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| - IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO

Nome comercial: Xilbrilada®
Nome genérico: adalimumabe

APRESENTACOES DE USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 06 ANOS:

Apresentacdo 1: 40 mg em seringa com 0,8 mL de dose Unica pronta para uso: embalagem com 2 blisteres
contendo cada um, 1 seringa pronta para uso e 2 envelopes com len¢o umedecido em alcool.

Apresentacéo 2: 40 mg em caneta com 0,8 mL*: embalagem com 2 canetas e 2 envelopes com lengo umedecido
em élcool.

*Caneta - consiste em uma seringa preenchida de dose Unica descartavel (sistema autoinjetor).

VIA DE ADMINISTRAGAO: VIA SUBCUTANEA

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS (vide Indicacdes)

COMPOSICAO

Cada seringa de Xilbrilada® contém:

adalimumabe. ..o 40 mg
EXCIPIENTES™ gSP. - virierieitiriirie st 0,8 mL

*L-Histidina, cloridrato de L-histidina monoidratado, edetato dissédico di-hidratado, sacarose, L-metionina,
polissorbato 80, agua para injetaveis.

Cada caneta de Xilbrilada® contém:

adalimumabe. ..o 40 mg

EXCIPIENIES™ GSP.vvviriiririitiiiieieiirier e 0,8 mL

*L-Histidina, cloridrato de L-histidina monoidratado, edetato dissddico di-hidratado, sacarose, L-metionina,
polissorbato 80, agua para injetaveis.
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I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento de:

Adultos

Artrite Reumatoide

Xilbrilada® (adalimumabe) é destinado para reduzir os sinais e sintomas, induzir uma resposta clinica e remisséo
clinica maior, inibir a progresséo 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 (DMARDS).

Xilbrilada® ¢ destinado ao tratamento da artrite reumatoide grave, ativa e progressiva em pacientes néo tratados
com metotrexato previamente.

Xilbrilada® pode ser utilizado isoladamente ou em combinagdo com metotrexato ou outra DMARD:s.

Artrite Psoriasica

Xilbrilada® é destinado para reduzir os sinais e sintomas da artrite psoriasica (APs). O medicamento demonstrou
reduzir a taxa de progressdo das lesdes articulares periféricas, conforme medido por raio-X em pacientes com
subtipos poliarticular simétrico da doenca, e melhora da funcéo fisica.

Xilbrilada® pode ser utilizado isoladamente ou em combinagéo a drogas antirreumaticas modificadoras do curso
da doenca (DMARD:S).

Espondiloartrite Axial

- Espondilite Anquilosante (EA)
Xilbrilada® é destinado ao tratamento da espondilite anquilosante ativa em pacientes que responderam
inadequadamente a terapia convencional.

- Espondiloartrite axial ndo radiogréafica (espondiloartrite axial sem evidéncia radiogréafica de EA)
Xilbrilada® é destinado ao tratamento de pacientes adultos com espondiloartrite axial grave sem evidéncia
radiografica de EA que possuam sinais objetivos de inflamacéo (PCR elevada e/ou ressonancia magnética) e que
responderam inadequadamente ou que sejam intolerantes aos medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroidais.

Doenca de Crohn

Xilbrilada® é 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.

Xilbrilada® também é destinado para reduzir sinais e sintomas e induzir remissdo clinica em pacientes que
perderam resposta ou séo intolerantes ao infliximabe.

Colite Ulcerativa ou Retocolite Ulcerativa

Xilbrilada® 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. Xilbrilada® induz e mantém a cicatrizacdo da mucosa nestes pacientes, reduz a hospitalizagdo
relacionada com a doenca e suas causas e, melhora a qualidade de vida. O uso de corticosteroide pode ser
reduzido ou descontinuado.

Psoriase em placas
Xilbrilada® é destinado ao tratamento de psoriase em placas crénica moderada a grave em pacientes adultos com
indicacéo de terapia sistémica.

Hidradenite Supurativa
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Xilbrilada® é destinado para reduzir os sinais e sintomas de hidradenite supurativa ativa moderada a grave em
pacientes adultos, nos quais a terapia antibiotica foi inadequada, incluindo o tratamento de lesGes inflamatérias e
prevencao do agravamento de abscessos e fistulas.

