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HUMIRA™

adalimumabe

1) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO:
Formas Farmacéuticas, vias de administracao e apresentagdes:
HUMIRA™ (adalimumabe) Solugdo injetével 40 mg em seringa de dose Ginica pronta para uso: embalagens com 2 blisters contendo, cada um, 1 seringa pronta para uso e 1 envelope com lengo umedecido em dlcool. (Lista n° 3799) - Via subcutanea

US0 ADULTO

Composicdo
Cada seringa contém:

i 40mg
Excipientes” s 0gmL

asp
* cloreto de sddio, fosfato de sddio monobasico diidratado, fosfato de sédio dibdsico diidratado, citrato de sdio, &cido citrico monoidratado, manitol, polissorbato e dgua para injecao.

11) INFORMAGOES AO PACIENTE
Leia cuidadosamente as informagdes abaixo antes de usar este medicamento. Nao descarte esta bula, vocé pode precisar I&-la novamente. Em caso de divida, consulte um médico ou farmacéutico. Este medicamento foi prescrito para vocé, portanto, nao o indique a
outras pessoas. Ele pode ser prejudicial a elas, mesmo que o0s sintomas sejam parecidos.

AGAO DO MEDICAMENTO

HUMIRA™ (adalimumabe) é indicado para o de artrite dide, artrite psoridsica, espondilite i , doenca de Crohn e psorfase. HUMIRA™ (adalimumabe) é um medicamento que diminui 0 processo de inflamacdo comum a estas doengas.

0 principio ativo de HUMIRA™ (adalimumabe) é um anticorpo monoclonal totalmente humano, produzido através de cultura celular. Os anticorpos monoclonais sao proteinas que e se ligam i a outras proteinas. HUMIRA™ (adalimumabe)
liga-se a uma proteina especifica, o Fator de Necrose Tumoral Alfa ou TNF-c, que estd presente em altos niveis em doengas i Orias como artrite r dide, artrite psoridsica, espondilite anquilosante, doenga de Crohn e psoriase

0 que é Artrite Reumatdide?

Artrite reumatdide é uma doenca inflamatdria das articulagdes.

0 que ¢ Artrite Psoridsica?

Artrite psoridsica é uma doenca inflamatdria das articulagGes associada com psorfase.

0 que é Espondilite Anquilosante?

Espondilite i é uma doenca i dria da coluna vertebral.

0 que é doenca de Crohn?

A doenca de Crohn é uma doenca inflamatéria e cronica do trato gastrintestinal.

0 que é Psoriase em Placas?

Psoriase é uma doenca inflamatoria de pele.

Para todas as indicagdes acima, os dados clinicos disponiveis sugerem que a resposta clinica normalmente ¢ alcangada dentro de 12 semanas de tratamento. A continuagao da terapia deve ser cuidadosamente reconsiderada se um paciente ndo responder ao tratamento
dentro deste periodo.

INDICAGOES DO MEDICAMENTO

Artrite reumatdide

HUMIRA™ (adalimumabe) & indicado para reduzir os sinais e sintomas, inibir a progressao dos danos estruturais e melhorar a capacidade fisica em pacientes adultos com artrite reumatdide ativa de intensidade moderada a grave, que apresentaram resposta inadequada
a uma ou mais drogas anti-reuméticas modificadoras do curso da doenga (DMCD). HUMIRA™ (adalimumabe) estd indicado para o tratamento da artrite reumatdide grave, ativa e progressiva em pacientes ndo tratados com metotrexato previamente.

HUMIRA™ (adalimumabe) pode ser utilizado i ouem inacao com ) ou outra DMCD.

Artrite psoridsica

HUMIRA™ (adalimumabe) é indicado para reduzir os sinais e sintomas da artrite psoridsica em pacientes adultos.

HUMIRA™ (adalimumabe) pode ser utilizado isoladamente ou em combinagao com drogas anti-reumaticas modificadoras do curso da doenga (DMCD).

Espondilite Anquilosante

HUMIRA™ (adalimumabe) é indicado para o tratamento de adultos com espondilite anquilosante ativa que r i 2 terapia l.

Doenca de Crohn

HUMIRA™ (adalimumabe) é indicado para o tratamento de pacientes adultos com doenca de Crohn ativa de intensidade moderada a grave, que apre resposta i aterapia

HUMIRA™ (adalimumabe) também é indicado para o tratamento de pacientes adultos com doenga de Crohn ativa de i agrave, que ando resp ou que sdo mtolerantes ao infliximabe.
Psoriase

HUMIRA™ (adalimumabe) é indicado para o tratamento de psoriase em placas crénica moderada a grave, em pacientes adultos que tém indicagdo de terapia sistémica ou fototerapia.

RISCOS DO MEDICAMENTO

Contra Indicacdes:
Nao use HUMIRA™ (adalimumabe) se vocé for alérgico ao adalimumabe ou a qualquer outro componente da formula.

Este medicamento é contra-indicado na faixa etaria pediatrica.

Adverténcias:

Infecedes: se vocé tiver alguma infeccdo, inclusive infeccdes cronicas ou localizadas (como Glcera na perna), consulte seu médico antes de iniciar o tratamento com HUMIRA™ (adalimumabe). Em caso de divida, consulte seu médico.

Durante o tratamento com HUMIRA™ (adalimumabe), vocé pode adquirir infecgdes com mais facilidade. Informe seu médico o quanto antes se vocé apresentar sintomas como febre, ferimentos, cansago excessivo ou problemas dentdrios. Como com outros inibidores
de TNF, infecgdes graves (como pneumonia, pielonefrite, artrite séptica e septicemia), casos de tuberculose e infecgdes oportunistas foram relatados em pacientes tratados com HUMIRA™ (adalimumabe). Seu médico verificaré se vocé apresenta sinais ou sintomas
de tuberculose antes do inicio do tratamento. Para isto, serd necessario seu historico médico, uma radiografia do térax e teste de tuberculina (PPD). E muito importante que vocé diga a seu médico se vocé j teve tuberculose, ou se voce ja teve ou tem contato muito
préximo com alguém que tem ou j& teve tuberculose. Se sintomas de tuberculose (tosse persistente, perda de peso, cansago excessivo, febre) ou qualquer outra infecgao aparecerem durante o tratamento com HUMIRA™ (adalimumabe), avise seu médico imediatamente.
Avise seu médico se vocé apresentar histérico de infeccdes recorrentes ou outras condicdes que aumentem o risco de contrair uma infecao.

Reativacao 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. A maioria destes relatos ocorreu em pacientes que outros medi p es do sistema
imunoldgico, que também podem contribuir para a reativacao do HBV. Pacientes com risco de contrair infecao por HBV devem ser avaliados pelo médico antes do inicio do tratamento com inibidores de TNF. Avise seu médico caso vocé seja portador do virus da
hepatite B. Pacientes portadores deste virus e que requeiram terapia com inibidores de TNF devem ser cuidadosamente monitorados quanto a sinais e sintomas da infeccao ativa por HBV durante a terapia e por alguns meses ap6s o término da mesma. Seu médico
deverd suspender o uso de HUMIRA™ (adalimumabe), caso vocé desenvolva a reativagao do virus HBV. Neste caso, seu médico deverd iniciar terapia antiviral adequada.

