento da colite ulcerativa ou retocolite
ulcerativa ativa moderada a grave em pacientes adultos, que apresentaram uma resposta
inadequada a terapia convencional incluindo corticosteroides e/ou 6-mercaptopurina (6-
MP) ou azatioprina (AZA), ou em pacientes que sdo intolerantes ou contraindicados para
estas terapias. HUMIRA® (adalimumabe) induz e mantém a cicatrizagio da mucosa nestes
pacientes, reduz a hospitalizacdo relacionada com a doenga e suas causas e, melhora a
qualidade de vida. O uso de corticosterdide pode ser reduzido ou descontinuado.

Psoriase em placas
HUMIRA® (adalimumabe) é destinado ao tratamento de psoriase em placas cronica
moderada a grave em pacientes adultos com indicagdo de terapia sistémica ou fototerapia

e quando outras terapias sist€émicas forem menos apropriadas.

Artrite Idiopatica Juvenil Poliarticular
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HUMIRA® (adalimumabe) ¢ destinado para reduzir sinais e sintomas de moderados a
graves da artrite idiopatica juvenil poliarticular (AlJ) ativa em pacientes acima de 13 anos
de idade.

HUMIRA® (adalimumabe) pode ser utilizado isoladamente ou em combinagio com
metotrexato.

HUMIRA® (adalimumabe) ¢ uma das opgdes terapéuticas para o tratamento da AlLJ apos a
utilizag¢do de pelo menos um DMARD.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
- Artrite reumatoide

HUMIRA® (adalimumabe) foi avaliado em mais de 3000 pacientes com artrite reumatoide
(AR) em estudos clinicos. Alguns pacientes foram tratados por até 120 meses. A eficacia e
a seguranga de HUMIRA® (adalimumabe) foram avaliados em cinco estudos clinicos
controlados, duplo-cegos e randomizados."”

O estudo I (ARMADA)' avaliou 271 pacientes com artrite reumatoide moderada a grave,
com mais de 18 anos de idade, que falharam ao tratamento com pelo menos uma droga
modificadora da doenga (DMARD), com resposta insuficiente ao metotrexato em doses
constantes de 12,5 a 25 mg/semana (ou 10 mg caso o paciente fosse intolerante ao
metotrexato). Os pacientes apresentavam articulagdes edemaciadas > 6 e articulagdes
doloridas > 9 e com AR diagnosticada de acordo com o critério ACR. Os pacientes
receberam placebo ou 20, 40 ou 80 mg de HUMIRA® (adalimumabe) a cada 2 semanas,
por 24 semanas, por via subcutanea (SC).

O estudo IT (DEO11)* avaliou 544 pacientes com artrite reumatoide moderada a grave,
com mais de 18 anos de idade, que falharam ao tratamento com pelo menos um DMARD
(metotrexato, sulfassalazina, hidroxicloroquina, ouro oral ou injetavel, d-penicilamina,
azatioprina). Os pacientes apresentaram articulagdes edemaciadas > 10 e articulagdes
doloridas > 12 e também diagnosticados de acordo com o critério ACR. Os pacientes
foram divididos em 5 grupos: placebo semanal, HUMIRA® (adalimumabe) 20 mg +
placebo semanal, HUMIRA® (adalimumabe) 40 mg + placebo semanal, HUMIRA®
(adalimumabe) 20 mg + placebo a cada 2 semanas, HUMIRA® (adalimumabe) 40 mg +
placebo a cada 2 semanas. Todos os pacientes receberam os tratamentos por via
subcutanea (SC). A duragdo do estudo foi de 26 semanas.

O estudo I1I (DE019)’ avaliou 619 pacientes com artrite reumatoide moderada a grave,
com mais de 18 anos de idade, com resposta insuficiente ao metotrexato em doses
constantes semanais de 12,5 a 25 mg/semana (ou 10 mg caso o paciente fosse intolerante
ao metotrexato). Diferente do estudo I, os pacientes com AR do estudo III ndo
apresentavam falhas ao tratamento com pelo menos um DMARD. Os pacientes foram
divididos em grupos: placebo a cada 2 semanas, HUMIRA® (adalimumabe) 20 mg +
placebo a cada 2 semanas e HUMIRA® (adalimumabe) 40 mg + placebo a cada 2
semanas. Todos os pacientes receberam os tratamentos por via SC. A duracéo do estudo
foi de 52 semanas. Apo0s este periodo, os pacientes puderam entrar em um periodo de
extensdo aberto no qual avaliou-se o uso de HUMIRA® (adalimumabe) 40 mg a cada 2
semanas, por via SC, por até 10 anos.

O estudo IV (STAR)* avaliou 636 pacientes com artrite reumatoide moderada a grave,
com mais de 18 anos de idade. A populagdo do estudo incluiu pacientes que nunca haviam
usado DMARDSs ou que estavam em tratamento com DMARDs estavel por no minimo 28
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dias. Estes tratamentos incluiram leflunomida, hidroxicloroquina, sulfassalazina e/ou sais
de ouro. Os pacientes foram randomizados para receberem HUMIRA® (adalimumabe) 40
mg ou placebo, por via SC, a cada 2 semanas, por 24 semanas.

O estudo V (PREMIER)’ avaliou 799 pacientes com artrite reumatoide de inicio recente
(duragdo média dos sintomas de menos de 9 meses), moderada a grave, que nunca haviam
usado metotrexato. O estudo avaliou a eficécia, a seguranga e a progressao radiologica da
destruigdo articular de HUMIRA® (adalimumabe) 40 mg + metotrexato a cada 2 semanas,
HUMIRA® (adalimumabe) 40 mg + placebo a cada 2 semanas e monoterapia com
metroxato, por 104 semanas. Todos os tratamentos foram por via SC.

As medidas de desfechos primarias dos estudos I, II e III e a medida de desfecho
secundaria do estudo IV foram a porcentagem de pacientes que atingiu respostas ACR20
nas semanas 24 ou 26 (diminui¢ao de 20% dos critérios do American Collegge of
Rheumatology). A medida de desfecho priméaria do estudo V foi a porcentagem de
pacientes que atingiu respostas ACR50 (diminui¢do de 50% nos critérios do American
College of Rheumatology) na semana 52. Os estudos III e V também tiveram a inibigdo da
progressao da doenga (medida por exames de raios-X) como medida de desfecho co-
primaria na semana 52. O estudo III também avaliou mudangas em escores de qualidade
de vida como medida de desfecho co-primaria.

Os principais resultados de eficacia destes estudos sdo apresentados a seguir.

Respostas ACR

Tabela A. Respostas ACR nos estudos clinicos controlados por placebo (porcentagem
de pacientes)'”

Respostas Estudo I*"! Estudo I1*"* Estudo IIT*
Placebo | Humira® Placebo | Humira® Placebo | Humira®
+ (adalimumabe)’ | N=110 | (adalimumabe)® | + (adalimuma
MTX® + MTX" N=113 MTX" be)” +
N=60 N=63 N=200 | MTX®

N=207

ACR 20

6 meses 13,3% | 65,1% 19,1% | 46% 29,5% | 63,3%

12 meses ND ND ND ND 24% 58,9%

ACR 50

6 meses 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%

12 meses ND ND ND ND 9,5% 41,5%

ACR 70

6 meses 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%

12 meses ND ND ND ND 4,5% 23,2%

*Estudo I = 24 semanas, Estudo II = 26 semanas, Estudo III = 24 e 52 semanas
®40mg de Humira® (adalimumabe) a cada 2 semanas

‘MTX=metotrexato

*p<0,01, Humira” (adalimumabe) versus placebo

ND = Nao disponivel
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No estudo IV, a resposta ACR 20 dos pacientes tratados com HUMIRA® (adalimumabe)
foi significativamente melhor do que os pacientes tratados com placebo (p<0,001).*

Nos estudos I-IV, todos os componentes individuais dos critérios de resposta ACR
[numero de articulagdes dolorosas, nimero de articulagdes edemaciadas, avaliagdes da
atividade da doenga e da dor pelo médico, avaliagdes da atividade da doenga e da dor pelo
paciente, escores do indice de incapacidade (HAQ — Health Assessment Questionnaire) e
valores de PCR (proteina C reativa) em mg/dl] melhoraram em 24" ou 26 semanas’,
quando comparados ao placebo. No estudo 111, estas melhoras foram mantidas ao longo de
52 semanas.’

Além disto, as taxas de respostas ACR foram mantidas na maioria dos pacientes seguidos
na fase de extensdo aberta do estudo I11.114/207 pacientes continuaram com HUMIRA®
(adalimumabe) 40 mg SC a cada 2 semanas por 60 meses. Destes, 65%, 58% e 35%
apresentaram respostas ACR 20/50/70, respectivamente, no més 60.°

Nos estudos I-V, os pacientes tratados com HUMIRA® (adalimumabe) atingiram
melhores respostas ACR 20 e 50, quando comparados ao placebo, de forma
estatisticamente significante, aps 1 ou 2 semanas ap6s o inicio do tratamento.'

No estudo V, o tratamento combinado de HUMIRA® (adalimumabe) com metotrexato, em
pacientes com artrite reumatoide inicial, levou a respostas ACR maiores e mais rapidas do
que as monoterapias com HUMIRA® (adalimumabe) ou metotrexato, na semana 52,
mantidas na semana 104 (Tabela B).

Tabela B. Respostas ACR no estudo V.’

Respostas | MTX Humira” Humira® p’ P’ p¢
N=257 | (adalimumabe) | (adalimumabe)
N=274 +MTX
N=268

ACR 20
Semana 62,6% | 54,4% 72,8% 0,013 <0,001 | 0,043
52
Semana 56% 49,3% 69,4% 0,002 <0,001 | 0,140
104
ACR 50
Semana 459% | 41,2% 61,6% <0,001 <0,001 | 0,317
52
Semana 42,8% | 36,9% 59% <0,001 <0,001 | 0,162
104
ACR 70
Semana 27.2% | 25,9% 45,5% <0,001 <0,001 | 0,656
52
Semana 28,4% | 28,1% 46,6% <0,001 <0,001 | 0,864
104

* valor de p da comparacao entre monoterapia com metotrexato e tratamento combinado
de Humira® (adalimumabe) com metotrexato (teste U de Mann-Whitney).
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P valor de p da comparagio entre monoterapia com Humira® (adalimumabe) e tratamento
combinado de Humira® (adalimumabe) com metotrexato (teste U de Mann-Whitney).

¢ valor de p da comparag@o entre monoterapia com metotrexato € monoterapia com
Humira® (adalimumabe) (teste U de Mann-Whitney).

Na semana 52, 42,9% dos pacientes que receberam o tratamento combinado de
HUMIRA® (adalimumabe) com metotrexato atingiram remissdo clinica (DAS 28 <2.6),
comparados a 20,6% dos pacientes que receberam monoterapia com metotrexato e 23,4%
dos que receberam monoterapia com HUMIRA® (adalimumabe). O tratamento combinado
de HUMIRA® (adalimumabe) com metotrexato foi superior s monoterapias com
metotrexato e HUMIRA® (adalimumabe) (ambos p<0,001) em atingir baixa atividade da
doenga em pacientes com artrite reumatoide recentemente diagnosticada de moderada a
grave intensidade. A resposta entre ambas monoterapias foi semelhante (p=0,447).’

Progressao radiografica

No estudo I1I, no qual os pacientes tratados com HUMIRA® (adalimumabe) apresentaram
uma durac¢do média da artrite reumatoide de aproximadamente 11 anos, o dano articular
estrutural foi avaliado radiograficamente e expresso por meio da mudanga no escore total
de Sharp modificado e seus componentes (escores de erosdo e de alargamento dos espagos
articulares). Os pacientes tratados com HUMIRA® (adalimumabe) e metotrexato
apresentaram significativamente menos progressao radiografica do que os pacientes
tratados apenas com metotrexato, apds 6 e 12 meses (Tabela C).?

Tabela C. Mudancas médias nos escores de Sharp em 12 meses (estudo III).’

Placebo + Humira® IC 95% P
MTX (adalimumabe)
+ MTX 40 mg
SC a cada 2
semanas
Escore de 2,7 0,1 2,6 (1,4-3,8) <0,001
Sharp total
Escore de 1,6 0,0 1,6 (0,9-2,2) <0,001
erosiao
Escore de 1,0 0,1 0,9 (0,3-1,4) 0,002
alargamento
dos espacos
articulares

MTX = metotrexato
IC = Intervalo de confianga

Dados da fase de extensdo indicaram que a redu¢@o na taxa de progressao do dano
estrutural é mantido por 60 meses em um subgrupo de pacientes. 113/207 pacientes
originalmente tratados com HUMIRA® (adalimumabe) 40 mg SC a cada 2 semanas foram
avaliados apos 5 anos. Destes, 66 pacientes ndo mostraram nenhuma progressdo do dano
estrutural, definida por mudanga no escore total de Sharp de zero ou menos.
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No estudo V, o dano estrutural foi avaliado radiograficamente e também expresso por
meio das mudangas no escore total de Sharp modificado e seus componentes, de acordo
com a Tabela D.

Tabela D. Mudancas médias nos escores de Sharp na semana 52 (estudo V)’

Respostas MTX | Humira® Humira® p’ p° p¢
N=257 | (adalimumabe) | (adalimumabe)
(IC95) | N=274 +MTX
Ic9s5) N=268
ac9s
Escore total | 5,7 3,0(1,7-4,3) 1,3(0,5-2,1) <0,001 | 0,002 | <0,001
de Sharp (4,2-
7,3)
Escore de 3,7(2,7- | 1,7(1,0-2,4) 0,8(0,4-1,2) <0,001 | 0,0082 | <0,001
erosao 4,7)
Escore de 2,0(1,2- | 1,3(0,5-2,1) 0,5(0-1,0) <0,001 | 0,0037 | 0,151
alargamento | 2,8)
dos espacos
articulares

*valor de p da comparagdo entre monoterapia com metotrexato e tratamento combinado
de Humira® (adalimumabe) com metotrexato (teste U de Mann-Whitney).

> valor de p da comparagio entre monoterapia com Humira® (adalimumabe) e tratamento
combinado de Humira® (adalimumabe) com metotrexato (teste U de Mann-Whitney).

¢ valor de p da comparagdo entre monoterapia com metotrexato e monoterapia com
Humira® (adalimumabe) (teste U de Mann-Whitney).

MTX = metotrexato
IC = Intervalo de confianga

Apds 52 e 104 semanas de tratamento, a porcentagem de pacientes sem progressao
(mudanga no escore total de Sharp modificado < 0,5) foi significativamente maior no
grupo de tratamento combinado de HUMIRA® (adalimumabe) mais metotrexato (63,8% e
61,2%, respectivamente), quando comparado ao grupo que recebeu monoterapia com
HUMIRA® (adalimumabe) (50,7%, p<0,002, e 44,5%, p<0,001, respectivamente) e
monoterapia com metotrexato (37,4% e 33,5%), respectivamente, ambos p<0,001).”

Qualidade de vida e funcéo fisica

Qualidade de vida e fungao fisica foram avaliados pelo HAQ (Health Assessment
Questionnaire), em todos os estudos de HUMIRA® (adalimumabe), com placebo como
comparador, sendo uma medida de desfecho co-primaria no estudo I1I. Todos os grupos
tratados com HUMIRA® (adalimumabe) apresentaram melhora significativamente maior
que o placebo no indice de incapacidade do HAQ, ap6s 6 meses, 0 mesmo acontecendo no
estudo III apds 52 semanas. Nestes estudos, uma melhora do componente fisico do Short
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Form 36 (SF-36) também suporta estes achados. No estudo V, a melhora do indice de
incapacidade do HAQ e do componente fisico do SF-36 foi significativamente maior para
o grupo tratado com HUMIRA® (adalimumabe) e metotrexato, quando comparada aos
grupos tratados com monoterapia com HUMIRA® (adalimumabe) e metotrexato
(p<0,001)."*

Uma diminuigdo significativa da fadiga, medida pelo escore FACIT (Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy) foi observada nos estudos I, III e IV, onde tal
instrumento foi usado.'” No estudo III, a melhora da fungdo fisica foi mantida por até 60
meses da fase de extensdo aberta. A qualidade de vida foi medida até a semana 156 (36
meses) e a melhora foi mantida por este periodo.?

- Artrite Psoriasica

HUMIRA® (adalimumabe) 40 mg SC a cada duas semanas, foi avaliado em pacientes com
artrite psoridsica moderada a grave em 2 estudos controlados por placebo. No estudo I,
foram observados 313 pacientes adultos com resposta inadequada a anti-inflamatorios
ndo-esteroidais (AINES), por 24 semanas.” No estudo II, 100 pacientes com resposta
inadequada a DMARDSs foram observados por 12 semanas.® Os pacientes de ambos os
estudos puderam entrar em uma fase aberta, onde todos receberam HUMIRA®
(adalimumabe) 40 mg SC a cada 2 semanas, por até 144 semanas.”"

As respostas ACR no estudo I foram semelhantes com e sem tratamento concomitante
com metotrexato (aproximadamente 50% dos pacientes foram tratados concomitantemente
com metotrexato) (Tabela E).

Tabela E. Respostas ACR nos estudos controlados por placebo de HUMIRA®
(adalimumabe) para artrite psoriasica’

Respostas | Estudo I’ Estudo II*
Placebo Humira® Placebo Humira®
N=162 (adalimumabe) N=49 (adalimumabe)
N=151 N=51
ACR 20
Semana 12 14% 58%* 16% 39%**
Semana 24 15% 57%* ND ND
ACR 50
Semana 12 4% 36%* 2% 25%*
Semana 24 6% 39%* ND ND
ACR 70
Semana 12 1% 20%* 0% 14%**
Semana 24 1% 23%%* ND ND

ND = nao disponivel
*p<0,001 para todas as comparagdes entre Humira® (adalimumabe) e placebo
#¥p<(0,05 para todas as comparagdes entre Humira® (adalimumabe) e placebo

As respostas ACR foram mantidas na fase de extensdo aberta por até 104 semanas.’

As mudangas radiograficas também foram avaliadas nos estudos de artrite psoriasica.
Radiografias de maos, punhos e pés foram obtidas no inicio do estudo e nas semanas 24
(fase duplo-cega do estudo I)’ e semana 48 (fase aberta).'” Um escore de Sharp
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modificado (mTSS), que incluiu as articulagdes interfalangianas distais, foi usado para
medir a progressio radiografica. HUMIRA® (adalimumabe) reduziu a taxa de progressdo
do dano articular periférico, quando comparado com o placebo (mudanga média do mTSS
= (0,8 £2,42 no grupo placebo na semana 24 comparado a 0,1+1,95 no grupo tratado com
HUMIRA® (adalimumabe) na semana 48, p<0,001).”'° Nos pacientes tratados com
HUMIRA® (adalimumabe) sem progressio radiogréfica do inicio do estudo até a semana
48 (n=102), 84% continuaram a demonstrar auséncia de progressao por até 144 semanas
de tratamento.”"’

Os pacientes tratados com HUMIRA® (adalimumabe) demonstraram melhora significativa
na funcdo fisica, avaliada pelo HAQ e pelo SF-36 comparados aos pacientes que
receberam placebo, na semana 24.” A melhora da fungio fisica continuou durante a fase
de extensdo aberta até a semana 136.”

- Espondilite Anquilosante

HUMIRA® (adalimumabe) 40 mg SC a cada duas semanas foi avaliado em dois estudos
duplo-cegos, placebo-controlados, de 24 semanas, em pacientes com espondilite
anquilosante ativa, sem resposta adequada ao tratamento convencional.""* O periodo
cego foi seguido de uma fase de extensdo aberta, na qual os pacientes receberam apenas
HUMIRA® (adalimumabe) 40 mg SC a cada 2 semanas."

No estudo I, com 315 pacientes, os resultados apresentaram melhora significativa dos
sinais e sintomas da espondilite anquilosante nos pacientes tratados com HUMIRA®
(adalimumabe), quando comparados aos tratados com placebo. Uma resposta significativa
foi observada na semana 2, ¢ mantida ao longo de 24 semanas (Tabela F)."'

Tabela F. Respostas de eficicia em estudos controlados por placebo de HUMIRA®
(adalimumabe) para espondilite anquilosante "'

Resposta Humira® (adalimumabe) Placebo
N=208* N=107
ASAS 20"
Semana 2 42% 16
Semana 12 58% 21
Semana 24 51% 19
ASAS 50
Semana 2 16% 3
Semana 12 38% 10
Semana 24 35% 11
ASAS 70
Semana 2 7% 0
Semana 12 23% 5
Semana 24 24% 8
BASDAI 50"
Semana 2 20% 4
Semana 12 45% 16
Semana 24 42% 15

*Estatisticamente significante, com p<0,001 para todas as comparagdes entre Humira
(adalimumabe) e placebo, nas semanas 2, 12 ¢ 24,
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A melhora nas respostas ASAS e nos escores BASDAI foi mantida por até 2 anos."

Pacientes tratados com HUMIRA® (adalimumabe) apresentaram melhora
significativamente maior nos escores de dor, fadiga e rigidez,"” e nos escores de qualidade
de vida (SF-36 e ASQoL — Questionario de Qualidade de Vida para Espondilite
Anquilosante), quando comparados aos que receberam placebo, na semana 24.'°
Tendéncias semelhantes (nem todas estatisticamente significantes) foram observadas no
estudo II, realizado com 82 pacientes adultos com espondilite anquilosante ativa.'>"?

- Espondiloartrite Axial Nao Radiografica (Espondiloartrite axial sem evidéncia
radiografica de EA)

HUMIRA® (adalimumabe) 40mg a cada duas semanas foi avaliado em 185 pacientes por
12 semanas, em um estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, em pacientes
com espondiloartrite axial ativa ndo radiografica [média basal da atividade da doenga
(BASDALI — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) de 6,4 para pacientes
tratados com HUMIRA® (adalimumabe) e 6,5 para pacientes recebendo placebo] que
responderam inadequadamente ou que sdo intolerantes a > 1 AINEs, ou que apresentam
contraindicagdo a AINES. Os pacientes incluidos foram classificados de acordo com o
critério ASAS de EpA axial, excluindo pacientes que satisfizeram os critérios de New
York modificados para espondilite anquilosante € aqueles com psoriase ou artrite
psoriasica. O objetivo primario foi a porcentagem de pacientes que alcangaram o critério
de resposta ASAS40 na semana 12.'®

Trinta e trés (18%) dos pacientes foram tratados concomitantemente com drogas
modificadoras do curso da doenga (DMARDs), e 146 (79%) dos pacientes, com AINEs no
baseline. O periodo duplo-cego foi seguido de uma fase de extensao aberta, no qual, os
pacientes receberam HUMIRA® (adalimumabe) 40mg, por via subcutdnea, a cada duas
semanas por 144 semanas adicionais. A semana 12 mostrou uma melhora estatisticamente
significante dos sinais e sintomas da espondiloartrite axial ativa ndo-radiografica em
pacientes tratados com HUMIRA® (adalimumabe) comparado com placebo tanto na
populagdo geral quanto em pacientes com Ressonancia nuclear magnética (RNM) positivo
ou PCR elevada (Tabelas G e H). Variaveis que demonstram uma redug@o dos sinais e
sintomas da espondiloartrite axial ndo radiografica foram sustentadas ou continuaram a
melhorar na semana 24 e até a Semana 68 (Tabelas I ¢ J). %%

A qualidade de vida relacionada com a saude e a capacidade fisica foram avaliadas através
dos questionarios HAQ-S e SF-36. HUMIRA® (adalimumabe) mostrou uma melhora
estatisticamente significativa na nota total do HAQ-S e na pontuagdo do componente
fisico do SF-36 (PCS) do inicio até a semana 12 comparados com o placebo. Os resultados
para SF-36 (PCS) e HAQ-S resultados foram sustentados durante as Semanas 52 e 68,
respectivamente. '* 2

Tabela G. Respostas de eficacia no estudo placebo-controlado de HUMIRA®
(adalimumabe) para espondiloartrite axial nio radiografica'”

Duplo-cego Placebo HUMIRA®
Resposta na semana 12 N=94 (adalimumabe)
N=91
ASAS® 40 15% 36%***
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ASAS 20 31% 52%**
ASAS 5/6 6% 319%**
ASAS remissao parcial 5% 16%*
BASDAI 50 15% 35%%**
SF-36 PCS “* 2,0 5,5%%
HAQ-S %¢ -0,1 -0,3*
PCR-us “"* -0,3 -4, 7%
SPARCC"RNM -0,6 -3,2%*
articulagdes sacroiliacas

SPARCC RNM coluna ' | -0,2 -1,8%*

*ASAS= Avalia¢do da Sociedade Internacional de Espondiloartrites

= Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

= Short Form-36 Health Status Survey™ Versdo 2 pontuag¢io de componente fisico
= altera¢dao média do baseline

= Health Assessment Questionnaire modificado pela espondiloartropatias

= Proteina C-Reativa ultra-sensivel(mg/L)

¢ =n =73 no placebo e n=70 para HUMIRA® (adalimumabe)

" = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

f = n = 84 no placebo e para HUMIRA® (adalimumabe)

J=n =83 no placebo e n = 85 para HUMIRA® (adalimumabe)

“=n=93

*** yalor p < 0,001

** yalor p <0,01

* valor p < 0,05

# = analises NRI para todos os endpoints categdricos, analise LOCF para HAQ-S ¢ PCR-
us e analise de casos observados para SF-36 e pontuacdo SPARCC RNM.

b
c
d
e
f

Tabela H. Respostas de eficacia no estudo placebo-controlado de HUMIRA®
(adalimumabe) para espondiloartrite axial nao radiografica (Populacdo com RNM
positivo e/ou PCR elevado)”'**’

Duplo-cego Placebo HUMIRA®
Resposta na semana 12 N=73 (adalimumabe)
N=69
ASAS® 40 14% 419%***
ASAS 20 32% 599%%**
ASAS 5/6 8% 359%**
ASAS remissao parcial 5% 19%*
BASDALI" 50 14% 399%**
SF-36 PCS “* 2,3' 6,9%**
HAQ-S %' -0,1 -0,3%*
PCR-us “#" -0,8 -6,5%%*
SPARCC RNM | -0,9 -4,3%*
articulacdes sacroiliacas %
SPARCC RNM coluna ** [ -0,5 -2,3**

*ASAS= Avaliagdo da Sociedade Internacional de Espondiloartrites
® = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
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¢ = Short Form-36 Health Status Survey ™ Versdo 2 pontuagio de componente fisico
4 = alteragdo média do baseline

¢ = Health Assessment Questionnaire modificado pela espondiloartropatias

= n =73 no placebo e n=70 para HUMIRA® (adalimumabe)

¢ = Proteina C-Reativa ultra-sensivel (mg/L)

"= n = 52 no placebo e =49 para HUMIRA® (adalimumabe)

' = Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

= n =64 no placebo e para HUMIRA® (adalimumabe)

1‘ =1 =63 no placebo e n = 65 para HUMIRA® (adalimumabe)

*** yalor p < 0,001

** valor p < 0,01

* valor p < 0,05

* = analises NRI para todos os endpoints categoricos e analise de casos observados para
HAQ-S, PCR-us, SF-36 e pontuagdo SPARCC RNM.

Tabela L. Respostas de eficicia no estudo aberto de extensio de HUMIRA®
(adalimumabe) para espondiloartrite axial nio radiografica'*

Endpoint Semana 24 Semana 68
N=171 N=144
ASAS" 40 89 (52,0%) 96 (66,7%)
ASAS 20 117 (68,4%) 115 (79,9%)
ASAS 5/6 74 (43,3%) 71 (49,3%)
ASAS remissdo parcial 45 (26,5%)% 52 (36,1%)
BASDALI' 50 86 (50,3%) 93 (64,6%)
SF-36 PCS ¢ 72" 9,6'
HAQ-S %¢ -0,39' -0,46"
PCR-us ' -4,6' -4,1"

*ASAS= Avaliagdo da Sociedade Internacional de Espondiloartrites

b
c_
d_
e
f_
g
h

=n=170
=n=177
A—n—lSl,semana 52
I=n=171
K=n=144
'=n=131
T=n=111

= BASDAI = Bath Ankylosing Spondyhtls Disease Activity Index

= Short Form-36 Health Status Survey™ Versdo 2 pontuagio de componente fisico
= alteragdao média do baseline

= Health Assessment Questionnaire modificado pela espondiloartropatias

= Proteina C-Reativa ultra-sensivel (mg/L)

* = analise dos casos observados.

Tabela J. Respostas de eficicia no estudo aberto de extensio de HUMIRA®
(adalimumabe) para espondiloartrite axial nao radiografica (Populacdo com RNM
positivo e/ou PCR elevado)"*’
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Endpoint Semana 24 Semana 68
N=133 N=111

ASAS* 40 70 (52,6%) 77 (69,4%)

ASAS 20 96 (72,2%) 93 (83,8%)

ASAS 5/6 62 (46,6%) 62 (55,9%)

ASAS remissao parcial 37 (27,8%) 44 (39,6%)
BASDAI' 50 68 (51,1%) 74 (66,7%)

SF-36 PCS *¢ 7,7 10,5"

HAQ-S % -0,39 -0,48

PCR-us -6,0' -5,5

*ASAS= Avaliagdo da Sociedade Internacional de Espondiloartrites

® = BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

¢ = Short Form-36 Health Status Survey' ™ Versio 2 pontuacio de componente fisico
= alteragdo média do baseline

= Health Assessment Questionnaire modificado pela espondiloartropatias
= Proteina C-Reativa ultra-sensivel (mg/L)

=n=138

"=n=116, semana 52

'=n=97

l=n=282

# = analise dos casos observados.

d
e
f
g
h

- Doenca de Crohn

A seguranga e a eficacia de HUMIRA® (adalimumabe) foram avaliadas em mais de 1400
pacientes com doenga de Crohn (DC) ativa, moderada a grave (Crohn’s Disease Activity
Index (CDAI) > 220 e £ 450) em estudos duplo-cegos, randomizados, controlados por
placebo. Nestes estudos foi permitido o uso concomitante de doses estaveis de
aminossalicilatos, corticosteroides e/ou agentes imunomoduladores.

A indugdo de remissdo clinica (definida como CDAI < 150) foi avaliada em dois estudos,
Estudo I*' de DC (M02-403) ¢ Estudo I1** de DC (M04-691). No Estudo I*' de DC, 299
pacientes virgens de antagonistas de TNF foram randomizados para um de quatro grupos
de tratamento: placebo nas semanas 0 e 2, 160 mg de HUMIRA® (adalimumabe) na
semana 0 e 80 mg na semana 2, 80 mg na semana 0 e 40 mg na semana 2, e 40 mg na
semana 0 ¢ 20 mg na semana 2. No Estudo II*> de DC, 325 pacientes que tinham perdido
resposta ou eram intolerantes ao infliximabe foram randomizados para receber ou 160 mg
HUMIRA® (adalimumabe) na semana 0 e 80 mg na semana 2 ou placebo nas semanas 0 ¢
2. Em ambos estudos os resultados clinicos foram avaliados na semana 4.

Uma maior porcentagem de pacientes tratados com 160/80 mg de HUMIRA®
(adalimumabe) alcangou a indug@o de remissao clinica, em comparagdo com o placebo na
semana 4, independentemente dos pacientes serem virgens de tratamento com
bloqueadores de TNF (Estudo I*' de DC), ou terem perdido resposta ou terem sido
intolerantes ao infliximabe (Estudo II** de DC) - Tabela G.
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Tabela G: Inducio de Remissio e Resposta Clinica nos Estudos I*' e IT> de DC
(Porcentagem de Pacientes)

Estudo I de DC Estudo II de DC
Humira® Humira®
;‘:;:b" 160/80 mg Ei‘fgz"’ 160/80 mg
N=76 N=159
Semana 4
Remissdo Clinica 12% 36%* 7% 21%*
Resposta Clinica 0 o/ s 0 o/ s
(CDAI > 70) 37% 59% 34% 52%

Remissao clinica corresponde a CDAI < 150 e resposta clinica a diminui¢ao de pelo
menos 70 pontos no CDAI em relagdo a avaliagdo inicial

*p <0.001
% p <001

A manutencio da remissdo clinica foi avaliada no Estudo III** de DC (M02-404). No
Estudo III** de DC, 854 pacientes receberam de forma aberta 80 mg de HUMIRA®
(adalimumabe) na semana 0 e 40 mg na semana 2. Na semana 4 os pacientes foram
randomizados para receber 40 mg em semanas alternadas, 40 mg todas as semanas, ou
placebo com uma duragdo total do estudo de 56 semanas. Pacientes com resposta clinica
(CR-70 = diminuicdo do CDAI > 70) na semana 4 foram estratificados e analisados
separadamente daqueles sem resposta clinica na semana 4.
No Estudo I1I* de DC (CHARM), na semana 4, 58% (499/854) dos pacientes
apresentavam resposta clinica e foram avaliados na analise primdria. Os indices de
manutengdo da remissdo e de resposta clinica estdo representados na Tabela H. Os indices
de remissdo clinica permaneceram relativamente constantes independentemente de uma
exposicao prévia a um antagonista de TNF.