Eventos neuroldgicos: se voce tiver esclerose miltipla, seu médico decidird se vocé deve ou nao receber HUMIRA™ (adalimumabe).

Malignidades: seu médico deverd monitoré-lo quanto ao desenvolvimento de linfomas e outras malignidades.

Precaucdes:
Reagdes alérgicas: se vocé apresentar reacdes alérgicas, tais como enrijecimento do torax, respiracdo ofegante, vertigens, edema ou erupgdes na pele, interrompa a aplicagdo de HUMIRA™ (adalimumabe) e procure seu médico imediatamente.
Atampa da agulha da seringa contém borracha natural (I&tex). Portanto, pacientes sensiveis ao latex podem ter reagdes alérgicas graves.
Tuberculose e outras infecedes oportunistas: casos de tuberculose e infecgdes oportunistas foram relatados em pacientes tratados com HUMIRA™ (adalimumabe). Seu médico verificard se vocé apresenta sinais ou sintomas de tuberculose antes do inicio e durante
o tratamento. Se sintomas de tuberculose (tosse perswsteme perda de peso, cansaco excessivo, febre) ou qualquer outra infecgdo aparecerem durante o tratamento com HUMIRA™ (adalimumabe), avise seu médico imediatamente (ver Adverténcias).
Alteragdes hematoldgicas: alteragoes na ituicdo do sangue) foram raramente observadas com o uso de agentes blogueadores de TNF. No entanto, caso vocé desenvolva sinais ou sintomas sugestivos de alteragdes hematoldgicas (por
exemplo, febre persistente, contusdes, sangramento, palidez) durante o uso de HUMIRA™ (adalimumabe) procure o seu médico imediatamente.
Uso com anakinra: infeccdes graves foram observadas em estudos clinicos com o uso simultdneo de anakinra e outro antagonista de TNF. Informe o seu médico caso vocé esteja fazendo uso de medicamentos & base de anakinra.
Insuficiéncia cardiaca congestiva: caso vocé tenha insuficiéncia cardiaca congestiva, seu médico deverd monitord-lo cui 0 iniciar o com HUMIRA™ i
Doengas auto-imunes: seu médico deverd monitoré-lo quanto ao aparecimento de doencas auto-imunes.

Interacdes medicamentosas, alimentares e com testes laboratoriais:
Algumas vacinas, como a vacina oral para poliomielite, ndo devem ser tomadas durante o tratamento com HUMIRA™ (adalimumabe). Consulte seu médico antes de tomar qualquer vacina.
- HUMIRA™ i ) foi estudado em pacientes com artrite reumatdide recebendo metotrexato concomitantemente. Os dados ndo sugerem a necessidade de ajuste de doses de nenhum dos dois medicamentos.
Outras: nao foram realizados estudos entre HUMIRA™ (adalimumabe) e outras substancias. Nos estudos clinicos, nao foram observadas interagdes quando HUMIRA™ (adalimumabe) foi administrado concomitantemente com DMCDs (sulfassalazina, hidroxicloroquina,
leflunomida e ouro parenteral), glicocorticéides, salicilatos, antiinflamatérios nao hormonais ou analgésicos.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de rlsco

Geriatria: a idade parece nao exercer 8 iva no i do Em uma andlise populacional, a eliminagdo do I foi entre pacientes de 40 a 65 anos e pacientes acima dos 65 anos de idade.
Pediatria: HUMIRA™ (adalimumabe) ndo foi estudado em populagdo pedidtrica.
Sexo: ndo foram observadas di no ) do ) entre homens e mulheres apds correcdo para o peso corporal dos pacientes.

Etnia: ndo sdo esperadas diferencas na ehmmagau de imunoglobulinas emre individuos de diferentes etnias.
Insuficiéncia renal e hepdtica: ndo hé dados disponiveis sobre o do medi em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Gravidez e lactacao:
Os efeitos de HUMIRA™ (adalimumabe) em mulheres gravidas ndo sao conhecidos e seu uso ndo é recomendado durante a gravidez. Consulte seu médico sobre o uso de um método contraceptivo adequado enquanto estiver usando HUMIRA™ (adalimumabe). Informe
seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término. Nao se sabe se HUMIRA™ (adalimumabe) € excretado no leite humano. Informar ao médico se estd amamentando. O médico pode aconselhar a interrupcdo da amamentagao
durante o tratamento.

Este medicamento n@o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao médica ou do cirurgido-dentista.
Informe ao médico ou cirurgido-dentista o i de reacdes il

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saiide.

MODO DE USO

A aplicagdo de HUMIRA™ (adalimumabe) pode ser feita pelo prprio paciente.

HUMIRA™ (adalimumabe) deve ser injetado sob a pele (injecdo subcutnea). Vocé pode aplicar HUMIRA™ (adali sozinho (auto-aplicagdo) ou solicitar que outra pessoa que recebeu treinamento adequado ou seu médico aplique HUMIRA™ (adalimumabe)

para vocé. Vocé deverd utilizar HUMIRA™ (adalimumabe) por todo o periodo indicado por seu médico.

As seguintes instrugdes exphcam como aplicar HUMIRA™ (adalimumabe). Leia atentamente as instrugdes e siga-as passo a passo. Vocé devera ser instruido por seu médico quanto  técnica correta de auto-apli
de que comp! cor as instrucdes. Este medicamento no deve ser misturado aoutros medicamentos na mesma sennga

A solugdo injetdvel deve ser inspecionada visualmente para verificar a presenca de particulas ou al de coloragdo antes de ser admil . Se particulas ou descoloragdo forem observadas, o produto nao deve ser utilizado. HUMIRA™ (adalimumabe) ndo

contém conservantes e, portanto, 0 material ndo utilizado que permanecer na seringa deve ser adequadamente descartado.

Instrugdes para preparo e administragdo de HUMIRA™ (adalimumabe) seringa pronta para uso:
1) Lave cuidadosamente suas maos.

2) Cologue os seguintes itens sobre uma superficie limpa:

- uma seringa pronta para uso de HUMIRA™ (adalimumabe)

Nao aplique o medi ) até que vocé tenha

lengo umedecido em élcool
3) Verifique o prazo de validade da seringa. Nao use o produto se este estiver vencido.

4) Escolha o local da injecdo: coxa ou abdémen.

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

6) Nao aplique o medicamento em 4rea onde a pele estiver avermelhada, lesionada ou dspera. Isto pode indicar uma infecgao.
7) Com o lengo umedecido em dlcool, limpe o local da injecao fazendo movimentos circulares.

8) Apos a limpeza, nao toque na drea até a injedo.

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 drea da pele limpa e segure firmemente.

1) Com a outra mao, segure a seringa a um angulo de 45° em relagao a pele.

2) Com um movimento curto e rapido, insira a agulha na pele. -

3) Solte a pele e injete a solucdo 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 o mesmo angulo com que a agulha foi inserida.

15) Usando uma gaze, pressione o local da injecdo por 10 segundos. Um pequeno sangramento pode ocorrer. Nao esfregue o local da injecdo. Use um curativo adesivo, se vocé quiser.
16) Nunca reutilize a seringa. Nunca recoloque o protetor na agulha.

17) Apos a injecdo, descarte imediatamente a seringa conforme as instrucdes de seu médico, enfermeiro ou farmacgutico.

POSOLOGIA

Artrite Reumatéide

A dose rt de HUMIRA™ (adali ) para pacientes adultos é de 40 mg, administrados em dose Gnica por via subcutanea, a cada 14 dias.

0 tratamento com metotrexato, glicocorticéides, salicilatos, antiinflamatdrios ndo esterdides, analgésicos ou outras drogas anti-reuméticas modificadoras do curso da doenca (DMCDs) pode ser mantido durante o tratamento com HUMIRA™ (adalimumabe).
Alguns pacientes, ndo tratados concomitantemente com metotrexato podem obter beneficio adicional com o aumento da freqiiéncia da administragdo de HUMIRA™ (adalimumabe) para 40 mg uma vez por semana.

Artrite Psoridsica

A dose de HUMIRA™ (adali ) para pacientes adultos é de 40 mg, administrados em dose Gnica por via subcutanea, a cada 14 dias.

0 tratamento com metotrexato, glicocorticdides, salicilatos, antiinflamatdrios nao esterdides, analgésicos ou outras drogas anti-reumaticas modificadoras do curso da doenga (DMCDs) pode ser mantido durante o tratamento com HUMIRA™ (adalimumabe).
Espondilite Anquilosante

A dose de HUMIRA™ i ) para pacientes adultos é de 40 mg, administrados em dose Ginica por via subcutanea, a cada 14 dias.
Doenga de Crohn
A dose de HUMIRA™ i para pacientes adultos com doenca de Crohn é:

Inicio do tratamento — Semana 0: 160 mg por via subcutanea (a dose pode ser administrada em quatro injeces em um dia ou duas injecdes por dia por dois dias consecutivos);
Semana 2: 80 mg por via subcutdnea (a dose deve ser administrada em duas injecdes no mesmo dia);
Manutencao do tratamento: na Semana 4, 40 mg por via subcutanea e, a partir dai, 40 mg a cada 14 dias por via subcuténea.

0 tratamento com corticosterdides, licilatos ou agentes i pode ser mantido durante o tratamento com HUMIRA™ (adalimumabe).

Alguns pacientes podem itar um aumento na frequéncia da dose de 30 de HUMIRA™ (adalimumabe) para 40 mg por semana.

Psoriase

A I( de HUMIRA™ (adalimumabe) para pacientes adultos é de uma dose inicial de 80mg por via subcutnea, seguida de doses de 40 mg 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 reavaliada.

0 que devo fazer se esquecer de tomar uma dose do medicamento?
Se vocé esquecer de tomar a injegdo, aplique a préxima dose assim que se lembrar. A dose seguinte a dose esquecida deve ser aplicada seguindo o esquema original de administragdo (como se vocé ndo tivesse esquecido da dose). Nao interromper o tratamento sem
0 conhecimento de seu médico.

Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao do tratamento.

Naoi pa o sem o i do seu médico.

Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto do medicamento.
REAGOES ADVERSAS

Como todo medi HUMIRA™ i pode estar relacionado a efeitos adversos.

0s efeitos mais comuns s@o infecgdes do trato respiratdrio superior, dor, inchago, vermelhidao e prurido no local da injegdo. E comum a ocorréncia das seguintes reagdes adversas: infecgdes do trato respiratdrio inferior (incluindo pneumonia e bronquite), infecgao
urindria, infeccao por herpes (incluindo os tipos simplex e zoster), influenza (gripe), infeccdes flingicas superficiais (incluindo pele, unha e pé), linfopenia, anemia, distirbios do sistema nervoso (como dor de cabega, tontura, parestesia), hipertensao, tosse, dor
nasofaringea, congestdo nasal, distdrbios gastrintestinais (como nusea, dor inal, diarréia, di I a0 na boca), distrbios cutdneos ou subcutaneos (como erupgao cutdnea, prurido, erupcdo eritematosa, erupgdo pruritica, queda de cabelo), artrite,
fadiga (incluindo fraqueza e mal-estar). Se vocé apresentar qualquer um destes efeitos, consulte seu médico. Informe seu médico imediatamente se vocé apresentar erupgao cutanea, edema da face, dificuldade de respiragao. Informe seu médico o mais rapido possivel
se sinais de infeccdo como febre, mal estar, feridas ou problemas dentdrios aparecerem ou se sentir fraqueza ou cansago excessivo, tosse, formigamento, torpor, visao borrada ou fraqueza nos bragos e nas pernas. Informe seu médico ou farmacgutico se qualquer
efeito preocupar vocé ou se vocé apresentar efeitos adversos incomuns ou ndo descritos acima.

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSAGEM

Em caso de superdosagem, recomenda-se que o paciente seja monitorado quanto a presenca de sinais ou sintomas de reages adversas, e que o tratamento sintomético e de suporte apropriado seja instituido imediatamente.

Se vocé injetar HUMIRA™ i mais freqii do que o rec ), procure seu médico, levando a embalagem e a seringa, mesmo que estiverem vazios.

CUIDADOS DE CONSERVAGAO E USO

A seringa pronta para uso de HUMIRA™ (adalimumabe) deve ser mantida em sua embalagem original e armazenada entre 2 e 8°C (na geladeira). Nao congelar. Nessas condicdes o medicamento se manteré proprio para consumo pelo prazo de validade de 24 meses,
verificar data de fabricagdo indicada na embalagem do produto

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Este produto € um novo medicamento, e embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca quando corretamente indicado, podem ocorrer reacdes adversas imprevistas, ainda nao descritas ou conhecidas. Em caso de suspeita de rea@o adversa,
0 médico responsavel deve ser notificado.

11l INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

HUMIRA™ (adalimumabe) é um anticorpo r i da humana (lgG1) contendo apenas seqiié humanas de peptit HUMIRA™ (adali ) foi d lvido a partir de técnica utilizando um fago contendo regioes varidveis
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 (x) de IgG1 humana. HUMIRA™ (adalimumabe) liga- 56 com alta afinidade e alta especificidade
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), mas nao a linfotoxina (TNF-beta). O adalimumabe & produzido por ia de DNA 1 i em sistema de expressdo de células de iferos. Consiste de 1330 ami eap um peso de

aproximadamente 148 quilodaltons.
HUMIRA™ (adalimumabe) é fornecido sob a forma de solucdo estéri, livre de conservantes, para administracdo parenteral. A soluao de HUMIRA™ (adalimumabe) é limpida e incolor, com um pH de 5,2.

Farmacologia clinica
Mecamsmn de agao
0 liga-se a0 TNF, neutralizando sua fungao bioldgica através do bloqueio de sua interagao com os receptores de TNF (p55 e p75) presentes na superficie celular. O TNF é uma citocina de ocorréncia natural, envolvida nas respostas
inflamatérias e imunes normais. Niveis elevados de TNF sdo encontrados no liquido sinovial de pacientes com artrite reumatéide (AR), artrite psoridsica, espondilite anquilosante e doenga de Crohn, desempenhando um papel importante tanto na inflamagéo patoldgica
quanto na destruicao da articulagdo, caracteristicas dessas doengas. O adalimumabe também modula respostas biolégicas induzidas ou reguladas pelo TNF, incluindo alteragdes nos niveis de moléculas de adesao, responsaveis pela migragao de leucécitos (ELAM-1,
VCAM-1 e ICAM-1 com Cl,, de 1-2 X 1070 M).