Tabela H: Manutenciio de Remissio e Resposta Clinica no Estudo III* de DC
(Porcentagem de Pacientes)

40 mg Humira® | 40 mg
Placebo em semanas Humira®

alternadas semanal
Semana 26 N=170 N=172 N=157
Remissido Clinica 17% 40%* 47%*
Resposta Clinica (CDAI > 70) 28% 54%* 56%*
Semana 56 N=170 N=172 N=157
Remissdo Clinica 12% 36%* 41%*
Resposta Clinica (CDAI > 70) 18% 43%* 49%*

Remissdo clinica corresponde a CDAI < 150 e resposta clinica a diminuigdo de pelo
menos 70 pontos no CDAI em relagdo a avaliagao inicial

*p <0.001 para Humira vs placebo

Nos Estudos I*' e II** de DC, foi observada melhora estatisticamente significante na
pontuagdo total do questionario especifico para a doenca inflamatoéria intestinal (IBDQ)
alcancada na semana 4 nos pacientes randomizados para HUMIRA® (adalimumabe)
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80/40 mg e 160/80 mg comparada a placebo. A melhora também foi vista nas semanas 26
e 56 no Estudo III de DC entre os grupos de tratamento adalimumabe comparados com o
grupo placebo. No Estudo III, houve também uma diminui¢do estatisticamente
significante de hospitalizacdo e cirurgias relacionadas a doenga quando comparada com o
placebo na Semana 56,

No Estudo I'®, 117/276 pacientes com DC e 272/777 pacientes do Estudo 11* ¢ III** foram
acompanhados por pelo menos 3 anos em terapia aberta com HUMIRA® (adalimumabe).
Respectivamente 88 (75,2%) e 189 (69,5%) pacientes, continuaram com remissao clinica.
A resposta clinica foi mantida em 107 (91,5%) e 248 (91,2%) pacientes, respectivamente.
Os 117/854 pacientes (a partir de estudo DC III) apresentaram fistulas drenadas tanto na
selecdo como no baseline. Para a avaliagdo da cicatrizagdo das fistulas, os dados de ambas
as doses de adalimumabe utilizados no estudo foram agrupados. A proporg¢do de pacientes
com cicatrizagao das fistulas na semana 26 foi estatistica e significativamente maior em
pacientes tratados com adalimumabe [21/70 (30,0%)] em comparacdo com placebo [6/47
(12,8%)]. A cicatrizacdo completa das fistulas foi mantida até a Semana 56 em 23/70
(32,9%) pacientes no grupo com adalimumabe e 6/47 (12,8%) no grupo placebo.

Um estudo endoscopico (M05-769) que envolveu 135 pacientes, indicou um efeito de
HUMIRA® (adalimumabe) na cicatrizagio da mucosa. 27,4% dos pacientes tratados com
HUMIRA® (adalimumabe) tinham cicatrizagio da mucosa na semana 12 comparados com
13,1% dos pacientes-placebo (p=0,056), e 24,2% dos pacientes tratados com HUMIRA®
(adalimumabe) na semana 52 contra 0% dos pacientes-placebo (p<0,001) .

- Colite Ulcerativa ou Retocolite Ulcerativa

A seguranca e eficacia de multiplas doses de HUMIRA® (adalimumabe) foi testada em
pacientes adultos com colite ulcerativa ou retocolite ulcerativa ativa moderada a grave
(escore Mayo de 6 a 12 e com subtotal de endoscopia de 2 a 3 pontos) em dois estudos
randomizados, duplo-cego, placebo controlados. Os pacientes tinham de ter um
diagnodstico de colite ulcerativa por mais de 90 dias, confirmado por endoscopia. Eles
tinham de ter a doenca ativa apesar do tratamento com pelo menos um dos seguintes
corticosteroides orais ou imunossupressores: prednisona, azatioprina ou 6 -
mercaptopurina . Os pacientes foram excluidos da participacdo nos estudos se eles tinham
uma historia de colectomia subtotal com ileostomia ou proctocolectomia com reservatorio
ileal e anastomose ileoanal, bolsa de Koch ou ileostomia para retocolite ulcerativa ou se
estava planejando uma cirurgia intestinal , ou se eles tinham um diagnostico vigente de
colite fulminante e / ou megacoélon toxico , colite indeterminada, ou doenga de Crohn , se
sua doenca estava limitada ao reto (proctite ulcerativa), ou se eles estavam recebendo
nutri¢do parenteral . Pacientes com Clostridium difficile positivo no exame de fezes,
infecgdes que requerem tratamento intravenoso , que tinha um histoérico de malignidade
tratada com sucesso diferente de carcinoma cutdneo de celulas escamosas ndo-
metastaticas ou basocelular e/ou carcinoma localizado no colo do utero , ou uma historia
de listeria, histoplasmose, infec¢do cronica ou ativa da hepatite B, virus da
imunodeficiéncia humana , sindrome da imunodeficiéncia , doengas desmielinizantes do
sistema nervoso central, ou tuberculose nao tratada (TB) também foram excluidos , bem
como os pacientes cuja endoscopia mostrou evidéncias de displasia ou malignidade. No
estudo UC-I*, 390 pacientes que nunca foram tratados com antagonistas de TNF foram
randomizados para receber: placebo nas semanas 0 e 2 ou 160 mg de HUMIRA®
(adalimumabe) na semana 0 seguido por 80 mg na semana 2, ou 80 mg de HUMIRA®
(adalimumabe) na semana 0 seguindo por 40 mg na semana 2. Depois da semana 2,
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pacientes que receberam HUMIRA® (adalimumabe) nas semanas anteriores, receberam 40
mg de HUMIRA® (adalimumabe) a cada 14 dias. A remissdo clinica (definida como
escore Mayo< 2 sem subtotal > 1) foi avaliada na semana 8.

No estudo UC-II*’, 248 pacientes receberam 160 mg de HUMIRA® (adalimumabe) na
semana 0, 80 mg na semana 2 ¢ 40 mg a cada 14 dias nas semanas seguintes, e, 246
pacientes receberam placebo. Os resultados clinicos foram avaliados para indugdo de
remissao na semana 8 e para manutencao da remissao na semana 52.

Individuos induzidos com 160/80 mg de HUMIRA® (adalimumabe) atingiram a remisso
clinica versus o placebo na semana 8 em porcentagens estatistica e significativamente
maiores no estudo UC-I (18% vs 9%, respectivamente, p=0.031) e no estudo UC-II (17%
vs 9%, respectivamente, p=0,019). No estudo UC-II, entre os tratados com HUMIRA®
(adalimumabe) que estavam em remissdo na semana 8, 21/41 (51%) estavam em remissao
na semana 52. Os resultados do estudo UC-II sdo apresentados na Tabela I tanto para
populagdo total quanto para pacientes que tinham respondido na semana 8 de tratamento
por escore total Mayo.

Tabela I: Resposta, Remissao e Cicatrizacio de mucosa no estudo UC-II (Percentual
de pacientes)

Placebo 40 mg de HUMIRA® | 40 mg de HUMIRA®
(adalimumabe) em (adalimumabe) em
semanas alternadas, no semanas alternadas,
geral Responsivos na
Semana 8
Semana 52 N=246 N=248 N=125
Resposta Clinica 18,3% 30,2%* 472
Remissdo Clinica 8,5% 17,3%* 28.8
Cicatrizagdo de 15,4% 25,0%%* 40,8
Mucosa
Remissio sem 5,7% 13,3%* 20,0
esteroides para > (N=140) (N=150)
90 dias”
Semana 8 e 52
Resposta 12,2% 23,8%%* -
sustentada
Remissao 4,1% 8,5%* -
sustentada
Cicatrizacdo  da 10,6% 18.5%* -
mucosa
sustentada

Remissdo Clinica definida como escore Mayo < 2 na auséncia de subescore > 1;

Resposta clinica definida como diminui¢do do valor basal no escore Mayo > 3 pontos ¢ >
30% além de um decréscimo no subescore de sangramento retal [SSR] > 1 ou um SSR
absoluto de 0 ou 1;

*p< 0,05 para HUMIRA® (adalimumabe) vs. Placebo em comparagdo pareada de
proporgao.

**p< 0,001 para HUMIRA® (adalimumabe) vs. Placebo em comparagdo parecada de
propor¢ao.
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* Daqueles que recebiam corticosteroides no inicio do tratamento.

Aproximadamente 40% dos pacientes do estudo UC-II apresentaram falha da terapia
primeiro com o tratamento com anti-TNF infliximabe. A eficicia de HUMIRA®
(adalimumabe) nestes pacientes foi reduzida, quando comparada com os pacientes que ndo
tiveram um tratamento prévio com anti-TNF. Entre estes pacientes que haviam falhado no
tratamento previo com anti-TNF, a remissdo foi alcangada na semana 52 por 3% no grupo
placebo ¢ 10% no grupo com HUMIRA® (adalimumabe).

Os pacientes dos estudos UC-I e UC-II tiveram a op¢ao de continuar um estudo aberto de
extensdo de longo prazo (UC-III). Apds trés anos de tratamento com HUMIRA®
(adalimumabe), 75% (301/402) continuaram em remissao clinica por escore parcial Mayo.

Qualidade de Vida

No estudo UC-II, uma melhora maior na nota total do questionario de doenga especifica
para doenca inflamatodria intestinal (IBDQ) foi alcangada na semana 52 em pacientes
randomizados para 160/80 mg de HUMIRA® (adalimumabe) comparado com placebo
(p=0,007).

- Psoriase

A seguranga e eficicia de HUMIRA® (adalimumabe) foram avaliadas em estudos duplo-
cegos, randomizados, realizados em pacientes adultos com psoriase cronica em placas
(envolvimento > 10% BSA e Psoriasis Area and Severity Index (PASI) > 12 ou > 10) que
eram candidatos a terapia sistémica ou fototerapia. 73% dos pacientes envolvidos nos
estudos de psoriase fase I e Il receberam terapia sistémica prévia ou fototerapia. A
seguranca ¢ eficacia de HUMIRA® (adalimumabe) também foram avaliadas em estudos
duplo-cegos, randomizados, realizado em pacientes adultos com psoriase cronica em
placas moderada a grave com acometimento das maos e/ou pés que eram candidatos a
terapia sistémica®.

O Estudo I*’ de Psoriase (M03-656) avaliou 1212 pacientes durante trés periodos de
tratamento. No periodo A, os pacientes receberam placebo ou HUMIRA ® (adalimumabe)
na dose inicial de 80 mg seguida por 40 mg em semanas alternadas comegando na semana
1, ap6s a dose inicial. Apos 16 semanas de terapia, os pacientes que alcangaram pelo
menos uma resposta PASI 75 (melhora da pontuagdo PASI de pelo menos 75% em relagdo
a avaliacdo inicial), entraram no periodo B e receberam de forma aberta 40 mg de
HUMIRA® (adalimumabe) em semanas alternadas. Os pacientes que mantiveram resposta
PASI >75 na semana 33 e que haviam sido originariamente randomizados para terapia
ativa no Periodo A, foram novamente randomizados no Periodo C para receber 40 mg
HUMIRA® (adalimumabe) em semanas alternadas ou placebo por mais 19 semanas.
Considerando os trés grupos de tratamento, a pontuacdo PASI média, na avaliagdo inicial,
foi de 18.9 e a Avaliacdo Médica Global (Physician’s Global Assessment - PGA) inicial
variou de “moderada” (53% dos individuos incluidos), a “grave” (41%) e a “muito grave”
(6%).

O Estudo IT*° de Psoriase (M04-716) comparou a eficicia e seguranga de HUMIRA®
(adalimumabe) com metotrexato (MTX) e placebo em 271 pacientes. Os pacientes
receberam placebo, uma dose inicial de MTX de 7.5 mg e, posteriormente, a dose era
aumentada até a semana 12, com a dose maxima de 25 mg ou uma dose inicial de 80 mg
de HUMIRA® (adalimumabe) seguida por 40 mg em semanas alternadas (iniciando uma
semana apos a dose inicial) durante 16 semanas. Ndo havia dados disponiveis comparando
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HUMIRA® (adalimumabe) e MTX durante 16 semanas de terapia. Os pacientes recebendo
MTX que atingissem uma resposta PASI > 50 na semana 8 e/ou 12 nio recebiam futuros
aumentos de dose. Considerando os trés grupos de tratamento, a pontuagdo PASI média,
na avaliagdo inicial, foi de 19.7 ¢ a Avaliagao Médica Global (Physician’s Global
Assessment - PGA) inicial variou de “moderada” (48% dos individuos incluidos), a
“grave” (46%) e a “muito grave” (6%).

Pacientes dos Estudos de Psoriase de Fase 11 e III foram eleitos a participar de um estudo
clinico de extensdo aberto (M03-658), onde HUMIRA® (adalimumabe) foi administrado
por pelo menos mais 108 semanas.

Nos Estudo I’ ¢ II*° de Psoriase, o desfecho primério foi a proporgdo de pacientes que
atingiram uma resposta PASI 75 na semana 16, em relacdo a avaliacdo inicial (ver Tabelas
Iel).

Tabela I: Estudo I” de Psoriase (REVEAL)
Resultados de Eficacia na Semana 16

Placebo Humira 40 mg esa
N=398 N=814
% %

PASI > 75 7 71*

PASI 100 1 20%*

* p<0.001 Humira vs. Placebo

Tabela J: Estudo IT*° de Psoriase (CHAMPION)
Resultados de Eficacia na Semana 16

Placebo MTX Humira 40 mg esa
N=53 N=110 N=108
% % %

PASI > 75 18.9 35.5 79.6 "

PASI 100 1.9 7.3 16.7 ¢

* p<0.001 Humira vs. placebo
® p<0.001 Humira vs. MTX

¢ p<0.01 Humira vs. placebo
4 p<0.05 Humira vs. MTX

Um total de 233 de pacientes que atingiram a resposta PASI 75 na semana 16 e na semana
33 receberam continuamente HUMIRA® (adalimumabe) por 52 semanas no Estudo I de
Psoriase e continuaram com a terapia em um estudo de extensdo aberto. Apos
administragdo adicional por mais 108 semanas (no total de 160 semanas), 74,7% dos
pacientes atingiram a resposta PASI 75 e 59,0% dos pacientes atingiram a Avaliagdo
Médica Global (Physician’s Global Assessment - PGA) com resposta minima ou
nenhuma. J4 no Estudo II de Psoriase, dos 94 pacientes, 58,1% atingiram a resposta PASI
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75 e 46,2% atingiram a Avaliacdo Médica Global (Physician’s Global Assessment - PGA)
com resposta minima ou sem psoriase.

Um total de 347 pacientes estaveis e que responderam ao tratamento participaram de uma
avaliagdo de retirada e retratamento em um estudo de extensdo aberto. O tempo médio de
recidiva (para PGA "moderado" ou pior) foi de aproximadamente 5 meses. Nenhum
destes pacientes relatou efeito rebote durante o periodo de retirada. Um total de 76,5%
(218/285) dos pacientes que iniciaram o periodo de retratamento obtiveram uma resposta
da PGA "sem psoriase" ou "minima", ap6s 16 semanas de retratamento,
independentemente de recaida durante a retirada [69,1% (123/178) e 88,8% (95/107) para
pacientes que recairam e que ndo recairam durante o periodo de suspenséo,
respectivamente].

Na semana 16 foram observadas melhoras estatisticamente significantes no Dermatology
Life Quality Index (DLQI), em relagdo aos valores basais quando comparadas com
placebo (Estudos I’ e I1I'*) e MTX (Estudo II*?). No Estudo I’ também foram
evidenciadas melhoras no componente fisico e mental da pontuagao do SF-36 de forma
estatisticamente significante, quando comparado ao placebo.

Em pacientes com psoriase em placas em monoterapia com adalimumabe a longo prazo
que participaram de um estudo de retirada e de retratamento, a taxa de anticorpos de
adalimumabe apo6s o retratamento (2,3%) foi semelhante a taxa observada antes da
retirada (1,9%).

O Estudo I1I** de psoriase (REACH) comparou a eficcia e seguranga de HUMIRA®
(adalimumabe) versus placebo em 71 pacientes com psoriase em placas cronica moderada
a grave e com psoriase nas maos e/ou pés. Os pacientes receberam uma dose inicial de 80
mg de HUMIRA® (adalimumabe) seguido de 40 mg a cada duas semanas (comegando
uma semana apos a dose inicial) ou placebo durante 16 semanas. Na semana 16, uma
proporgao estatisticamente significativa de pacientes que receberam HUMIRA®
(adalimumabe) atingiram PGA de "claro" ou "quase claro" para as maos e /ou pés em
comparacdo com pacientes que receberam placebo (30,6% versus 4,3%, respectivamente
[P=0,0141]).