Farmacodindmica

Apbs o tratamento com HUMIRA™ (adalimumabe), observou-se uma répida diminuicdo em relagao aos niveis basais dos marcadores de fase aguda da inflamagao (proteina C-reativa, velocidade de hemossedimentacdo, e citocinas séricas como a IL-6) em pacientes
com artrite reumatdide. Observou-se também uma diminuicdo dos niveis séricos de metaloproteinases matriciais (MMP-1 e MMP-3), responsdveis pela remodelacéo tissular e pela destruicao da cartilagem. Os pacientes com artrite reumatoide, artrite psoridsica,
espondilite anquilosante e doenca de Crohn freq(i anemia leve a e reducdo da contagem de linfdcitos, bem como aumento do nimero de neutrdfilos e de plaquetas. Os pacientes tratados com HUMIRA™ (adalimumabe) geralmente
apresentam melhora nesses pardmetros hematolégicos de mflama@ao cronica.

Uma répida diminuicdo nos niveis da proteina C-reativa também foi observada em pacientes com doenca de Crohn.

E ivas da EC50 do adali variando de 0.8 a 1.4 mcg/mL foram obtidas através de estudos fase Il e Ill.
Farmacocinética
Absorcdo: apés administragdo de dose nica de 40 mg de HUMIRA™ (adali be) por via subcuténea (SC) em 59 indi adultos dveis, observou-se absorcao e distribuicdo lenta do adali be, com a0 dtica de pico média em cerca de

cinco dias. A biodisponibilidade média absoluta do adalimumabe estimada a partir de trés estudos apos dose tnica subcutdnea de 40 mg foi de 64%.

Distribuicdo e eliminacdo: a farmacocinética de dose (inica do adallmumabe f0| determinada em vérios estudos com doses intravenosas (IV) variando entre 0,25 a 10 mg/kg. O volume de distribuicao variou de 4,7 a 6,0 litros, indicando que o adalimumabe se distribui
de modo similar nos \lqmdos vascular e lar. 0 é com ¢ abaixo de 12mL/h A meia-vida média da fase terminal foi de aproximadamente duas semanas, variando de 10 a 20 dias. A depuragao e a meia-
vida pert no intervalo de doses estudado, e a meia-vida terminal foi apos ini ) int e anea. As ¢ des do adali no liquido sinovial de varios pacientes com artrite reumatdide (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 apds administragao SC de 40 mg de HUMIRA™ (adalimumabe) a cada 14 dias em pacientes com AR atingindo, em média, concentragdes minimas no estado de
equilibrio de aproximadamente 5 mcg/mL (sem administracdo concomitante de metotrexato) e de 8 a 9 mcg/mL (com administracdo concomitante de metotrexato). Os niveis plasmaticos de vale do adalimumabe no estado de equilibrio aumentaram quase
proporcionalmente com a dose apds administragdo SC de 20, 40 e 80 mg semanalmente ou a cada 14 dias. Em estudos de longa duragdo com administracdo por mais de dois anos, ndo houve evidéncia de alteracdes na depuragao em funcdo do tempo. A anlise
populacional de farmacocinética, com dados de mais de 1200 pacientes, revelou que a administracdo concomitante de metotrexato apresentou um efeito intrinseco sobre a depuracéo aparente do adali (ver Conforme esperado,
houve uma tendéncia a aumento da depuracdo aparente do adali com o0 aumento do peso corporal e com a presenca 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 eem pamemes com altas concentracdes de fator reumatdide ou de proteina C-reativa. Esses fatores nao parecem ser clinicamente relevantes. Em pacientes com psoriase, a concentragao média no
estado de equilibrio € 5 mcg/mL durante o pico de 40 mg a cada duas semanas.

RESULTADOS DE EFICACIA
0Os resultados de eficécia estdo disponiveis em

Referéncias Bibliograficas:
Caso haja interesse em conhecer as referéncias bibliograficas e/ou estudos clinicos disponiveis para este medicamento, por favor, entre em contato com nosso Servigo de Atendimento ao Consumidor — Abbott Center através do telefone 0800 7031050.

INDICAGOES

Artrite Reumatdide

HUMIRA™ (adalimumabe) é indicado para reduzir os sinais e sintomas, inibir a progressao dos danos estruturais e melhorar a capacidade fisica em pacientes adultos com artrite reumatdide ativa de i i agrave, que apr resposta i
auma ou mais drogas anti-reuméticas modificadoras do curso da doenca (DMCD).

HUMIRA™ (adalimumabe) estd indicado para o tratamento da artrite reumato\de grave, ativa e progressiva em pacientes nao tratados com metotrexato previamente.

HUMIRA™ (adalimumabe) pode ser utilizado i ouem 20 com ou outra DMCD.

Artrite Psoridsica

HUMIRA™ (adalimumabe) é indicado para reduzir os sinais e sintomas da artrite psoridsica em pacientes adultos.

HUMIRA™ (adalimumabe) pode ser utilizado isoladamente ou em combinagdo com drogas anti-reumaticas modificadoras do curso da doenga (DMCD).

Espondilite Anquilosante

HUMIRA™ (adalimumabe) é indicado para o tratamento de adultos com espondilite anquilosante ativa que r i a terapia l.
Doenca de Crohn
HUMIRA™ (adalimumabe) é indicado para o tratamento de pacientes adultos com doenga de Crohn ativa de intensidade moderada a grave, que apr resposta i aterapia

HUMIRA™ (adalimumabe) também é indicado para o tratamento de pacientes adultos com doenca de Crohn ativa de intensidade moderada a grave, que perderam resposta ou sao intolerantes ao |n1|\><|mabe

Psoriase em placas

HUMIRA™ (adalimumabe) é indicado para o tratamento de psoriase em placas cronica moderada a grave em pacientes adultos que se apresentam indicado de terapia sistémica ou fototerapia.

CONTRA-INDICAGOES

HUMIRA™ (adalimumabe) ndo deve ser administrado em pacientes com ida hip ibili a0 adali ou quai p da férmula do produto.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO DEPOIS DE ABERTO