- Artrite Idiopatica Juvenil Poliarticular

A seguranga e eficacia de HUMIRA® (adalimumabe) foram avaliados em um estudo'’
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos, em 171 criangas (de 4 a 17
anos de idade) com artrite idiopatica juvenil poliarticular (AlJ). No fase aberta
introdutdria (OL LI), os pacientes foram divididos em 2 grupos, os tratados com MTX
(metotrexato) e os nao tratados com MTX. Os pacientes que estavam no grupo dos nao
tratados com MTX, eram pacientes que nunca tinham recebido MTX ou que haviam
suspendido o seu uso por pelo menos 2 semanas antes da administracao da droga do
estudo. Os pacientes mantiveram as doses regulares de AINEs e/ou prednisona (< 0,2
mg/Kg/ dia ou 10 mg/dia no maximo). Na fase OL LI, todos os pacientes receberam 24
mg/m’ até no maximo 40 mg de HUMIRA® (adalimumabe), a cada 14 dias por 16
semanas. A distribuicdo dos pacientes por idade e dose minima, média e maxima recebida
durante a fase OL LI esta descrita na tabela K.
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Tabela K Distribuicao de pacientes por idade e dose recebida de adalimumabe
durante a fase OL LI
Idade do grupo Numero de pacientes no Dose minima, média e
inicio (%) maxima
4 a 7 anos 31 (18,1) 10,20 e 25 mg
8 a 12 anos 71 (41,5) 20, 25 e 40 mg
13 a 17 anos 69 (40,4) 25,40 e 40 mg

Pacientes que demonstraram uma resposta pediatrica ACR 30 na 16° semana foram
elegiveis para serem randomizados para a fase duplo-cego e receberam HUMIRA®
(adalimumabe) 24 mg/ m*> até o maximo de 40 mg ou placebo, a cada 14 dias por um
periodo adicional de 32 semanas ou até o agravamento da doenga. O critério para o
agravamento da doenca foi definido como uma piora > 30% em relacdo a avaliacdo inicial
em > 3 de 6 critérios principais do ACR pediatrico, > 2 articulagdes ativas, e melhora >
30% em ndo mais que 1 dos 6 critérios. Apds 32 semanas ou até o agravamento da
doenga, os pacientes foram eleitos para se inscreverem na fase de extensao aberta.

Tabela L Resposta Ped ACR 30 nos estudo ALJ
Grupo MTX Sem MTX
Fase
OL-LI 16 semanas
Resposta Ped ACR 30 94,1% (80/85) 74,4 % (64/86)
(n/N)
Duplo-cego Humira® Placebo (n=37) | Humira® Placebo (n=28)
(n=38) (n=30)
Agravamento | 36,8% (14/38) | 64,9% 43,3% (13/30) | 71,4% (20/28)c
da doenca até (24/37)b
o final de 32
semanas *
(n/N)
Tempo médio | > 32 semanas 20 semanas > 32 semanas 14 semanas
para o
agravamento
da doenca

*Resposta Ped ACR 30/50/70 na 48° semana significativamente superior que aqueles
pacientes tratados com placebo.

®p=0,015
‘p=0,031

Entre aqueles que responderam até a 16° semana (n = 144), a resposta pediatrica ACR
30/50/90 foi mantida por até seis anos na fase OLE em pacientes que receberam
HUMIRA® (adalimumabe) ao longo do estudo. No geral, 19 pacientes foram tratados por
seis anos ou mais, sendo 11 dos 19 pacientes estando no grupo de faixa etaria de 04 a 12
anos e os oito restantes, no grupo de faixa etaria entre 13 e 17 anos.
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As respostas gerais foram geralmente melhores, ¢ menos pacientes desenvolveram
anticorpos quando tratados com a combinagio de HUMIRA® (adalimumabe) e MTX
comparados com HUMIRA® (adalimumabe) isoladamente. Considerando estes resultados,
HUMIRA" (adalimumabe) é recomendado para o uso em combinagdo com MTX e para o
uso como monoterapia em pacientes cujo o uso de MTX néo ¢é apropriado.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

HUMIRA® (adalimumabe) ¢ um anticorpo monoclonal recombinante da imunoglobulina
humana (IgG1) contendo apenas sequéncias humanas de peptideos. HUMIRA®
(adalimumabe) foi desenvolvido a partir de técnica utilizando um fago contendo regides
variaveis de cadeias leves e pesadas totalmente humanas, o que confere especificidade ao
fator de necrose tumoral (TNF), e sequéncias de cadeias pesadas e de cadeias leves capa
() de IgG1 humana. HUMIRA® (adalimumabe) liga-se com alta afinidade e alta
especificidade ao fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), mas ndo a linfotoxina (TNF-
beta). O adalimumabe ¢ produzido por tecnologia de DNA recombinante em sistema de
expressao de células de mamiferos. Consiste de 1330 aminoacidos e apresenta um peso
molecular de aproximadamente 148 quilodaltons.

HUMIRA" (adalimumabe) é um medicamento de uso cronico e, portanto, o tempo
estimado para inicio da agdo terapéutica ndo ¢ relevante. Considerando a monoterapia com
dosagem de 40 mg, as concentragdes séricas minimas duas semanas apos a primeira dose
sdo de 2,9 pg/mL, valor que excede a ECs (1 pg/mL), sugerindo que as concentragdes
farmacologicas sdo atingidas ap6s a primeira dose.

Farmacologia clinica

Mecanismo de acao

O adalimumabe liga-se especificamente ao TNF, neutralizando sua fungdo biologica
através do bloqueio de sua interagdo com os receptores de superficie de TNF (p55 e p75)
presentes na superficie celular. O TNF ¢ uma citocina de ocorréncia natural, envolvida nas
respostas inflamatorias e imunes normais. Niveis elevados de TNF sdo encontrados no
liquido sinovial de pacientes com artrite reumatoide, incluindo artrite idiopatica juvenil
poliarticular, artrite psoridsica e espondilite anquilosante, desempenhando um papel
importante tanto na inflamacdo patologica quanto na destruigdo da articulagdo,
caracteristicas destas doencgas. Niveis elevados de TNF também sdo encontrados nas
placas psoriasicas. Nestas placas, o tratamento com HUMIRA® (adalimumabe) pode
reduzir a espessura da epiderme e infiltracdo de células inflamatorias. A relagdo entre
estas atividades farmacodinimicas e o mecanismo de a¢io de HUMIRA® (adalimumabe) é
desconhecida.
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O adalimumabe também modula respostas bioldgicas induzidas ou reguladas pelo TNF,
incluindo alteracdes nos niveis de moléculas de adesdo, responsaveis pela migracao de
leucocitos (ELAM-1, VCAM-1 e ICAM-1 com ICsy de 1-2 X 107" M).

Farmacodinamica

Apbs o tratamento com HUMIRA® (adalimumabe), observou-se uma rapida diminuigao
em relag@o aos niveis basais dos marcadores de fase aguda da inflamacgao (proteina C-
reativa, velocidade de hemossedimentag@o, e citocinas séricas como a IL.-6) em pacientes
com artrite reumatoide. Uma diminui¢&o nos niveis de proteina C-reativa também foi
observada em pacientes com artrite idiopatica juvenil poliarticular ou doenga de Crohn,
colite ulcerativa ou retocolite ulcerativa, bem como uma significativa redugdo na
expressdo de TNF e nos marcadores inflamatérios como o antigeno leucocitario humano
(HLA-DR) e a mieloperoxidase (MPO) no colon de pacientes com doenga de Crohn.
Observou-se também uma diminui¢ao dos niveis séricos de metaloproteinases matriciais
(MMP-1 e MMP-3), responsaveis pela remodelacao tissular e pela destruigdo da
cartilagem. Os pacientes com artrite reumatoide, artrite psoriasica e espondilite
anquilosante frequentemente apresentam anemia leve a moderada e redugdo da contagem
de linfocitos, bem como aumento do niimero de neutrdfilos e de plaquetas. Os pacientes
tratados com HUMIRA® (adalimumabe) geralmente apresentam melhora nesses
parametros hematologicos de inflamagdo cronica.

Estimativas da ECsy do adalimumabe variando de 0,8 a 1,4 mcg/mL foram obtidas através
da modelagem farmacocinética / farmacodindmica de contagem de articulagdes inchadas,
contagem de articulagdes doloridas e da resposta ACR 20 dos pacientes que participam
dos estudos fase II e I11.

Farmacocinética

Absor¢io: apds administragdo de dose tnica de 40 mg de adalimumabe por via
subcutanea (SC) em 59 individuos adultos saudaveis, observou-se absorcao e distribui¢cdo
lenta do adalimumabe, com pico de concentracao plasmatica médio em cerca de cinco dias
apos a administragdo. A biodisponibilidade média absoluta do adalimumabe estimada a
partir de trés estudos ap6s dose unica subcutanea de 40 mg foi de 64%.

Distribuicao e eliminacao: a farmacocinética de dose unica do adalimumabe foi
determinada em varios estudos com doses intravenosas (IV) variando entre 0,25 a 10
mg/kg. O volume de distribuigdo variou de 4,7 a 6,0 litros, indicando que o adalimumabe
se distribui de modo similar nos liquidos vascular e extravascular. O adalimumabe ¢é
eliminado lentamente, com depuragao tipicamente abaixo de 12 mL/h. A meia-vida média
da fase terminal foi de aproximadamente duas semanas, variando de 10 a 20 dias. A
depurag@o e a meia-vida permaneceram relativamente inalteradas no intervalo de doses
estudado, e a meia-vida terminal foi semelhante apds administrag@o intravenosa e
subcutanea. As concentragdes do adalimumabe no liquido sinovial de varios pacientes
com artrite reumatoide (AR) variou de 31 a 96% da concentragdo plasmatica.
Farmacocinética no estado de equilibrio: o acimulo do adalimumabe foi previsivel com
base na meia-vida ap6s administragdo SC de 40 mg de adalimumabe a cada 14 dias em
pacientes com AR atingindo, em média, concentragdes minimas no estado de equilibrio de
aproximadamente 5 mcg/mL (sem administragdo concomitante de metotrexato) e de 8 a 9
mcg/mL (com administragdo concomitante de metotrexato). Os niveis plasmaticos do
adalimumabe no estado de equilibrio aumentaram quase proporcionalmente com a dose
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apos administragdo SC de 20, 40 e 80 mg semanalmente ou a cada 14 dias. Em estudos de
longa dura¢do com administragdo por mais de dois anos, ndo houve evidéncia de
alteragoes na depuracdo em funcdo do tempo.

Em pacientes com psoriase, a concentragdo média no estado de equilibrio é 5 mcg/mL
durante o tratamento de adalimumabe 40 mg sem tratamento concomitante com
metotrexato a cada duas semanas.

A analise populacional de farmacocinética, com dados de mais de 1200 pacientes, revelou
que a administracdo concomitante de metotrexato apresentou um efeito intrinseco sobre a
depuragdo aparente do adalimumabe (ver Interagdes Medicamentosas). Conforme
esperado, houve uma tendéncia a aumento da depuracao aparente do adalimumabe com o
aumento do peso corporal € com a presenga de anticorpos anti-adalimumabe.

Foram identificados também outros fatores de menor importancia: foi prevista maior
depuracdo aparente em pacientes recebendo doses menores do que a dose recomendada, e
em pacientes com altas concentragdes de fator reumatoide ou de proteina C-reativa. Esses
fatores ndo parecem ser clinicamente relevantes.

Em pacientes com doenca de Crohn , com a dose inicial de 160 mg via SC na Semana 0,
seguida de 80 mg na Semana 2, o adalimumabe atingiu nivel sérico médio de
aproximadamente 12 mcg/mL na Semana 2 e Semana 4. Nivel médio do estado de
equilibrio (steady-state) de aproximadamente 7 mcg/mL foi observado na Semana 24 ¢
Semana 56 em pacientes com doenga de Crohn apds receberem a dose de manutengao de
40 mg de adalimumabe a cada 14 dias.

Em pacientes com colite ulcerativa ou retocolite ulcerativa, com a dose inicial de 160 mg
via SC na Semana 0, seguida de 80 mg na Semana 2, o adalimumabe atingiu nivel sérico
médio de aproximadamente 12 mcg/mL no periodo de indugdo clinica. Nivel médio do
estado de equilibrio (steady-state) de aproximadamente 8 meg/mL foi observado em
pacientes com colite ulcerativa ou retocolite ulcerativa ap6s receberem a dose de
manutengdo de 40 mg de HUMIRA® (adalimumabe) a cada 14 dias.

Populagdes especiais

Geriatria: a idade parece exercer um efeito minimo sobre a depuragdo aparente do
adalimumabe. Em analise populacional, a depuragdo média (ajustada segundo peso
corpdreo), em pacientes de 40 a 65 anos (n=850) ¢ > 65 anos (n=287) foi de 0,33 ¢ 0,30
mL/h/kg, respectivamente.

Pediatria: ap6s a administragdo subcutinea de 24 mg/m’ (até no maximo de 40 mg) a
cada 14 dias a pacientes com artrite idiopatica juvenil poliarticular (AlJ) a média no
estado de equilibrio estavel (valores medidos para da 20° semana a 48° semana) da
concentracao sérica de adalimumabe foi 5,6 £ 5,6 pg/mL (102% CV) na terapia de
adalimumabe sem tratamento concomitante com metotrexato e 10,9 £ 5,2 pg/mL (47,7%
CV) com metotrexato concomitante. A média no estado de equilibrio estavel da
concentracao sérica de adalimumabe para pacientes pesando < 30 kg recebendo 20 mg de
adalimumabe via subcutdnea a cada 14 dias como monoterapia ou com metotrexato
concomitante foi 6,8 pg/mL e 10,9 ug/mL, respectivamente. A média no estado de
equilibrio estavel da concentracgao sérica de adalimumabe para sujeitos pesando > 30 kg
recebendo 40 mg de adalimumabe via subcutanea a cada 14 dias sem ou com metotrexato
concomitante foi 6,6 ug/mL e 8,1 ug/mL, respectivamente.

Sexo: nao foram observadas diferencas farmacocinéticas relacionadas ao sexo do paciente
apos corregdo para o peso corporal.
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Etnia: ndo s3o esperadas diferencas na depuracdo de imunoglobulinas entre individuos de
diferentes etnias. Com base em dados de pacientes ndo caucasianos, ndo foram observadas
diferengas farmacocinéticas importantes para o adalimumabe.

Insuficiéncia renal e hepatica: nenhum dado de farmacocinética esta disponivel em
pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Pacientes com artrite reumatoide: a farmacocinética foi a mesma em voluntarios sadios
e em portadores de artrite reumatoide.

4. CONTRAINDICACOES

HUMIRA® (adalimumabe) ¢ contraindicado para o uso em pacientes com conhecida
hipersensibilidade ao adalimumabe ou quaisquer componentes da formula do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Com o objetivo de melhorar a rastreabilidade de produtos biolégicos, o0 nome comercial e
o lote do medicamento utilizado devem ser registrados.

Infeccbes: infeccdes graves devido a bactérias, micobactérias, infecgdes fingicas
invasivas (histoplasmose disseminada ou extrapulmonar, aspergilose, coccidioidomicose),
virais, parasitaria ou outras infec¢des oportunistas foram relatadas por pacientes que
receberam agentes inibidores de TNF. Sepsis, raros casos de tuberculose, candidiase,
listeriose, legionelose e pneumocistose, também foram relatados em pacientes tratados
com antagonistas do TNF, inclusive com HUMIRA® (adalimumabe). Outras infec¢des
graves como pneumonia, pielonefrite, artrite séptica e septicemia foram relatadas em
estudos clinicos. Hospitalizagdo ou resultados fatais foram reportados associados com as
infec¢des. Muitas das infec¢des graves ocorreram em pacientes tratados
concomitantemente com imunossupressores, que, além da propria doenga subjacente,
podem predispor a infecgdes.

O tratamento com HUMIRA® (adalimumabe) nio deve ser iniciado em pacientes com
infecgdes ativas, incluindo infecgdes cronicas ou localizadas, até que as infec¢des estejam
controladas. Em pacientes que foram expostos a tuberculose e pacientes que viajaram para
areas de alto risco de tuberculose ou de micoses endémicas, como histoplasmose,
coccidioidomicoses, ou blastomicoses, os riscos € beneficios do tratamento com
HUMIRA® (adalimumabe) devem ser considerados antes de iniciar a terapia (ver Outras
Infec¢des Oportunistas).

Assim como outros antagonistas do TNF, antes, durante ¢ apds o tratamento com
HUMIRA® (adalimumabe), os pacientes devem ser monitorados cuidadosamente quanto a
presenga de infecgdes, incluindo tuberculose.

Pacientes que desenvolverem nova infecgio durante o tratamento com HUMIRA®
(adalimumabe) devem ser monitorados cuidadosamente e submetidos a uma avalia¢ao
diagnéstica completa. A administragio de HUMIRA® (adalimumabe) deve ser
interrompida se o paciente desenvolver infecgdo grave ou sépsis, e deve ser iniciada uma
terapia apropriada com antimicrobiano ou antifiingico até que a infecgo esteja controlada.
Recomenda-se cautela quando se decidir utilizar HUMIRA® (adalimumabe) em pacientes
com histdrico de infecgdes de repeti¢do ou com doenga de base que possa predispor o
paciente a infecgdes.
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Tuberculose: foram relatados casos de tuberculose, incluindo reativagdo e nova
manifestagio de tuberculose, em pacientes recebendo HUMIRA® (adalimumabe). Os
relatos incluiram casos de tuberculose pulmonar e extrapulmonar (ou seja, disseminada).
Antes de iniciar o tratamento com HUMIRA® (adalimumabe) todos os pacientes devem
ser avaliados quanto a presenca de infegc@o por tuberculose ativa e inativa (latente). Esta
avaliagcdo deve incluir uma avaliagdo médica detalhada do historico do paciente com
tuberculose, ou identificagdo de uma possivel exposicao prévia a pessoas com tuberculose
ativa, e tratamento prévio e/ou atual com imunossupressores. Testes de triagem
apropriados (ex.: radiografia de térax e teste tuberculinico - PPD) devem ser realizados. O
tratamento de infeccdo por tuberculose latente deve ser iniciado anteriormente a terapia
com HUMIRA® (adalimumabe). Quando o teste tuberculinico for realizado para detecgio
de tuberculose latente, a endurag@o de tamanho igual ou maior que 5 mm, deve ser
considerada positiva, mesmo se previamente vacinados com bacilo de Calmette-Guérin
(BCG).

A possibilidade de tuberculose latente ndo detectada deve ser considerada especialmente
em pacientes que imigraram de/ou viajaram a paises com uma alta prevaléncia de
tuberculose ou que tiveram contato proximo com pessoas que apresentem tuberculose
ativa.

Se a tuberculose ativa for diagnosticada, o tratamento com HUMIRA® (adalimumabe) nio
deve ser iniciado.

Se for diagnosticada tuberculose latente, o tratamento apropriado deve ser iniciado com
profilaxia antituberculose antes que o tratamento com HUMIRA® (adalimumabe) seja
iniciado e de acordo com as recomendagoes locais. O uso de um tratamento
antituberculose profilatico também deve ser considerado antes de iniciar o tratamento com
HUMIRA® (adalimumabe) em pacientes com fatores de risco altos ou significantes para
tuberculose apesar do resultado negativo no teste para tuberculose e em pacientes com
histéria pregressa de tuberculose ativa ou latente nos quais um curso adequado de
tratamento nao pode ser confirmado. A decisdo de iniciar uma terapia antituberculose
nestes pacientes somente deve ser tomada apés avalia¢do do risco de infec¢do por
tuberculose latente e do risco da terapia antituberculose. Se necessario, deve-se consultar
um médico especialista em tratamento da tuberculose.

O tratamento antituberculose de pacientes com tuberculose latente reduz o risco da
reativagdo em pacientes recebendo HUMIRA® (adalimumabe). Apesar do tratamento
profilatico para tuberculose, ocorreram casos de reativagao da tuberculose em pacientes
tratados com HUMIRA® (adalimumabe). Além disso, pacientes recebendo HUMIRA®
(adalimumabe), cujas triagens para tuberculose latente foram negativas, desenvolveram
tuberculose ativa e, alguns pacientes que foram tratados com sucesso para tuberculose
ativa, apresentaram reaparecimento de tuberculose, durante o tratamento com agentes
bloqueadores TNF.

Pacientes que utilizam HUMIRA® (adalimumabe) devem ser monitorados para sinais e
sintomas de tuberculose ativa, particularmente porque os testes para infec¢ao por
tuberculose latente podem dar resultados falso-negativos. O risco de resultado falso-
negativo para o teste tuberculinico deve ser considerado especialmente em pacientes que
estao severamente debilitados ou imunocomprometidos.

Os pacientes devem ser instruidos a procurar atendimento médico se apresentarem
sinais/sintomas sugestivos para infec¢do por tuberculose (ex.: tosse persistente, perda de
peso, febre baixa, apatia) durante e ap6s a terapia com HUMIRA® (adalimumabe).
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Outras Infeccoes Oportunistas: infeccdes oportunistas, incluindo infec¢des fingicas
invasivas, foram observadas em pacientes que receberam HUMIRA® (adalimumabe).
Estas infeccdes ndo sdo consistentemente reconhecidas em pacientes que usam
bloqueadores de TNF e isto leva ao atraso no inicio do tratamento apropriado, algumas
vezes resultando em fatalidades.

Pacientes que usam bloqueadores de TNF sao mais suscetiveis a infecgdes fungicas
graves, tais como histoplasmose, coccidioidomicose, blastomicose, aspergilose, candidiase
e outras infecgdes oportunistas. Aqueles que desenvolvem febre, mal-estar, perda de peso,
sudorese, tosse, dispneia e/ou infiltrados pulmonares, ou outras doengas sistémicas graves,
com ou sem choque concomitante, devem prontamente procurar o médico para uma
avaliagdo diagnostica.

Para pacientes que residem ou viajam para regides onde micoses sdo endémicas, deve-se
suspeitar de infec¢des fingicas invasivas se eles desenvolverem sinais e sintomas de
possivel infec¢ao fungica sistémica. Histoplasmose e outras infecgdes fingicas invasivas
s80 um risco para os pacientes e por esta razao o médico deve considerar o tratamento
antifingico empirico até que o patdgeno seja identificado. O teste antigeno e anticorpo
para histoplasmose pode ser negativo em alguns pacientes com infec¢do ativa. Quando
possivel, a decisdo de administrar uma terapia antifingica empirica nestes pacientes deve
ser feita em conjunto com um médico especialista no diagndstico e tratamento de
infecgdes flngicas invasivas e deve levar em consideragdo tanto o risco de uma infec¢ao
fingica grave, como o risco da terapia antifungica. Pacientes que desenvolvem uma
infecgdo fingica grave sdo também advertidos a interromper o uso de bloqueadores de
TNF até que a infec¢ao seja controlada.

Reativacio da Hepatite B: o uso de inibidores de TNF foi associado a reativagdo do
virus da hepatite B (HBV) em pacientes portadores cronicos deste virus. Em alguns casos,
a ocorréncia da reativacdo do HBV concomitantemente a terapia com inibidores de TNF
foi fatal. A maioria destes relatos ocorreu em pacientes que receberam concomitantemente
outros medicamentos supressores do sistema imunologico, que também podem contribuir
para a reativacao do HBV. Pacientes com risco de contrair infecgdo por HBV devem ser
avaliados, quanto a evidéncia prévia de infecgao por HBV, antes do inicio da terapia com
inibidores de TNF. Deve-se ter cautela ao administrar inibidores de TNF em pacientes
portadores do virus da hepatite B. Pacientes portadores do HBV e que requerem terapia
com inibidores de TNF devem ser cuidadosamente monitorados quanto a sinais e sintomas
da infecgdo ativa por HBV durante a terapia e por varios meses seguidos apds o término
da mesma. Nao estdo disponiveis dados de seguranca e eficacia de pacientes portadores de
HBYV recebendo terapia antiviral concomitantemente a terapia com inibidores de TNF para
prevenir a reativagdo do HBV. Em pacientes que desenvolvam a reativacdo do HBV, o
uso de HUMIRA® (adalimumabe) deve ser suspenso e terapia antiviral adequada deve ser
iniciada.

Eventos neurolégicos: os antagonistas de TNF, incluindo HUMIRA® (adalimumabe),
foram associados, em raros casos, com nova manifestagdo ou exacerbacao de sintomas
clinicos e/ou evidéncia radiologica de doenga desmielinizante do sistema nervoso central,
incluindo esclerose multipla, neurite optica e doenga desmielinizante periférica incluindo
Sindrome de Guillain Barré. Deve-se ter cautela ao considerar o uso de HUMIRA®
(adalimumabe) em pacientes com doencas desmielinizantes do sistema nervoso periférico
ou central, de inicio recente ou pré-existentes.
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Malignidades: em partes controladas de estudos clinicos com antagonistas de TNF, foi
observado maior nimero de casos de malignidades, incluindo linfoma, entre os pacientes
que receberam antagonistas de TNF do que entre os pacientes controle. O tamanho do
grupo de controle e a duragdo limitada das partes controladas dos estudos ndo permitem
chegar a conclusdes concretas. Além disso, ha maior risco de linfoma em pacientes com
artrite reumatoide com doenca inflamatoria de longa duragao, altamente ativa, o que
complica a estimativa do risco. Durante os estudos abertos de longa duragdo com
HUMIRA® (adalimumabe), a taxa total de malignidades foi similar ao que seria esperado
para idade, sexo e raga na populagdo geral. Com o conhecimento atual, um risco possivel
para o desenvolvimento dos linfomas ou outras malignidades nos pacientes tratados com
um antagonista de TNF ndo pode ser excluido.

Malignidades, algumas fatais, foram relatadas entre criancas e adolescentes que foram
tratados com agentes bloqueadores de TNF. Aproximadamente metade dos casos foram
linfomas, incluindo linfomas de Hodgkin e ndo-Hodgkin. Os outros casos representam
uma variedade de diferentes malignidades e incluem malignidades raras normalmente
associadas a imunossupressdo. As malignidades ocorreram em média em 30 meses de
terapia. A maioria dos pacientes estava tomando concomitantemente imunossupressores.
Os casos foram relatados apods a comercializacdo e derivam de uma variedade de fontes
incluindo registros e relatos espontaneos de pos-comercializacao.

Casos muito raros de linfoma hepatoesplénico de células T, um raro e agressivo linfoma
que ¢ frequentemente fatal, foram identificados em pacientes recebendo adalimumabe. A
maioria dos pacientes foi previamente tratada com infliximabe, e também recebeu terapia
concomitante com azatioprina ou 6-mercaptopurina para doenca inflamatoéria intestinal. O
risco potencial com a combinagio de azatioprina ou 6-mercaptopurina e HUMIRA®
(adalimumabe) deve ser cuidadosamente considerado. A associagdo causal entre este tipo
de linfoma e adalimumabe nao esta clara.

Nenhum estudo foi conduzido incluindo pacientes com histoérico de malignidade ou
pacientes que continuaram o tratamento ap6s o diagnodstico de malignidade durante o
tratamento com HUMIRA® (adalimumabe). Assim, deve-se ter cautela adicional ao se
considerar o tratamento com HUMIRA® (adalimumabe) nestes pacientes.

Todos os pacientes, em particular pacientes com historico médico de extensa terapia
imunossupressora ou pacientes com psoriase com historico de tratamento com PUVA,
devem ser examinados para a presenga de cancer de pele ndo-melanoma antes e durante o
tratamento com HUMIRA® (adalimumabe).

Casos de leucemia aguda e cronica foram relatados em associacdo ao uso de agentes
bloqueadores de TNF na pds-comercializagao em artrite reumatoide e outras indicagdes.
Pacientes com artrite reumatoide podem estar expostos a um risco maior (até 2 vezes) do
que a populagdo geral para o desenvolvimento de leucemia, mesmo na auséncia de terapia
de bloqueador de TNF.

Com os dados disponiveis no momento nao ¢ sabido se o tratamento com adalimumabe
influencia o risco de desenvolvimento de displasia ou cancer de célon. Todos os pacientes
com colite ulcerativa ou retocolite ulcerativa que tem risco aumentado para displasias ou
carcinoma de co6lon (por exemplo, pacientes com colite ulcerativa ou retocolite ulcerativa
de longa data ou colangite esclerosante primaria), ou que tiveram uma histéria prévia de
displasia ou carcinoma de colon devem ser examinados para displasia em intervalos
regulares antes da terapia e durante o curso da patologia. Esta avaliagdo deve incluir
colonoscopia e biodpsias conforme recomendagdes locais.
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Alergia: durante estudos clinicos, reacdes alérgicas graves associadas ao uso de
HUMIRA® (adalimumabe) foram raramente observadas. Relatos de reagdes alérgicas
graves, incluindo reagdo anafilatica, foram recebidos apds o uso de HUMIRA®
(adalimumabe). Se uma reaga@o anafilatica ou outra reagdo alérgica grave ocorrer, a
administragio de HUMIRA® (adalimumabe) deve ser interrompida imediatamente e deve-
se iniciar o tratamento apropriado.

A tampa da agulha da seringa contém borracha natural (latex). Pacientes sensiveis ao
latex podem ter reagOes alérgicas graves.

Eventos hematologicos: raros relatos de pancitopenia, incluindo anemia aplastica, foram
observados com agentes bloqueadores de TNF. Eventos adversos do sistema
hematoldgico, incluindo citopenia clinicamente significativa (por exemplo,
trombocitopenia, leucopenia), foram relatados com HUMIRA® (adalimumabe). A relagio
causal destes relatos com HUMIRA® (adalimumabe) é incerta. Todos os pacientes devem
ser orientados a procurar atengdo médica imediatamente caso desenvolvam os sinais e
sintomas sugestivos de discrasias sanguineas (por exemplo, febre persistente, contusdes,
sangramento, palidez) durante o uso de HUMIRA® (adalimumabe).

A descontinuagdo da terapia com HUMIRA® (adalimumabe) deve ser considerada em
pacientes com anormalidades hematoldgicas significativas confirmadas.

Administracao concomitante de DMARDs ou antagonista de TNF: infeccdes graves
foram observadas em estudos clinicos com o uso simultaneo de anacinra e outro
antagonista de TNF, etanercepte, sem beneficio clinico adicional comparado com
etanercepte isoladamente. Considerando-se a natureza dos eventos adversos observados na
terapia combinada de etanercepte e anacinra, toxicidades similares podem também resultar
da combinagdo de anacinra e outros antagonistas de TNF. Portanto, a combinagao de
adalimumabe e anacinra ndo é recomendada. A administra¢do concomitante de
adalimumabe com outros DMARDs (por exemplo, anacinra e abatacepte) ou outros
antagonistas de TNF ndo é recomendada com base na possibilidade de aumento do risco
de infecgdes e outras interagdes farmacologicas potenciais.

Imunossupressiao: em um estudo de 64 pacientes com artrite reumatoide, tratados com
HUMIRA® (adalimumabe), ndo houve evidéncia de diminuigdo da hipersensibilidade do
tipo retardada, diminui¢do dos niveis de imunoglobulinas ou altera¢des na contagem de
células T, B e NK, monocitos/macrofagos e neutrofilos.

Imunizagdes: em um estudo placebo-controlado, duplo-cego, randomizado, com 226
pacientes adultos com artrite reumatoide, tratados com HUMIRA® (adalimumabe), foram
avaliadas as respostas dos anticorpos a vacinas concomitantes de pneumococcos e
influenza. Niveis protetores de anticorpos contra antigenos pneumococicos foram
atingidos em 86% dos pacientes no grupo de HUMIRA® (adalimumabe) comparados a
82% no grupo placebo. Um total de 37% dos individuos tratados com HUMIRA®
(adalimumabe) e de 40% dos individuos em placebo atingiram aumento de pelo menos 2
vezes em pelo menos 3 dos 5 antigenos pneumococicos. No mesmo estudo, 98% dos
pacientes no grupo de HUMIRA® (adalimumabe) e 95% daqueles no grupo placebo
atingiram niveis protetores de anticorpos contra antigenos do influenza. Um total de 52%
dos individuos tratados com HUMIRA" (adalimumabe) ¢ de 63% dos individuos em
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placebo alcangaram aumento de pelo menos 4 vezes em pelo menos 2 dos 3 antigenos do
influenza.

Se possivel, recomenda-se que os pacientes com artrite idiopatica juvenil poliarticular
estejam com todas as vacinas em dia de acordo com as recomendagdes locais, antes de
iniciar o tratamento com HUMIRA® (adalimumabe). Os pacientes em tratamento com
HUMIRA"® (adalimumabe) podem receber vacinagdes simultineas, com excegio das
vacinas vivas. Nao ha dados disponiveis quanto a transmissao secundaria de infec¢des por
vacinas vivas em pacientes recebendo HUMIRA® (adalimumabe).