HUMIRA™ (adalimumabe) deve ser utilizado sob a orientacdo e supervisdo de um médico ou profissional habilitado. Os pacientes podem se auto-aplicar sob orientagdo médica, conforme necessdrio, apds treinamento adequado do paciente na técnica de injecao
subcutanea. Os locais da auto-aplicagao localizam-se na coxa ou no abdomen. Os locais de injecdo devem ser alternados a cada aplicacdo. As novas injecdes nunca devem ser administradas em dreas onde a pele estiver sensivel, ferida, avermelhada ou dspera.
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Solugdes injetaveis devem ser inspecionadas visualmente para verificar a presenca de particulas ou alteragdes de coloragdo antes de serem ini sempre que a permitir. LIST 3799(33)
HUMIRA™ (adalimumabe) ndo deve ser misturado na mesma seringa com qualquer outro medicamento. A parte da solugdo ndo utilizada e todo o material utilizado para a injecdo devem ser adequadamente descartados. No..
NOTA: a capa branca da agulha contém borracha (latex), a qual ndo deve ser manuseada por pessoas sensiveis a substancia. ~ COMMOD.
As instrucdes para preparo e administragdo de HUMIRA™ (adalimumabe) seringa de dose Gnica pronta para uso estdo indicadas no item MODO DE USO nas INFORMACOES AO PACIENTE. NO. 26200077-6
POSOLOGIA
Artrite Reumatdide CR NO.
A dose rt de HUMIRA™ (adali para pacientes adultos é de 40 mg, administrados em dose Gnica por via subcutanea, a cada 14 dias. LABEL
0 tratamento com metotrexato, glicocorticéides, salicilatos, antiinflamatdrios ndo esterdides, analgésicos ou outras drogas anti-reumaticas modificadoras do curso da doenca (DMCDs) pode ser mantido durante o com HUMIRA™ i Alguns EDITOR Dorr
pacientes, ndo tratados concomitantemente com metotrexato podem obter beneficio adicional com o aumento da freqiiéncia da administragao de HUMIRA™ (adalimumabe) para 40 mg uma vez por semana. DATE
Artrite Psoridsica preparep  7/15/07
A dose de HUMIRA™ i ) para pacientes adultos é de 40 mg, administrados em dose Ginica por via subcutanea, a cada 14 dias. —_—
0 tratamento com metotrexato, glicocorticdides, salicilatos, antiinflamatdrios ndo esterdides, analgésicos ou outras drogas anti-reumaticas modificadoras do curso da doenga (DMCDs) pode ser mantido durante o tratamento com HUMIRA™ (adalimumabe). DRAWING
Espondilite Anquilosante NUMBER
A dose de HUMIRA™ i ) para pacientes adultos é de 40 mg, administrados em dose (nica por via subcutanea, a cada 14 dias. ARTIST ML
Doenca de Crohn
A dose de HUMIRA™ i para pacientes adultos com doenca de Crohn é:

Inicio do tratamento — Semana 0: 160 mg por via subcutanea (a dose pode ser administrada em quatro injeces em um dia ou duas injecdes por dia por dois dias consecutivos);
Semana 2: 80 mg por via subcutdnea (a dose deve ser administrada em duas injecdes no mesmo dia);

Manutengao do tratamento na. Semana 4, 40 mg por via subcutdnea e, a partir dai, 40 mg a cada 14 dias por via subcutanea.

0

Label Control Approval

com cor licilatos ou agentes pode ser mantido durante o tratamento com HUMIRA™ (adalimumabe). A T
Alguns pacientes podem i um aumento na frequéncia da dose de 30 de HUMIRA™ (adalimumabe) para 40 mg por semana. pproved By
Psoriase
A posologia recomendada de HUMIRA™ (adalimumabe) para pacientes adultos é de uma dose inicial de 80 mg por via subcutnea, seguida de doses de 40 mg por via a Jas em semanas na semana seguinte a dose inicial.
Caso o paciente ndo apresente resposta dentro de 16 semanas de tratamento, a terapia deve ser cuidadosamente reavaliada. N _Date .

N ot Valid Unless Final
ADVERTENCIAS Proofs Carry Label Control
Infeccdes: foram relatadas infeccdes graves, sepsis, casos de tuberculose e infeccdes oportunistas, inclusive com casos fatais, em pacientes 1ratados com antagonistas do TNF, inclusive com HUMIRA™ (adalimumabe). Outras infeccdes graves como pneumonia, Approval Signature
pielonefrite, artrite séptica e septicemia foram relatadas em estudos clinicos. Muitas das infeccdes graves ocorreram em pacientes tratados cc com imun , que, além da propria AR, podem predispor a infecces. O tratamento com
HUMIRA™ (adalimumabe) ndo deve ser iniciado em pacientes com infecgdes ativas, incluindo infeccdes cronicas ou localizadas, até que as infeccdes estejam controladas. Assim como com outros antagonistas do TNF, durante e apés o tratamento com HUMIRA™
(adalimumabe) os pacientes devem ser monitorados cuidadosamente quanto a presenga de infecges, incluindo tuberculose. Pacientes que desenvolverem nova infeccdo durante o tratamento com HUMIRA™ (adali devem ser moni COLOR SEPARATIONS
A administracdo de HUMIRA™ (adalimumabe) deve ser interrompida se o paciente desenvolver infeccdo grave até que a infeccao esteja controlada. Recomenda-se cautela quando se decidir utilizar HUMIRA™ (adalimumabe) em pacientes com histdrico de infeccdes
de repeticao ou com doenca de base que possa predispor o paciente a infeccdes. - PMS Black
Realival;io 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 reativagdo do HBV i 2 terapia com inibidores de TNF foi
fatal. A maioria destes relatos ocorreu em pacientes que receb: outros medi do sistema imunolégico, que também podem contribuir para a reativacao do HBV. Pacientes com risco de contrair infecao por HBV devem ser avaliados 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
asinais e sintomas da infeccao ativa por HBV durante a terapia e por alguns meses seguidos apés o término da mesma. Nao estao disponiveis dados de seguranca e eficacia de pacientes portadores de HBV recebendo terapia antiviral concomitantemente a terapia com
inibidores de TNF para prevenir a reativagdo do HBV. Em pacientes que desenvolvam a reativagdo do HBV, o uso de HUMIRA™ (adalimumabe) deve ser suspenso e terapia antiviral adequada deve ser iniciada.

Eventos neuroldgicos: os antagonistas de TNF, incluindo o HUMIRA™ (adalimumabe), foram associados, em raros casos, com exacerbagao de sintomas e/ou evidéncia radioldgica de doenca desmielinizante. Deve-se ter cautela ao considerar o uso do HUMIRA™
(adalimumabe) em pacientes com doencas desmielinizantes do sistema nervoso central, de inicio recente ou pré-existentes.

Malignidades: em partes controladas de estudos clinicos com antagonistas de TNF, foi observado maior niimero de casos de linfoma entre os pacientes que receberam antagonistas de TNF do que entre os pacientes controle. O tamanho do grupo de controle e a
duracdo limitada das partes controladas dos estudos nao permitem chegar a conclusdes concretas. Além disso, hd maior risco de linfoma em pacientes com artrite reumatdide com doenca inflamatdria de longa duracdo, altamente ativa, o que complica a estimativa

do risco. Durante os estudos abertos de longo prazo com HUMIRA™ i ataxa total de maligni foi similar ao que seria esperado para idade, sexo e raga na populagao 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.

Nenhum estudo foi conduzido incluindo pacientes com histérico de malignidade ou pacientes que conti 0 apos o diagndstico de malignidade durante o com HUMIRA™ (adalimumabe). Assim, deve-se ter cautela adicional ao se considerar
o tratamento com HUMIRA™ (adalimumabe) nestes pacientes.

PRECAUGOES

Alergia: durante estudos clinicos, reagdes alérgicas graves associadas ao uso de HUMIRA™ (adalimumabe) foram raramente observadas. Em estudos de pés-comercializacdo, reacdes alérgicas graves, incluindo reagao anafildtica, foram raramente relatadas apds o
uso de HUMIRA™ (adalimumabe). Se uma reagdo anafilatica ou outra reagdo alérgica grave ocorrer, a administragao de HUMIRA™ (adalimumabe) deve ser interrompida imediatamente e deve-se iniciar o tratamento apropriado.
Atampa da agulha da seringa contém borracha natural (Iatex). Pacientes sensiveis ao latex podem ter reagdes alérgicas graves.

Tuberculose e outras infeccdes oportunistas: assim como observado com outros antagonistas de TNF, foram relatados casos de ( i i ou ex ) i a0 HUMIRA™ i durante os estudos clinicos.
Embora os casos tenham ocorrido com todos os niveis de doses, a incidéncia de reativagdo de foi particularmente aumentada com doses de HUMIRA™ (adalimumabe) maiores do que as doses recomendadas. Infecgdes flngicas invasivas e outras infeccdes
oportunistas foram observadas em pacientes HUMIRA™ (adali ). Algumas destas infeccdes, incluindo a tuberculose, foram fatais (ver Adverténcias). Antes de iniciar o com HUMIRA™ todos os pacientes devem ser avaliados
quanto a presenca de tuberculose ativa ou inativa (latente). Esta avaliac@o deve incluir anamnese detalhada, com identificacdo de exposn@au prévia a pacientes com tuberculose ativa e tratamento prévio e/ou atual com imunossupressores. Testes de tnagem apropriados
(ex.: radiografia de térax e teste tuberculinico - PPD) devem ser reali conforme as dacdes locais. 0 )se de pamemes com tuberculose latente reduz o risco da reativagdo em pacientes recebendo HUMIRA™ ). No

entanto, alguns pacientes, cujas tnagens para tuberculose latente deram negahvas € que receb HUMIRA™ i d | lose ativa. Deve-se iderar o risco de falso ivos para o teste tuberculini em
pacientes doentes ou idos. Se for di lose ativa, 0 com HUMIRA™ i ndo deve ser iniciado. Se fordlagnosucadatuberculose latente antes de se iniciar o tratamento com HUMIRA™ (adahmumabe)
deve-se iniciar a profilaxia antituberculosa apropriada de acordo com as recomendagdes locais. Os pacientes devem ser instruidos a procurar i médico se ap em sil ugestivos de tuberculose (ex.: tosse persistente, perda de peso, febre
baixa).

Eventos hematoldgicos: raros relatos de pancitopenia, incluindo anemia apléstica, foram observados com agentes bloqueadores de TNF. Eventos adversos do sistema hematoldgico, incluindo citopenia clini ignifi (por exemplo trc

leucopenia), foram raramente relatados com HUMIRA™ (adalimumabe). A relagdo causal desses relatos com HUMIRA™ (adalimumabe) € incerta. Todos os pacientes devem ser orientados a procurar atengdo médica imediata caso desenvolvam os sinais e sintomas
sugestivos de discrasias sangiiineas (por exemplo, febre persistente, contusdes, sangramento, palidez) durante o uso de HUMIRA™ (adalimumabe).

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

Uso com anakinra: infeccdes graves foram observadas em estudos clinicos com o uso simultaneo de anakinra e outro antagonista de TNF, etanercept, sem beneficio clinico adicional comp com C se a natureza dos eventos
adversos observados na terapia combinada de etanercept e anakinra, toxicidades similares podem também resultar da combinacao de anakinra e outros antagonistas de TNF. Portanto, a combinagéo de adallmumabe e anakinra nao é recomendada.

Imunossupressao: em um estudo de 64 pacientes com artrite reumatdide tratados com HUMIRA™ (adalimumabe) nao houve evidéncia de depressao da hipersensibilidade do tipo retardada, diminuicao dos niveis de imunoglobulinas ou alteragdes na contagem de
células T, B e NK, monécitos/macréfagos e neutréfilos.

Imunizagdes: num estudo placebo-controlado, duplo-cego, randomizado, com 226 pacientes adultos com artrite reumatdide, tratados com HUMIRA™ (adalimumabe), foram avaliadas as respostas dos anticorpos a vacinas concomitantes de pneumococcos e influenza.
Niveis protetores de anticorpos 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 de pneumococcos. 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) e de 63% dos individuos em placebo alcangaram aumento de pelo menos 4 vezes em pelo menos 2 dos 3 antigenos do influenza. Os pacientes em tratamento com HUMIRA™
(adalimumabe) podem receber vacinagdes simultaneas, com excecdo das vacinas vivas. Nao ha dados disponiveis quanto & transmissao secunddria de infeccdes por vacinas vivas em pacientes recebendo HUMIRA™ (adalimumabe).

Insuficiéncia cardiaca iva: HUMIRA™ i ) ndo foi for 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 episddio de ICC. Casos de piora da ICC também foram relatados em pacientes HUMIRA™ i Médicos devem ter cautela quando escolherem a terapia com HUMIRA™ (adalimumabe)
para pacientes que tém insuficiéncia cardiaca, e monitora-los cuidadosamente.

Processos auto-imunes: o tratamento com HUMIRA™ (adalimumabe) pode resultar na formagdo de anticorpos auto-imunes. O impacto de um longo tratamento com HUMIRA™ (adalimumabe) no desenvolvimento de doencas auto-imunes ¢ desconhecido. Se um

paciente desenvolver sintomas que sugiram Sindrome de Lupus durante o tratamento com HUMIRATM (adali ), 0 deve ser (ver Reacdes
Interacdes com medicamentos: dados de estudo realizado em pacientes recebendo cc HUMIRA™ (adali )e sugerem que ndo é necessério o a]uste das doses de HUMIRA™ (adalimumabe) nem de metotrexato.
a0 com testes iais: ndo sdo idas interferéncias entre HUMIRA™ (adalimumabe) e testes laboratoriais.

Dados de seguranca pré-clinicos: os dados pré-clinicos ndo revelaram risco especial para humanos, com base em estudos de toxicidade de dose nica, 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 micronticleos de camundongos in vivo, ou no teste de AMES com Salmonella e Escherichia coli.

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 r nao déncias de danos fetais decorrentes do adalimumabe. No existem, porém, ensaios adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Considerando que os estudos de reproducdo e
desenvolvimento em animais nem sempre podem prever a resposta humana, este medicamento so deve ser usado durante a gravidez quando, na opinido do médico, os beneficios potenciais claramente justificarem os possiveis riscos ao feto. Mulheres em idade

reprodutiva devem ser advertidas a ndo idar durante o com HUMIRA™ (

Trabalho de parto ou parto: ndo existem efeitos de HUMIRA™ i ) sobre 0 trabalho de parto ou parto.

Laclagau nao se sabe se o adalimumabe é excretado no leite humano ou se é absorvido apos ingestdo. Consi ) que Varios i e sao excretados no leite humano, e devido ao potencial de reacdes adversas do
nas lactentes, -se decidir entre descontinuar o tratamento com HUMIRA™ (adalimumabe) ou interromper o aleitamento, levando em conta a importncia do medicamento para a mae.

Uso pediatrico: ndo foram estudadas eficacia e seguranga em pacientes pediatricos.
Este medicamento n@o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao médica ou do cirurgiao-dentista.
USO EM IDOSOS, CRIANGAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

F inética em F 60t

Geriatria: a idade parece exercer um efeito minimo sobre a di 40 aparente do adali Em andlise lacional, a d a0 média (ajustada segundo peso corpdreo), em pacientes de 40 a 65 anos (n=850) e > 65 anos (n=287) foi de 0,33 e 0,30mL/h/kg,
respectivamente. Do total de pacientes incluidos nos estudos clinicos com HUMIRA™ (adalimumabe), 22% apresentavam idade > 65 anos, enquanto aproximadamente 5% apresentavam > 75 anos. Nao foram observadas diferengas em termos de seguranca e eficacia
entre essa populacdo e a de individuos mais jovens. Entretanto, apesar disso, ndo se pode afastar a de maior ibili de alguns indivi idosos.