Nio ¢ recomendado que criangas que foram expostas 8 HUMIRA" (adalimumabe) no
titero da mie, recebam vacinas vivas por até 05 meses ap0s a ultima inje¢do de HUMIRA®
(adalimumabe) administrada na mae, durante a gravidez.

Insuficiéncia cardiaca congestiva: HUMIRA® (adalimumabe) néo foi formalmente
estudado em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). Entretanto, em
estudos clinicos com outro antagonista de TNF, uma taxa mais elevada de eventos
adversos sérios relacionados a ICC foi relatada, incluindo piora da ICC e novo episodio de
ICC. Casos de piora da ICC também foram relatados em pacientes recebendo HUMIRA®
(adalimumabe). Médicos devem ter cautela quando escolherem a terapia com HUMIRA®
(adalimumabe) para pacientes que tém insuficiéncia cardiaca, e monitora-los
cuidadosamente.

Processos autoimunes: o tratamento com HUMIRA® (adalimumabe) pode resultar na
formagdo de anticorpos autoimunes.

O impacto de um longo tratamento com HUMIRA® (adalimumabe) no desenvolvimento
de doengas autoimunes é desconhecido.

Se um paciente desenvolver sintomas que sugiram sindrome ltpus simile durante o
tratamento com HUMIRA® (adalimumabe), o tratamento deve ser descontinuado (ver
Reacdes Adversas).

- Cuidados e adverténcias para populacdes especiais:

Uso em idosos: a frequéncia de infecgdes graves entre pacientes com mais de 65 anos de
idade tratados com HUMIRA" (adalimumabe) foi maior do que para os pacientes com
menos de 65 anos de idade. Do namero total de pacientes no estudo clinico de HUMIRA®
(adalimumabe), 9,5% tinham 65 anos de idade ou mais, enquanto cerca de 2,0% tinham 75
anos ou mais. Nao foram observadas diferencas em termos de eficacia entre essa
populagdo e a de individuos mais jovens. Nao € necessario ajuste de dose para esta
populagdo. Devido a uma maior incidéncia de infecgdes na populagéo idosa geral, deve-se
ter cautela quando do tratamento de pacientes idosos.

Uso pediatrico: HUMIRA® (adalimumabe) nio foi estudado em criangas com menos de 2
anos de idade. A seguranca e eficacia do medicamento em pacientes pediatricos nao foram
estabelecidas para outras indica¢des além da artrite idiopatica juvenil poliarticular.

Uso na gravidez: foi realizado um estudo de toxicidade embrio-fetal perinatal em
macacos Cynomolgus com doses de até 100 mg/kg (que implica em AUC 266 vezes maior
que a produzida em humanos pela dose semanal de 40 mg SC com metotrexato, ou 373
vezes com dose de 40 mg SC sem metotrexato). Os resultados ndo revelaram evidéncias
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de danos fetais decorrentes do adalimumabe. N2o existem, porém, ensaios adequados e
bem controlados em mulheres gravidas. Considerando que os estudos de reprodugio e
desenvolvimento em animais nem sempre podem prever a resposta humana, este
medicamento s6 deve ser usado durante a gravidez quando, na opinido do médico, os
beneficios potenciais claramente justificarem os possiveis riscos ao feto.

Os dados clinicos disponiveis para mulheres gravidas expostas ao adalimumabe sdo
limitados. No entanto, o adalimumabe pode atravessar a placenta e entrar em contato com
o recém-nascido em mulheres tratadas com o produto durante a gravidez.
Consequentemente, estas criangas podem estar sob risco de infecgdo aumentado. A
administragdo de vacinas vivas em recém-nascidos expostos ao adalimumabe no utero nao
¢ recomendada por 05 meses apos a ultima inje¢do de adalimumabe da mée durante a
gravidez.

Mulheres em idade reprodutiva devem ser advertidas a ndo engravidar durante o
tratamento com HUMIRA® (adalimumabe).

Categoria de risco: B
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgido-dentista.

Trabalho de parto ou nascimento: nio existem efeitos conhecidos de HUMIRA"
(adalimumabe) sobre o trabalho de parto ou no nascimento.

Uso na lactac¢io: nio se sabe se o adalimumabe é excretado no leite humano ou se é
absorvido sistemicamente apds ingestdo. No entanto, considerando que imunoglobulinas
humanas sdo excretadas no leite humano, e devido ao potencial de reacdes adversas graves
do adalimumabe, o aleitamento ndo é recomendado por pelo menos 05 meses apds a
tltima administragdo de HUMIRA® (adalimumabe). Uma decisdo deve ser tomada entre
descontinuar o tratamento com HUMIRA® (adalimumabe) ou interromper o aleitamento,
levando em conta a importancia do medicamento para a mae.

Insuficiéncia renal e hepatica: ndo ha dados disponiveis sobre o metabolismo do
medicamento em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Dados de seguranca pré-clinicos: os dados pré-clinicos nao revelaram risco especial para
humanos, com base em estudos de toxicidade de dose Unica, toxicidade de dose repetida, e
genotoxicidade.

Carcinogenicidade, mutagenicidade e alteracdes na fertilidade: ndo foram realizados
estudos experimentais de longo prazo para avaliar o potencial carcinogénico ou os efeitos
do adalimumabe sobre a fertilidade.

Nao foram observados efeitos clastogénicos ou mutagénicos do adalimumabe nos testes
em micronucleos de camundongos in vivo, ou no teste de AMES com Salmonella e
Escherichia coli.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

metotrexato: quando HUMIRA® (adalimumabe) foi administrado a 21 pacientes sob
terapia estavel com metotrexato, nao houve alteracao estatisticamente significante no
perfil da concentracdo plasmatica de metotrexato. Em contraste, apds dose tnica e dose
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multipla, o metotrexato reduziu a depuragdo aparente de adalimumabe para 29% e 44%,
respectivamente. No entanto, os dados ndo sugerem a necessidade de ajuste de doses de
nenhum dos dois medicamentos.

Outras: nio foram realizados estudos formais de farmacocinética entre HUMIRA®
(adalimumabe) e outras substancias. O uso concomitante de HUMIRA® (adalimumabe)
com outros DMARDs (por exemplo, anacinra e abatacepte) ndo € recomendado. Vacinas
vivas nido devem ser administradas concomitantemente a HUMIRA® (adalimumabe). Nos
estudos clinicos, ndo foram observadas interagdes quando HUMIRA® (adalimumabe) foi
administrado concomitantemente a DMARDs (sulfassalazina, hidroxicloroquina,
leflunomida e ouro parenteral), glicocorticoides, salicilatos, antiinflamatérios nao
esteroidais ou analgésicos.

Interaciio com testes laboratoriais: ndo sdo conhecidas interferéncias entre HUMIRA®
(adalimumabe) ¢ testes laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

HUMIRA® (adalimumabe) deve ser mantido em sua embalagem original e armazenado
entre 2 e 8°C (na geladeira). Nao congelar.

Prazo de validade: se armazenado nas condi¢des indicadas, o medicamento se mantera
proprio para consumo pelo prazo de validade de 24 meses, a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Apos aberto, este medicamento deve ser utilizado imediatamente. A parte da solucio
nio utilizada e todo o material utilizado para a injecio devem ser adequadamente
descartados.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

HUMIRA" (adalimumabe) ¢ fornecido sob a forma de solugo estéril, livre de
conservantes, para administragio subcutinea. A solugio de HUMIRA" (adalimumabe) é
limpida e incolor, com um pH de 5,2.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

HUMIRA" (adalimumabe) deve ser utilizado sob a orientagio e supervisdo de um médico
ou profissional habilitado.

Os pacientes podem se autoaplicar se 0 médico considerar apropriado e sob orientacao
médica, conforme necessario, apos treinamento adequado do paciente na técnica de
injecdo subcutinea. Os locais da autoaplicacao localizam-se na coxa ou no abdomen. Os
locais de inje¢ao devem ser alternados a cada aplicagdo. As novas injegdes nunca devem
ser administradas em areas onde a pele estiver sensivel, ferida, avermelhada ou aspera.
Solugdes injetaveis devem ser inspecionadas visualmente para verificar a presenga de
particulas ou alteracdes de coloragdo antes de serem administradas, sempre que o
recipiente permitir. Se particulas ou descolorag@o forem observadas, o produto nio deve
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ser utilizado. HUMIRA® (adalimumabe) néio contém conservantes e, portanto, o material
ndo utilizado que permanecer na seringa deve ser adequadamente descartado. HUMIRA®
(adalimumabe) nao deve ser misturado na mesma seringa com qualquer outro
medicamento.

NOTA: a capa branca da agulha contém borracha (latex), a qual ndo deve ser manuseada
por pessoas sensiveis a substancia.

Instrucdes para preparo, manuseio e aplicacio de HUMIRA® (adalimumabe) seringa
pronta para uso:

1) Lave cuidadosamente suas maos.
2) Coloque os seguintes itens sobre uma superficie limpa:
- uma seringa pronta para uso de HUMIRA®
(adalimumabe) 40 mg solugdo injetavel
- lenco umedecido em alcool @
3) Verifique o prazo de validade da seringa. Ndo use o
produto se este estiver vencido.

4) Escolha o local da inje¢do: coxa ou abdomen.

5) Cada nova injecdo deve ser dada ao menos a 3 cm de
distancia do local da ltima injegdo.

6) Nao aplique o medicamento em area onde a pele estiver
avermelhada, lesionada ou aspera. Isto pode indicar uma
infecgao.

7) Com o lenco umedecido em alcool, limpe o local da
injecao fazendo movimentos circulares.

8) Apos a limpeza, ndo toque na area até a injegao.

9) Remova a tampa da agulha da seringa, sendo cuidadoso
para ndo tocar na agulha ou deixar que ela toque em qualquer
superficie.

10) Com uma das maos, levante gentilmente a area da pele =<

limpa e segure firmemente. ¢
11) Com a outra mao, segure a seringa a um angulo de 45°
em relacdo a pele.

12) Com um movimento curto e rapido, insira a agulha na

pele.

13) Solte a pele e injete a solucao da seringa — isto pode
levar de 2 a 5 segundos até o completo esvaziamento da
seringa.

14) Quando a seringa estiver vazia, remova a agulha da pele, sendo cuidadoso para
manter 0 mesmo angulo com que a agulha foi inserida.

15) Usando uma gaze, pressione o local da injecao por 10 segundos. Um pequeno
sangramento pode ocorrer. Nao esfregue o local da inje¢do. Use um curativo adesivo, se
vocé quiser.

16) Nunca reutilize a seringa. Nunca recoloque o protetor na agulha.

17) Apos a injegdo, descarte imediatamente a seringa conforme as instrugdes de seu
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médico, enfermeiro ou farmacéutico.

Instrucdes para preparo e administracio da caneta HUMIRA® (adalimumabe):

= Naio use se os selos de seguranga da caixa estiverem danificados ou ausentes.

= Retire um envelope com a caneta HUMIRA® (adalimumabe) do refrigerador. Nao use
se estiver congelada ou se tiver sido armazenada sob luz solar direta.

Coloque os seguintes itens sobre uma superficie limpa:
=  Uma caneta HUMIRA® (adalimumabe) 40 mg solugio injetavel.
=  Um lengo umedecido com alcool (para limpar o local da inje¢ao).

Se vocé ndo tem todas as pecas de que precisa para aplicar a injecdo, chame seu
farmacéutico. Use apenas os itens fornecidos na caixa do seu produto.
Verifique o prazo de validade do medicamento. Nao use o produto se este estiver vencido.

1. Lave cuidadosamente suas maos.

Escolha o local da inje¢do: coxa ou abdomen.
Se vocé escolher seu abdomen, devera evitar a
area localizada cerca de 6 cm ao redor de seu
umbigo.

3. Escolha um local diferente a cada vez que for
se aplicar uma injegdo, de forma que a area
nao esteja dolorida.

4. Cada nova injecao deve ser dada ao menos a 3
cm de distancia do local da ultima injeg@o.

5. Nao injete em areas onde a pele estiver
avermelhada, lesionada, aspera, ou onde vocé
tenha cicatrizes.

6. Com o lengo umedecido em alcool, limpe o
local da injecdo fazendo movimentos
circulares.

7. Apods a limpeza, ndo toque na area até a
injecao.

8. Segure a caneta com a tampa cinza apontando para cima. Examine a solugdo através
das janelas laterais da caneta, para assegurar-se de que o liquido esteja claro e
incolor.
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9. Somente retire as tampas no momento da

aplicacdo da injecdo. Com uma mao,
segure a caneta na parte cinza. Coloque a
mao no meio da caneta de modo que nem
a tampa cinza (1), tampouco a tampa
vermelho escura (2) fiquem cobertas.
Segure a caneta com a tampa cinza (1)
apontada para cima. Com sua outra mio,
remova a tampa cinza (1) e a descarte.
Puxe a tampa de uma vez sd, sem gira-la.
Certifique-se de que a pequena cobertura
cinza sobre a agulha na seringa tenha
saido juntamente com a tampa. Nao had  rampa+
problema se algumas goticulas do liquido  (CMZ#)
sairem da agulha. Apo6s remogdo, a
cobertura da agulha ¢ mantida na tampa.
Nao tente tocar a agulha localizada dentro
da caneta. A capa branca da agulha sera
entdo exposta. Nao recoloque a tampa,
porque vocé pode danificar a agulha. Lﬁg;éﬁo
Cuidado para evitar a queda ou quebra do LENGO ESCURC
produto, ja que este contém uma seringa UMEDECIDO
de vidro.

10. Remova a tampa 2 para expor o botdo de
ativagdo no alto. Puxe a tampa de uma vez
s0, sem gira-la. A caneta esta agora pronta
para uso. Note que a caneta ¢ ativada apos
a remogdo da tampa 2 e que ao pressionar
0 botdo sob a tampa 2, ocorrera o disparo
da injecao. Nao pressione o botdo até que
0 conjunto esteja  apropriadamente
posicionado. Nao recoloque a tampa, pois
isto podera fazer com que a caneta se
descarregue.

12.  Posicione a caneta de forma que a janela esteja visivel.

13. Com sua méao livre, gentilmente, aperte uma area de pele limpa de tamanho
razoavel no local da injecdo, criando uma plataforma sobre a qual posicionar a
caneta.

JAMELA,

14. Posicione a extremidade branca da caneta de forma ereta, formando um angulo de
90° contra a plataforma de pele para que vocé possa ver a janela. A presenga de
uma ou mais bolhas na janela ¢ normal. Posicione a caneta de forma que esta
nao injete a agulha em seus proprios dedos.
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15. Com seu dedo indicador pressione o botdo para disparar a injecdo. Vocé€ pode
também usar seu polegar, para pressionar o botdo. Tente ndo cobrir a janela.
Note que vocé ouvirda um “clique” em som alto quando pressionar o botdo, o
que indica o inicio da injecdo. Mantenha pressionada e continue segurando a
caneta com pressdo fixa sobre o local da injecdo, até que o processo seja
finalizado (até 10 segundos). E importante manter pressio fixa no local da
injecdo ao longo deste tempo.

16. Vocé saberda que a inje¢do terminou
quando o indicador amarelo aparecer
definitivamente na janela lateral. Quando a
injecdo for finalizada, puxe a caneta da
pele. A capa Dbranca da agulha,
automaticamente, avangara sobre a ponta

A CAPL
da agulha. BRAMCA DA,
AGULHA
17. Usando uma gaze, pressione o local da injecdo por 10 segundos. Um pequeno

sangramento pode ocorrer. Nao esfregue o local da inje¢do. Use um curativo
adesivo se vocé quiser.

18. Descarte a caneta imediatamente.

19. Nao tente tocar a agulha. A capa branca esté 14 para protegé-lo da agulha.

= Somente use a cancta HUMIRA® (adalimumabe) para uma injecio. Nio coloque
qualquer uma das tampas de volta a caneta.

=  Apos a injegdo de HUMIRA®, jogue fora imediatamente a caneta usada, em um
recipiente especial conforme instruido por seu médico, enfermeira ou farmacéutico.

= Mantenha este recipiente fora do alcance das criangas.

POSOLOGIA

HUMIRA" (adalimumabe) ¢ um medicamento de uso cronico e a duragdo do tratamento
serd de acordo com cada paciente. O limite maximo diario de administracao de
HUMIRA" (adalimumabe) nio foi determinado em humanos.

Artrite Reumatoide

A dose recomendada de HUMIRA" (adalimumabe) para pacientes adultos ¢ de 40 mg de
solucdo injetavel, administrados em dose tnica por via subcutanea, a cada 14 dias.