Pediatria: HUMIRA™ (adalimumabe) ndo foi estudado em populagao peditrica.

Sexo: ndo foram observadas diferengas iarmacocmencas relacionadas com o sexo apds correcdo para o peso corporal dos pacientes.

Etnia: ndo sdo na 0 de inas entre individuos de diferentes etnias. Com base em dados limitados em pacientes ndo caucasianos, ndo foram observadas diferencas farmacocinéticas importantes para o adalimumabe.
Insuficiéncia renal e hepdtica: nenhum dado de farmacocinética estd disponivel em pacientes com insuficiéncia renal ou hepética.

Pacientes com artrite reumatdide: a farmacocinética foi a mesma em voluntérios sadios e em portadores de artrite reumatéide.

Interagdes com metotrexato: quando HUMIRA™ (adalimumabe) foi administrado a 21 pacientes sob terapla estavel com metotrexato nao houve alteragdo i ignifi no perfil da a de metotrexato. Entretanto, apds dose Gnica
e dose maltipla, metotrexato reduziu a depurado aparente de adalimumabe para 29% e 44%, resp (ver
INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
HUMIRA™ i foi estudado em pacientes com artrite reumatdide recebendo metotrexato concomitantemente. Os dados nao sugerem a necessidade de ajuste de doses de nenhum dos dois medlcamemos
Outras: ndo foram realizados estudos formais de farmacocinética entre HUMIRA™ (adali ) & outras ancias. Nos estudos clinicos, ndo foram observadas interacdes quando HUMIRA™ i foi ) concomi com DMCDs

(sulfassalazina, hidroxicloroquina, leflunomida e ouro parenteral), glicocorticdides, salicilatos, antiinflamatrios ndo hormonais ou analgésicos.

REAGOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

HUMIRA™ (adalimumabe) foi estudado em 5685 pacientes em estudos abertos e controlados. Estes estudos incluiram pacientes com artrite reumatéide tanto com diagndstico recente quanto de longa duracdo, artrite psoridsica, espondilite anquilosante e psoriase. 0s
dados apresentados a seguir baseam-se em estudos controlados, envolvendo 3336 pacientes recebendo HUMIRA™ (adalimumabe) e 1922 pacientes recebendo placebo ou comparador ativo durante o periodo de controle. A populagao apresentava idade média de 54,5
anos, 77% eram mulheres, 91% eap artrite dide ativa a grave. A maioria dos pacientes recebeu 40 mg de HUMIRA™ (adalimumabe) a cada 14 dias. A proporco de pacientes que interrompeu o tratamento devido a reacdes
adversas durante a parte duplo-cega e controlada dos estudos com artrite reumatdide, artrite psoridsica, espondilite anquilosante e psoriase foi de 4,2% para os pacientes tratados com HUMIRA™ (adalimumabe), e de 3,1% para os pacientes controle. Os indices globais
de descontinuagdo foram de 12,7% para os pacientes tratados com HUMIRA™ (adalimumabe), e de 16,8% para 0s pacientes controle. As razdes mais freqilentes de descontinuacdo no grupo tratado com HUMIRA™ (adalimumabe) foram: reacdes adversas (6,6%),

falta de eficacia (2,4%) e retirada do consentimento (1,9%). As reagdes adversas pelo menos possi com o com HUMIRA™ (adalimumabe) sdo mostradas na Tabela 1 a sequir.
Tabela 1: Reacdes adversas observadas em estudos clinicos
Classe Sistémica Freqiiéncia* Reagdes adversas
Infeccdes e infestacbes Comum Infeccdes do trato respiratério superior, Infeccdes do trato respiratorio inferior (incluindo pneumonia, bronquite), infeccdo do trato urindrio, infeccdo por herpes
(incluindo os tipos simplex e zoster),

Incomum Sepsis, infeccdo articular, infeccdo de ferimentos, abscessos, infeccdo de pele (incluindo celulite e impetigo), infeccdes de foliculos pilosos (incluindo furinculos e
carbdnculos), paroniquia, erupcdo pustular, infecco dentéria ou periodntica, infeccdes do ouvido, gastroenterite, candidiase orofaringea, infeccdo vaginal (incluindo
infeccdes flngicas), infecgdes virais e outras, infeccdes, influenza, infecces fungicas superficiais (incluindo pele, unha e pés), pielonefrite.

benignos e malignos (incluindo cistos e pélipos) Incomum Papiloma cutaneo
Alteracdes do sistema hematolégico e linfatico Comum Linfopenia
Incomum Anemia, L I i linfad neutropenia, trombocitopenia
Alteragdes do sistema imune Incomum Hi ibili alergia sazonal
Al 0es nutricionais e 0 Incomum Hlpercolesterolemla hlperurlcemla anorexia, diminuicdo de apetite, aumento de apetite, hipertrigliceridemi
Alteracdes psiquidtricas Incomum Depressdo, indo nervosismo e agitacdo), insdnia, estado confusional
Alteraces do sistema nervoso Comum Dor de cabega, vertigem, parestesia
Incomum Disgeusia, enxaqueca, sonoléncia, sincope, tremor, neuralgia, neuropatia
Alteracdes visuais Incomum Disttirbio visual, conjuntivite, inflamagao dos olhos (incluindo inchago, dor, vermelhiddo), edema da palpebra, glaucoma, blefarite (incluindo a formagao de crostas na
margem da palpebra), secura dos olhos
Alteracdes do ouvido e labirinto Incomum Vertigem, dor de ouvido ou congestao, zumbido, tinido
Alteracdes cardiacas Incomum Palpitacéo, taquicardia
Alteracoes vasculares Incomum Eritema, hematoma
Alteragdes respiratérias, toracicas e do mediastino Comum Tosse, dor nasofaringea,
Incomum Congestdo nasal, dispnéia, asma, disfonia, tlcera nasal, eritema faringeo, chiado efusao pleural, crepitagao pulmonar.
Alteracdes gastrintestinais Comum Nausea, dor abdominal, diarréia, dispepsia, ulceracdo na boca

Incomum Dispepsia, ulceracdo na boca, vomito, inchaco abdominal, constipacao, refluxo gastroesofdgico, gastrite, dor de dente, secura na boca, gengivite, ulceragao na lingua,

disfagia, estomatite (incluindo estomatite aftosa)
Alteragdes de pele e tecido subcutaneo Comum Erupcao cutdnea, prurido, queda de cabelo

Incomum Erupgdo macular ou papular, erupgao eritematosa, erupcao pruritica, ressecamento da pele, eczema, dermatite, hiperidrose, psorfase, lesGes epiteliais, urticria, equimose