O tratamento com metotrexato, glicocorticoides, salicilatos, antiinflamatorios nao
esteroidais, analgésicos ou outros DMARDs pode ser mantido durante o tratamento com
HUMIRA® (adalimumabe).
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Alguns pacientes, ndo tratados concomitantemente com metotrexato, podem obter
beneficio adicional com o aumento da frequéncia da administragio de HUMIRA®
(adalimumabe) para 40 mg de solugdo injetavel uma vez por semana.

Os dados clinicos disponiveis para artrite reumatoide sugerem que a resposta clinica
normalmente ¢ alcangada dentro de 12 semanas de tratamento. A continuag@o da terapia
deve ser cuidadosamente reconsiderada se um paciente nao responder ao tratamento
dentro deste periodo.

Artrite Psoriasica

A dose recomendada de HUMIRA" (adalimumabe) para pacientes adultos é de 40 mg de
solugdo injetavel, administrados em dose Unica por via subcutanea, a cada 14 dias.

O tratamento com metotrexato, glicocorticoides, salicilatos, antiinflamatorios nao
esteroidais, analgésicos ou outros DMARDs pode ser mantido durante o tratamento com
HUMIRA" (adalimumabe).

Espondiloartrite axial (Espondilite Anquilosante e Espondiloartrite axial nao
radiografica)

A dose recomendada de HUMIRA® (adalimumabe) para pacientes adultos ¢ de 40 mg de
solucdo injetavel, administrados em dose tnica por via subcutanea, a cada 14 dias.

O tratamento com metotrexato, glicocorticoides, salicilatos, antiinflamatoérios nao
esteroidais, analgésicos ou outros DMARDs pode ser mantido durante o tratamento com
HUMIRA" (adalimumabe).

Os dados disponiveis sugerem que a resposta clinica é geralmente obtida apos 12 semanas
de tratamento. A continuacao do tratamento deve ser cuidadosamente considerada quando
o paciente ndo responder durante este periodo de tempo.

Doenca de Crohn

A dose recomendada de HUMIRA" (adalimumabe) para pacientes adultos com doenga de
Crohn é:

Inicio do tratamento — Semana 0: 160 mg por via subcutanea (a dose pode ser
administrada em quatro inje¢des em um dia ou duas inje¢des por dia por dois dias
consecutivos);

Semana 2: 80 mg por via subcutinea (a dose deve ser administrada em duas inje¢des no
mesmo dia);

Manutengao do tratamento: a partir da Semana 4, 40 mg a cada 14 dias por via
subcutanea.

O tratamento com corticosteroides, aminosalicilatos e/ou agentes imunomoduladores (6-
mercaptopurina e azatioprina) pode ser mantido durante o tratamento com HUMIRA®
(adalimumabe).

Alguns pacientes podem necessitar de um aumento na frequéncia da dose de manutengao
de HUMIRA® (adalimumabe) para 40 mg de solugéo injetavel por semana.

Os pacientes que nao responderem ao tratamento até a Semana 4 podem continuar com a
manutengdo do tratamento até a Semana 12. Se ndo houver resposta neste periodo, a
continuacdo da terapia deve ser cuidadosamente reconsiderada.

Durante a manutengdo do tratamento, corticosteroides podem ser reduzidos em
conformidade as diretrizes de pratica clinica.

Colite Ulcerativa ou Retocolite Ulcerativa
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A dose de indugdo recomendada de HUMIRA® (adalimumabe) para pacientes adultos
com colite ulcerativa ou retocolite ulcerativa ativa moderada a grave ¢:

Inicio do tratamento — Semana 0: 160 mg por via subcutinea (a dose pode ser
administrada em quatro inje¢des em um dia ou duas injegdes por dia por dois dias
consecutivos);

Semana 2: 80 mg por via subcutanea (a dose deve ser administrada em duas inje¢des no
mesmo dia);

Manutengdo do tratamento: 40 mg a cada 14 dias por via subcutanea. O tratamento com
aminosalicilatos, corticosteroides e/ou agentes imunomoduladores (6-mercaptopurina e
azatioprina) pode ser mantido durante o tratamento com HUMIRA® (adalimumabe).
Durante a manutengdo do tratamento, corticosteroides podem ser reduzidos em
conformidade as diretrizes de pratica clinica.

Alguns pacientes que sofreram diminui¢do na resposta podem se beneficiar com um
aumento na frequéncia da dose de manutengio de HUMIRA®™ (adalimumabe) para 40 mg
de solugdo injetavel por semana.

Dados disponiveis sugerem que a resposta clinica ¢ normalmente alcancada entre 02 a 08
semanas de tratamento. HUMIRA® (adalimumabe) s6 deve ser mantido em pacientes que
tiveram resposta nas primeiras 08 semanas da tratamento.

Psoriase

A posologia recomendada de HUMIRA® (adalimumabe) para pacientes adultos é de uma
dose inicial de 80 mg por via subcutinea (duas injegdes), seguida de doses de 40 mg de
solucdo injetavel por via subcutdnea administradas em semanas alternadas, comegando na
semana seguinte a dose inicial.

Caso o paciente ndo apresente resposta dentro de 16 semanas de tratamento, a terapia deve
ser cuidadosamente reconsiderada.

Artrite idiopatica juvenil poliarticular

O estudo clinico utilizado como suporte para esta indicacao foi realizado usando uma dose
por area de superficie do corpo, durante toda a fase controlada. Na parte aberta do estudo,
a dosagem foi alterada para uma dose fixa de acordo com o corte do peso corporal.

A dose recomendada de HUMIRA" (adalimumabe) para pacientes com artrite idiopatica
juvenil poliarticular com idade superior a 13 anos é de 40 mg solugdo injetavel,
administrados em dose Unica por via subcutanea, a cada 14 dias.

Os dados disponiveis sugerem que a resposta clinica é geralmente alcancada com 12
semanas de tratamento. A continuagdo do tratamento deve ser cuidadosamente
reconsiderada em pacientes que ndo responderam dentro deste periodo de tempo.

Nio ha relevancia no uso de HUMIRA® (adalimumabe) em criangas menores de 2 anos de
idade para esta indicagao.

9. REACOES ADVERSAS

Reacoes adversas nos estudos clinicos

HUMIRA" (adalimumabe) foi estudado em 9035 pacientes em estudos principais, abertos
e controlados por até 60 meses ou mais. Estes estudos foram realizados em pacientes que
utilizaram o produto HUMIRA® (adalimumabe).
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Os estudos controlados envolveram 5839 pacientes recebendo HUMIRA® (adalimumabe)
e 3551 pacientes recebendo placebo ou comparador ativo durante o periodo de controle.
A proporg¢do de pacientes que interrompeu o tratamento devido a reagdes adversas,
durante a parte duplo-cega e controlada dos estudos clinicos de HUMIRA®
(adalimumabe), foi de 5,7% para os pacientes tratados com HUMIRA® (adalimumabe), e
de 5,4% para os pacientes controle.

Aproximadamente 13% dos pacientes podem esperar algum tipo de reagdo no local da
injecdo, considerado um dos mais comuns eventos adversos com adalimumabe em estudos
clinicos controlados.

As reacdes adversas possivelmente relacionadas ao tratamento com HUMIRA"
(adalimumabe) em estudos clinicos sdo apresentadas a seguir por 6rgao de sistema e por
frequéncia (muito comum >1/10; comum >1/100 a <1/10; incomum >1/1.000 a <1/100;
raro >1/10.000 a <1/1.000).

- Infestacoes e Infeccoes™

Reacio muito comum (>1/10): infecgdes no trato respiratorio (incluindo infec¢des do
trato respiratorio inferior e superior, pneumonia, sinusite, faringite, nasofaringite e
pneumonia por herpes viral).

Reacio comum (=1/100 e <1/10): infeccdes sisté€micas (incluindo sepsis, candidiase e
influenza), infecgdes intestinais (incluindo gastroenterite viral), infec¢des de pele e tecidos
moles (incluindo paroniquia, celulite, impetigo, fasciite necrosante e herpes zoster),
infecgdes de ouvido, infecgdes orais (incluindo herpes simples, herpes oral ¢ infecgao
dentaria), infec¢des do trato reprodutivo (incluindo infec¢ao vulvo vaginal micotica),
infec¢ao do trato urinario (incluindo pielonefrite), infecgdes fungicas e infec¢des
articulares.

Reacdo incomum (>1/1.000 e <1/100): infec¢des oportunistas e tuberculose (incluindo
coccidioidomicose, histoplasmose e infec¢do por complexo micobactéria avium);
infec¢des neurologicas (incluindo meningite viral), infecgdes dos olhos e infecg¢des
bacterianas.

- Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (incluindo cistos e po6lipos)*

Reacio comum (=1/100 e <1/10): neoplasia benigna, cancer de pele ndo melanoma
(incluindo carcinoma de pele basocelular e carcinoma de pele de células escamosas).

Reacio incomum (>1/1.000 e <1/100): linfoma**, neoplasia de 6rgaos solidos (incluindo
cancer de mamas, pulmonar e tireoide), melanoma**.

- Alteragodes no sistema sanguineo e linfatico*

Reac¢do muito comum (=>1/10): leucopenia (incluindo neutropenia e agranulocitose),
anemia.

Reacio comum (=1/100 e <1/10): trombocitopenia, leucocitose.

Reacio incomum (=1/1.000 e <1/100): purpura trombocitopénica idiopatica.
Reacdo rara (>1/10.000 e <1.000): pancitopenia.
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- Alteragdes no sistema imune*

Reacdo comum (>1/100 e <1/10): hipersensibilidade e alergia (incluindo alergia sazonal).
- Alteragdes no metabolismo e nutricio

Reacio muito comum (>1/10): aumento de lipideos.

Reacio comum (=1/100 e <1/10): hipocalemia, aumento do acido urico, quantidade
anormal de sédio no sangue, hipocalcemia, hiperglicemia, hipofosfatemia, aumento de
potassio no sangue, desidratacao.

- Alteragdes psiquiatricas

Reacio comum (=1/100 e <1/10): alteragdes de humor (incluindo depressio), ansiedade,
insonia.

- Alteracoes no sistema nervoso*

Reacio muito comum (=>1/10): dor de cabega.

Reacio comum (>1/100 e <1/10): parestesia (incluindo hipoestesia),
enxaqueca,compressdo de raiz nervosa.

Reacdo incomum (=1/1.000 e <1/100): tremor, neuropatia.
Reacio rara (>1/10.000 e <1.000): esclerose multipla.

- Alteracdes visuais

Reacio comum (>1/100 e <1/10): distarbio visual, conjuntivite, blefarite, inchago nos
olhos.

Reaciio incomum (=1/1.000 e <1/100): diplopia.

- Alteracgdes no ouvido e labirinto

Reacdo comum (>1/100 e <1/10): vertigem.
Reacdo incomum (=1/1.000 e <1/100): surdez, tinido.

- Alteracgoes cardiacas®

Reacdo comum (=1/100 e <1/10): taquicardia.

Reacdo incomum (=1/1.000 e <1/100): arritmia, insuficiéncia cardiaca congestiva.
Reacao rara (=>1/10.000 e <1.000): parada cardiaca.

- Alteragoes vasculares:

Reacio comum (>1/100 e <1/10): hematoma, hipertenséo, rubor.

Reacdo incomum (>1/1.000 e <1/100): oclusdo arterial vascular, tromboflebite,
aneurisma aortico.
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- Alteracgoes respiratorias, toracicas e do mediastino*

Reacdao comum (=1/100 e <1/10): tosse, asma, dispneia.
Reacio incomum (>1/1.000 e <1/100): doenga pulmonar obstrutiva cronica, pneumopatia
intersticial, pneumonite.

- Alteracgdes gastrintestinais

Reacio muito comum (>1/10): dor abdominal, ndusea, vomito.

Reacdo comum (=>1/100 e <1/10): hemorragia gastrintestinal, dispepsia, doenca do
refluxo gastroesofagico, sindrome Sicca.

Reacdo incomum (>1/1.000 e <1/100): pancreatite, disfagia, edema facial.

- Alteracgoes hepatobiliares*

Reacio muito comum (=1/10): elevagdo de enzimas hepaticas.

Reacio incomum (=1/1.000 e <1/100): colecistite e colelitiase, aumento da bilirrubina,
esteatose hepatica.

- Alteracdes na pele e tecido subcutineo

Reacio muito comum (>1/10): rash (incluindo rash esfoliativo).

Reacio comum (=1/100 e <1/10): prurido, urticaria, contusdes (incluindo purpura),
dermatite (incluindo eczema), onicoclase, hiperidrose.

Reacao incomum (=1/1.000 e <1/100): sudorese noturna, manchas.

- Alteracdes musculoesqueléticas e no tecido conjuntivo

Reacio muito comum (>1/10): dor musculoesquelética.

Reaciao comum (=1/100 e <1/10): espasmos musculares (incluindo aumento da creatina
fosfoquinase sanguinea).

Reacio incomum (>1/1.000 e <1/100): rabdomiolise, lGpus eritematoso sist€émico.

- Alteracoes urinarias e renais

Reac¢ao comum (=>1/100 e <1/10): hematuria, insuficiéncia renal.
Reacdo incomum (=1/1.000 e <1/100): nocturia.

- Alteragdes no sistema reprodutor e mamas

Reacdo incomum (=1/1.000 e <1/100): disfuncao erétil.

- Alteracgdes gerais e no local da aplicacao*

Reacio muito comum (>1/10): reacdo no local da injegao (incluindo coloragdo
avermelhada no local da injeg2o).

Reacdao comum (=1/100 e <1/10): dor toracica, edema.
Reacio incomum (>1/1.000 e <1/100): inflamagao.
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- Exames Complementares

Reacio comum (>1/100 e <1/10): alteragdes da coagulagdo e distarbios hemorragicos
(incluindo aumento no tempo de tromboplastina parcial ativada), teste para autoanticorpos
positivo (incluindo anticorpo DNA de cadeia dupla), aumento de desidrogenase latica no
sangue.

- Ferimentos, envenenamento e complicacoes durante procedimento
Reacio comum (>1/100 e <1/10): cicatrizagdo prejudicada.

* Informagoes adicionais podem ser encontradas em outras se¢des desta bula como
Contraindicagdes, Adverténcias e Precaucdes ¢ Reacdes Adversas.
** Inclui estudos abertos de extensao.

Pacientes Pediatricos: no geral, as reacdes adversas em pacientes pediatricos foram
similares em frequéncia e tipo aos observados em pacientes adultos.

Reacao no local de injecao

Em estudos controlados principais, realizados em adultos e criangas, 12,9% tratados com
HUMIRA"® (adalimumabe) desenvolveram reagdes no local da injegdo (eritema e/ou
prurido, hemorragia, dor ou edema), comparados com 7,1% dos pacientes controle. A
maioria das reagdes locais foi descrita como leve e ndo levou a descontinuacdo do
tratamento.

Infeccoes

Em estudos controlados principais, realizados em adultos e criangas, o indice de infecgdes
foi de 1,51 por paciente-ano no grupo tratado com HUMIRA® (adalimumabe) e 1,46 por
paciente-ano no grupo controle. A incidéncia de infec¢des graves foi de 0,04 por paciente-
ano no grupo tratado com HUMIRA® (adalimumabe) e 0,03 por paciente-ano no grupo
controle. As infec¢des consistiram principalmente de nasofaringites, infec¢des
respiratorias superiores, sinusites, bronquites e infecgoes do trato urinario. A maioria dos
pacientes continuou o tratamento com HUMIRA" (adalimumabe) depois do controle da
infecgdo.

Em estudos controlados e abertos, realizados em adultos e criangas, com HUMIRA®
(adalimumabe), infecgdes graves (incluindo raros casos fatais) foram reportadas, incluindo
casos de tuberculose (inclusive miliar e extrapulmonar) e infecgdes oportunistas invasivas
(por exemplo, histoplasmose disseminada, pneumonia por Pneumocystis carinii,
aspergilose e listeriose).

Malignidades e desordens linfoproliferativas

Durante um estudo clinico com HUMIRA® (adalimumabe) em pacientes com artrite
idiopatica juvenil ndo foram observadas malignidades em 249 pacientes pediatricos com
uma exposicdo de 655,6 pacientes-ano.

Durante as fases controladas de estudos clinicos de HUMIRA® (adalimumabe) de, no
minimo, 12 semanas de durag@o em pacientes adultos que utilizaram o produto
HUMIRA" (adalimumabe), outras malignidades, que ndo linfoma e cancer de pele nio-
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melanoma, foram observadas a uma taxa (intervalo de confianga de 95%) de 6,1 (3,8; 9,9)
por 1000 pacientes-ano dentre 5041 pacientes tratados com HUMIRA® (adalimumabe)
contra uma taxa de 6,9 (3,7; 12,7) por 1000 pacientes-ano dentre 3194 pacientes controle
(a duragdo média do tratamento com HUMIRA® (adalimumabe) foi de 4,0 meses, e 3,9
meses para pacientes controle).

A taxa (95% de intervalo de confianca) de cancer de pele ndo-melanoma foi de 9,0 (6,1;
13,3) por 1000 pacientes-ano dentre os pacientes tratados com HUMIRA® (adalimumabe)
e 3,4 (1,4; 8,2) por 1000 pacientes-ano dentre os pacientes controle. Dentre este tipo de
cancer de pele, carcinoma escamocelular ocorreu a uma taxa (95% de intervalo de
confianca) de 2,5 (1,2; 5,3) por 1000 pacientes-ano dentre os pacientes tratados com
HUMIRA" (adalimumabe) ¢ 0,7 (0,1; 4,9) por 1000 pacientes-ano dentre os pacientes
controle.

A taxa (95% de intervalo de confianga) de linfomas foi de 0,7 (0,2; 2,9) por 1000
pacientes-ano dentre os pacientes tratados com HUMIRA® (adalimumabe) e 0,7 (0,1; 4,9)
por 1000 pacientes-ano dentre os pacientes controle.

A taxa de malignidades observadas, de outros que ndo linfomas e cancer de pele nao-
melanoma, ¢ aproximadamente 8,5 por 1000 pacientes por ano na por¢ao controlada de
estudos clinicos e estudos de extensdo abertos em andamento e concluidos. A taxa
observada de cancer de pele ndo-melanoma ¢ de aproximadamente 9,7 por 1000
pacientes-ano, ¢ a taxa de linfomas observada ¢ de aproximadamente 1,3 por 1000
pacientes-ano.

A duracdo média desses estudos ¢ de aproximadamente 3,4 anos e incluiu 6.008 pacientes
que estavam recebendo HUMIRA® (adalimumabe) por pelo menos 1 ano ou que
desenvolveram a malignidade dentro de um ano apds inicio do tratamento, representando
um total de 25,446 pacientes em um ano.

Autoanticorpos

Amostras séricas de pacientes foram testadas para autoanticorpos em diversos momentos
durante os estudos clinicos para artrite reumatoide. Nestes estudos bem controlados e
adequados, 11,9% dos pacientes tratados com HUMIRA® (adalimumabe) e 8,1% de
pacientes tratados com placebo e controle ativo que anteriormente tiveram resultado
negativo para autoanticorpos reportaram resultados positivos na 24" semana.

Dois dos 3989 pacientes tratados com HUMIRA® (adalimumabe) em todos os estudos
clinicos para artrite reumatoide, artrite psoriasica e espondilite anquilosante,
desenvolveram sinais clinicos sugestivos de novo aparecimento de sindrome lapus simile.
Tais pacientes melhoraram apés a descontinuagdo da terapia. Nenhum paciente
desenvolveu sintomas do sistema nervoso central ou nefrite associada a lipus. O impacto
da terapia prolongada com HUMIRA® (adalimumabe) no desenvolvimento de doengas
autoimunes ¢ desconhecido.

Psoriase: novo aparecimento e agravamento

Casos de novo aparecimento de psoriase, incluindo psoriase pustular e psoriase
palmoplantar, e casos de piora de psoriase pré-existente foram relatados com o uso de
bloqueadores de TNF, incluindo HUMIRA® (adalimumabe). Muitos desses pacientes
estavam usando concomitantemente imunossupressores (isto é, metotrexato,
corticoesteroides).

Alguns desses casos necessitaram hospitalizagao. A maioria dos pacientes teve uma
melhora da psoriase apos a descontinuagdo do bloqueador de TNF. Alguns pacientes
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passaram por recorréncia da psoriase quando iniciados em um diferente bloqueador de
TNF. A descontinuagio de HUMIRA® (adalimumabe) deve ser considerada em casos
graves e naquelas em que ndo ha melhora ou até piora em contrapartida ao tratamento
topico.

Elevacao das enzimas do figado

Em estudos controlados de Fase III com HUMIRA® (adalimumabe) (40 mg de
administragdo subcutinea a cada duas semanas), em pacientes com artrite reumatoide e
artrite psoridsica e com a durac@o do periodo controle variando entre 04 e 104 semanas, as
elevacdes da enzima aminotransferase (ALT) > 3 vezes acima dos limites normais
ocorrerram em 3,7% dos pacientes tratados com HUMIRA® (adalimumabe) e 1,6% dos
pacientes tratados com o controle. Uma vez que muitos pacientes nestes estudos também
estavam utilizando medicamentos que causam elevagdes de enzimas hepaticas (por
exemplo, AINEs, metotrexato) a relagéo entre HUMIRA® (adalimumabe) ¢ a elevagio das
enzimas hepaticas ndo ¢ clara.

Em estudos controlados de Fase III com HUMIRA® (adalimumabe) (doses iniciais de 160
mg ¢ 80 mg ou 80 mg e 40 mg nos dias 01 e 15, respectivamente, seguidos de 40 mg a
cada duas semanas), em pacientes com Doencga de Crohn e com a duragdo do periodo
controle variando entre 04 e 52 semanas, as elevacoes da ALT > 3 vezes acima dos limites
normais ocorreram em 0,9% dos pacientes tratados com HUMIRA® (adalimumabe) e
0,9% dos pacientes tratados com o controle.

Em estudos controlados de Fase III com HUMIRA® (adalimumabe) (doses iniciais de 160
mg ¢ 80 mg nos dias 1 e 15, respectivamente, seguidos de 40 mg a cada duas semanas),
em pacientes com colite ulcerativa ou retocolite ulcerativa e com duracdo do periodo
controle variando entre 01 a 52 semanas, as elevacdes da ALT > 3 vezes acima dos limites
normais ocorreram em 1,5% dos pacientes tratados com HUMIRA® (adalimumabe) e
1,0% dos pacientes tratados com o controle.

Em estudos controlados de Fase III com HUMIRA® (adalimumabe) (dose inicial de 80
mg, seguidos de 40 mg a cada duas semanas) em pacientes com psoriase em placas e com
a duracdo do periodo controle variando entre 12 e 24 semanas, as elevagdes da ALT >3
vezes acima dos limites normais ocorreram em 1,8% dos pacientes tratados com
HUMIRA" (adalimumabe) e 1,8% dos pacientes tratados com o controle.

Em estudos controlados de Fase III com HUMIRA® (adalimumabe) (40 mg a cada duas
semanas) em pacientes com espondiloartrite axial (espondilite anquilosante e
espondiloartrite axial ndo radiografica) e com a durac¢ao do periodo controle variando
entre 12 e 24 semanas, as elevacdes da ALT > 3 vezes acima dos limites normais
ocorreram em 2,1% dos pacientes tratados com HUMIRA® (adalimumabe) e 0,8% dos
pacientes tratados com o controle.

Em estudo controlado de Fase III com HUMIRA® (adalimumabe) em pacientes
pediatricos com Artrite Idiopatica Juvenil , as elevagdes da ALT > 3 vezes acima dos
limites normais ocorreram em 6,1% dos pacientes tratados com HUMIRA®
(adalimumabe) e 1,3% dos pacientes tratados com o controle.
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Nos estudos clinicos, para todas as indicacdes, as elevagdes da ALT foram assintomaticas
para os pacientes e na maioria dos casos, estas elevagdes foram transitorias e resolvidas
com a continuagdo do tratamento. No entanto, houve relatos muito raros na pos-
comercializagdo de reagdes hepaticas graves, incluindo insuficiéncia hepéatica, em
pacientes que receberam bloqueadores de TNF, incluindo adalimumabe. A relagdo causal
com o tratamento de adalimumabe permanece incerta.

Tratamento concomitante com azatioprina/6-mercaptopurina

Nos estudos em adultos com Doenga de Crohn, foi observada uma incidéncia maior de
infecgdes graves e malignas relacionadas aos eventos adversos na combinagado de
HUMIRA" (adalimumabe) e azatioprina/6-mercaptopurina quando comparadas com
HUMIRA" (adalimumabe) isoladamente.

Reacoes adversas adicionais na vigilincia pos-comercializacao ou estudos clinicos de
Fase IV

Foram descritos eventos adversos durante o periodo de comercializagio de HUMIRA®
(adalimumabe). Esses eventos sdo relatados voluntariamente por populagdes de tamanho
incerto, portanto, ndo é possivel estimar com confianca a sua frequéncia ou estabelecer
uma relagdo causal a exposicio de HUMIRA® (adalimumabe).

Infeccbes e infestagoes: diverticulite.

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (incluindo cistos e pélipos)*: linfoma
hepatoesplénico de células T, leucemia, carcinoma de células de Merkel (carcinoma
neuroendocrino cutaneo).

Alteracoes do sistema imune*: anafilaxia, sarcoidose.

Alteracoes do sistema nervoso*: doengas desmielinizantes (ex: neurite otica, Sindrome
de Guillain-Barré), acidente vascular cerebral.

Alteracoes respiratorias, toracicas e mediastinais: embolismo pulmonar, derrame
pleural, fibrose pulmonar.

Alteragoes gastrintestinais®: perfuracao intestinal.

Alteracoes hepatobiliares®: reativacdo da hepatite B, insuficiéncia hepatica, hepatite.
Alteragoes da pele e do tecido subcutaneo: vasculite cutinea, sindrome de Stevens-
Johnson, angioedema, novo aparecimento ou piora da psoriase (incluindo psoriase
pustular palmoplantar); eritema multiforme, alopecia.

Alteracoes musculoesqueléticas ou do tecido conectivo: sindrome lipus simile.
Alteragoes cardiacas: infarto do miocardio.

Alteracdes gerais e condicoes do local da administracio: pirexia

* Informagoes adicionais podem ser encontradas em outras se¢des desta bula como
Contraindicac¢des, Adverténcias e Precaucdes e Reacdes Adversas.

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova indicacio terapéutica no
pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo
que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis
ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de
Notificacoes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/ hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.
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10. SUPERDOSE

A dose méaxima tolerada de HUMIRA® (adalimumabe) nio foi determinada em humanos.
Nos estudos clinicos ndo foi observada toxicidade limitada por doses. Doses multiplas de
até 10 mg/kg foram administradas a pacientes nos estudos clinicos, sem evidéncia de
toxicidade limitada pelas doses. Em caso de superdosagem, recomenda-se que o paciente
seja monitorado quanto & presenga de sinais ou sintomas de rea¢des adversas € o
tratamento sintomatico e de suporte apropriado deve ser instituido imediatamente.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes | ApresentacGe
expediente | Expediente expediente | Expediente aprovagao (VP/VPS) | srelacionadas
PRODUTO PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Solugio
26/04/2013 | 0320017134 | nClusdoInicial | 5q,0,5013 | 0320017134 | MElUs@0 Inicial | 540415013 . VPeVPS | injetavel
de Texto de de Texto de 40 ma/ 0.8 mL
Bula — RDC Bula — RDC g,
60/12 60/12
PRODUTO PRODUTO VP 8 Quais 05
BIOLOGICO - BIOLOGICO - S 4 i}
Notificacdo de Notificacdo de medicamento S Qlug ao
19/09/2013 | 0795552139 ~ 19/09/2013 | 0795552139 . 19/09/2013 | pode causar? VP e VPS injetavel
Alteracéo de Alteracéo de VPS: 9 40 ma/ 0.8 mL
Texto de Bula Texto de Bula Rea.(”)e.s 9re
— RDC 60/12 - RDC 60/12 &
adversas
VP: 4. O que
devo saber
PRODUTO PRODUTO antes de usar
BIOLOGICO - BIOLOGICO - . s ~
Notificacéo de Notificacéo de med|cgmento. _Splug a0
23/12/2013 | 1077613133 = 23/12/2013 1077613133 % 23/12/2013 | 8. Quais 0s VP e VPS injetavel
Alteracdo de Alteracao de
males que este 40 mg/ 0,8 mL
Texto de Bula Texto de Bula medicamento
— RDC 60/12 — RDC 60/12
pode causar?
VPS: 5.
Adverténcias e
AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 3598.6651 AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 4573.5600
Av. Guido Caloi, 1935 — 12 andar — Bloco C Avenida Jornalista Roberto Marinho, 85 - 72 andar
Santo Amaro Brooklin abbvie.com

Sdo Paulo - SP, Brasil, CEP 05802-140

abbvie.com

S&o Paulo —SP, Brasil, CEP 04576-010
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Precaucdes
9. Reacdes
adversas

PRODUTO PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - ~
Notificacdo de Notificacdo de : . _Sglugao
22/08/2014 | 0694843140 % 22/08/2014 | 0694843140 % 22/08/2014 | Dizeres legais | VP e VPS injetavel
Alteracdo de Alteracao de 40 ma/ 0.8 mL
Texto de Bula Texto de Bula 9re,
— RDC 60/12 — RDC 60/12
PRODUTO PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - : . «
Notificacdo de Notificacdo de Dizeres legais + S Qlugao
31/10/2014 | 0979297140 . 31/10/2014 | 0979297140 . 31/10/2014 Incluséo de VP e VPS injetavel
Alteracdo de Alteracdo de nova indicacdo 40 mg/ 0,8 mL
Texto de Bula Texto de Bula & 9re
— RDC 60/12 —RDC 60/12
PRODUTO PRODUTO n:/aﬁ)e:SQ“L?éseosfe
BIOLOGICO - BIOLOGICO - > d ~
Notificacéo de Notificacéo de medicamento .S(.)IU,Q a0
06/11/2014 | 0999536146 7 06/11/2014 | 0999536146 . 06/11/2014 pode me VP e VPS injetavel
Alteracéo de Alteracao de
causar? 40 mg/ 0,8 mL
Texto de Bula Texto de Bula VPS: Reacses
— RDC 60/12 — RDC 60/12 - ~eag
adversas

AbbVie Farmacéutica LTDA
Av. Guido Caloi, 1935 — 12 andar — Bloco C

Santo Amaro

Sdo Paulo - SP, Brasil, CEP 05802-140

+55 11 3598.6651

abbvie.com

AbbVie Farmacéutica LTDA
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VP: 8. Quais os
males que este
medicamento

PRODUTO PRODUTO pode me
BIOLOGICO - BIOLOGICO - causar? ~
Notificacdo de Notificacdo de VPS: Solugdo
12/12/2014 | 1114468148 . 12/12/2014 | 1114468148 . 12/12/2014 . VP e VPS injetavel
Alteracdo de Alteracéo de 2. Resultados 40 ma/ 0.8 mL
Texto de Bula Texto de Bula de eficacia 9re
— RDC 60/12 — RDC 60/12 5. Adverténcias
e Precaucdes
9. Reacdes
adversas
VP:
Apresentacgdes
6. Como devo
PRODUTO PRODUTO usar este
BIOLOGICO - BIOLOGICO - medicamento? ~
Notificagéo de Notificacéo de Solugdo
15/02/2015 | 0144282151 . 15/02/2015 | 0144282151 . 15/02/2015 . VP e VPS injetavel
Alteracdo de Alteracéo de VPS: 40 ma/ 0.8 mL
Texto de Bula Texto de Bula Apresentacfes 9re
— RDC 60/12 — RDC 60/12 8. Posologia e
Modo de Usar
Incluséo de
PRODUTO PRODUTO nova Cg{cagao
BIOLOGICO - BIOLOGICO - L ~
Notificacdo de Incluséo de 1. Para que Solugao
19/05/2015 - % 26/10/2012 | 0877558123 o 11/05/2015 este VP e VPS injetavel
Alteracéo de Nova Indicacéo . .
- medicamento é 40 mg/ 0,8 mL
Texto de Bula Terapéutica no indicado?

— RDC 60/12

Pais

2. Como este
medicamento

AbbVie Farmacéutica LTDA
Av. Guido Caloi, 1935 — 12 andar — Bloco C

Santo Amaro

Sdo Paulo - SP, Brasil, CEP 05802-140

+55 11 3598.6651

abbvie.com
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Avenida Jornalista Roberto Marinho, 85 - 72 andar
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funciona?

4. O que devo
saber antes de
usar este
medicamento?
6. Como devo
usar este
medicamento?
8. Quais males
que este
medicamento
pode me
causar?
VPS:

1. IndicacBes
2. Resultados
de Eficacia
8. Posologia e
modo de usar
9. Reacdes
adversas

AbbVie Farmacéutica LTDA

Av. Guido Caloi, 1935 — 12 andar — Bloco C
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