& aumento de contusdes, pirpura, Glcera na pele, angioedema, reagdes na pele, desordens na unha, suores noturnos, reagdes de fotc
AlteragOes misculo-esqueléticas, de tecidos de conexdo e 6sseas | Comum Artrite reumatéide
Incomum Artrite, artralgia, dores nas extremidades, mialgia, dor nas costas, espasmos musculares, edema articular, sinovite, bursite, dor nos flancos, tendinite, nddulo
reumatdide, dor no ombro, dor nos miisculos toracicos.
Alterac@es renais e urindrias Incomum Hematuria, disuria, , polacidria,
AlteragGes na mama e sistema reprodutivo Incomum Menorragia, menstruagao irregular.
Alteragdes gerais e condicdes do local de a Muito comum Reagdo no local da injecdo (incluindo dor, edema, vermelhidao e prurido)
Comum Fadiga (incluindo astenia e mal estar),
Incomum Pirexia, calores, calafrios, dor tordcica, edema, dificuldade de cicatrizacdo, dor, sintomas aos da gripe.
Exames laboratoriais Comum Aumento das enzimas hepaticas (incluindo alanina-amif e aspartato
Incomum Aumento do tnghcendes sanglineo, tempo prolongado de ativagao parcial da tromboplastina, aumento da fosfatase alcalina liinea, aumento da creatina-ft
ico do potéssio iiineo, aumento da lactato-desidrogenase sangiiinea, diminuicdo da contagem de neutrdfilos, perda de peso, aumento de peso,
aumento da uréia sangiiinea, aumento da creatinina sangiiinea, anticorpo anti- DNA positivo, anticorpo antinuclear positivo, teste positivo para anticorpo ndo
caracterizado
Leso e intoxicacao Incomum Contusdo

* Freqiiéncias

Muito comum: > 1/10

Comum: >1/100 e < 1/10

Incomum: > 1/1000 e < 1/100

Reacao no local de injecdo:. Em 12 estudos controlados, 14% dos pacientes tratados com HUMIRA™ (adalimumabe) desenvolveram reagdes no local da injegao (eritema e/ou prurido, hemorragia, dor ou edema), comparados com 8% dos pacientes controle. A maioria

das reagdes locais foi descrita como leve e ndo levou a descontinuagao do tratamento.

Infecgdes: em 12 estudos controlados, o indice de infeccdes foi de 1,46 por paciente-ano no grupo tratado com HUMIRA™ (adalimumabe) e 1,33 por paciente-ano no grupo controle. A incidéncia de infecgdes sérias foi de 0,03 por paciente-ano no grupo tratado com

HUMIRA™ (adalimumabe) e 0,02 por paciente-ano no grupo controle. As infecgdes consistiram principalmente de infecgdes respiratorias superiores, bronquites e infecgdes do trato urindrio. A maioria dos pacientes continuou o tratamento com HUMIRA™

(adalimumabe) depois do controle da infeccdo.

Em esludos controlados e abertos com HUMIRA™ (adalimumabe), infeccdes sérias (incluindo raros casos fatais) foram reportadas, incluindo casos de
ia por PI is carinii, aspergilose e listeriose).

Malignidades: durante as fases controladas de 12 estudos clinicos de HUMIRA™ (adalimumabe) em pacientes com artrite reumatdide, artrite psoridsica, espondilite anquilosante ou psoriase moderadas a graves, outras malignidades, que no linfoma e cancer de pele

nao-melanoma, foram observadas a um taxa (intervalo de confianga de 95%) de 6,7 (3,9; 11,2) por 1000 pacientes-ano dentre 3336 pacientes tratados com HUMIRA™ (adalimumabe) contra uma taxa de 3,7 (1,4; 10,0) por 1000 pacientes-ano dentre 1922 pacientes

controle (a duracdo média do tratamento com HUMIRA™ (adalimumabe) foi de 5,5 meses, e 4,0 meses para pacientes controle).

Ataxa (95% de intervalo de confianca) de cancer de pele nao-melanoma foi de 10,0 (6,5; 15,3) por 1000 pacientes-ano dentre os pacientes tratados com HUMIRA™ (adalimumabe) e 2,8 (0,9; 8,7) por 1000 pacientes-ano dentre os pacientes controle.

A taxa (95% de intervalo de confianga) de linfomas foi de 1,0 (0,2; 3,8) por 1000 pacientes-ano dentre os pacientes tratados com HUMIRA™ (adalimumabe) e 0,9 (0,1; 6,7) por 1000 pacientes-ano dentre os pacientes controle.

Combinando os 12 estudos clinicos controlados e estudos clinicos abertos de extensao em andamento com duragao média de aproximadamente 1,7 anos incluindo 5685 pacientes e mais de 14000 pacientes-ano de terapia, a taxa de malignidades, que ndo linfoma e

cancer de pele ndo- £ de aproxi 10,5 por 1000 pacientes-ano. A taxa observada de cancer de pele ndo-melanoma é de 9,3 por 1000 pacientes-ano, e a taxa de linfoma observada é de aproximadamente 1,2 por 1000 pacientes-ano.

Auto-anticorpos: amostras séricas de pacientes foram testadas para auto-anticorpos em diversos momentos durante os estudos clinicos para artrite reumatdide. Nestes estudos controlados, 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 auto-anticorpos reportaram resultados positivos na 242 semana.

Dois dos 3441 pacientes tratados com HUMIRA™ (adalimumabe) em todos os estudos clinicos para artrite reumatoide, artrite psoridsica , desenvolveram sinais clinicos sugestivos de sindrome lipus-like. Tais pacientes melhoraram apds 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 doencas auto-imunes é desconhecido.

Reacdes adversas adicionais a partir da vigilancia pds-comercializacao ou estudos clinicos de fase IV

Foram descritos eventos adversos durante o uso pés-aprovacao de HUMIRA™ (adalimumabe). Esses eventos sdo relatados voluntariamente por populagdes de tamanho incerto, portanto, no é possivel estimar sempre de modo confiante a sua freqiéncia ou estabelecer
uma relagao causal a exposicao de HUMIRA™ (adalimumabe).

Alteragdes do slstema lmune anahlaxwa edema angioneurético;

Alteragdes respil e inais: doenca pulmonar intersticial, incluindo fibrose pulmonar;

Alteracdes hepatobiliares: reativacao da hepatite B;

Alteragdes da pele e do tecido subcutaneo: vasculite cutanea.

SUPERDOSAGEM

A dose maxima tolerada de HUMIRA™ (adalimumabe) nao foi determinada em humanos. Nos estudos clinicos nao foi observada toxicidade limitada por doses. Doses miltiplas 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 a presenca de sinais ou sintomas de reagdes adversas e o tratamento sintomatico e de suporte apropriado deve ser instituido imediatamente.
ARMAZENAGEM

A seringa pronta para uso de HUMIRA™ (adalimumabe) devem ser mantidos em sua embalagem original e armazenados entre 2 e 8°C (na geladeira). Nao congelar. Nessas condicdes o medicamento se mantera proprio para consumo pelo prazo de validade indicado
na embalagem do produto.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Este produto € um novo medicamento, e embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranga quando corretamente indicado, podem ocorrer reagdes adversas imprevistas, ainda nao descritas ou conhecidas. Em caso de suspeita de reacao adversa,
0 médico responsavel deve ser notificado.

miliar e ) e infecces oportunistas invasivas (por exemplo, histoplasmose
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