Uveite

Xilbrilada® é destinado ao tratamento de uveite ndo infecciosa intermediaria, posterior ou pan-uveite, em
pacientes adultos que tenham resposta inadequada ao uso de corticosteroides, que necessitem de reducéao/retirada
de corticosteroides (corticosteroid-sparing) ou nos pacientes no qual o uso de corticosteroides € inapropriado.

Pediatricos

Artrite Idiopética Juvenil Poliarticular

Xilbrilada®, em combinagdo com metotrexato, ¢ indicado para reduzir os sinais e sintomas da artrite idiopatica
juvenil poliarticular ativa moderada a grave em pacientes pediatricos acima de 06 anos de idade que
apresentaram resposta inadequada a pelo menos um DMARD. Xilbrilada® pode ser utilizado em monoterapia
naqueles individuos intolerantes ao metotrexato ou quando o uso concomitante com metotrexato é inapropriado.

Artrite relacionada a Entesite
Xilbrilada® é destinado ao tratamento de artrite relacionada a entesite em pacientes acima de 06 anos que
apresentaram uma resposta inadequada ou que sao intolerantes a terapia convencional.

Doenga de Crohn

Xilbrilada® é destinado para reduzir sinais e sintomas e induzir e manter a remissdo clinica em pacientes
pediétricos a partir de 06 anos, com doenga de Crohn ativa de intensidade moderada a grave, que apresentaram
resposta inadequada a terapia convencional.

Uveite Pediatrica

Xilbrilada® é destinado ao tratamento de uveite ndo infecciosa, anterior, crénica em pacientes pediatricos com 06
anos de idade ou mais, que apresentaram uma resposta inadequada ou que sdo intolerantes a terapia
convencional, ou quando a terapia convencional é inapropriada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Xilbrilada® é um medicamento biolégico desenvolvido pela via de comparabilidade (biossimilar). O programa
de desenvolvimento do produto foi projetado para demonstrar a comparabilidade entre Xilbrilada® e o
medicamento comparador Humira®.

Resultados de Eficacia de Xilbrilada®

Artrite reumatoide

O programa de desenvolvimento clinico do biossimilar Xilbrilada® incluiu um estudo randomizado, duplo-cego,
controlado por ativo, em individuos com AR moderada a severamente ativa e com resposta inadequada ao MTX
de base.

O estudo B5381002 foi um estudo multinacional, duplo-cego, randomizado, comparativo, de eficacia e
seguranga, de 597 individuos, desenhado para demonstrar a auséncia de diferengas clinicamente significativas na
eficacia, seguranca e imunogenicidade de Xilbrilada® e Humira-UE [produto de referéncia da UE (Unido
Europeia)] e, avaliar a seguranca e imunogenicidade de Xilbrilada® ap6s a transicdo do tratamento com Humira-
UE para Xilbrilada®. O esquema de dose foi 40 mg injetados por via subcutanea a cada duas semanas. O
desfecho de eficacia primario foi a taxa de resposta ACR20 na Semana 12. Os desfechos secundarios incluiram a
evolugdo temporal de ACR20 até a Semana 26, ACR50/70, DAS28-CRP, resposta da European League Against
Rheumatism (EULAR) e avaliacBes de remissdo ACR/EULAR. Na Semana 26, 50% do braco Humira-UE foi
novamente randomizada, em esquema cego, para o braco Xilbrilada®. Na Semana 52, todos os pacientes
receberam Xilbrilada® aberto por 24 semanas adicionais.

Para o desfecho primario de ACR20 na Semana 12, as taxas de resposta observadas foram 68,7% para
Xilbrilada® e 72,7% para Humira-UE. A andlise primaria para ACR20 na Semana 12 foi realizada com
imputacdo sem resposta (NRI) para individuos que descontinuaram o tratamento antes da Semana 12 ou que
tiveram avaliag8o faltante da Semana 12; as taxas de resposta ACR20 (ITT; NRI) na Semana 12 foram 68,4% e
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71,1%. Em ambas as populacBes ITT e PP, os ICs de 95% bilaterais e os ICs de 90% da diferenca do tratamento
na taxa de resposta ACR20 na Semana 12, entre 0s 2 grupos, estavam totalmente contidos dentro da margem de
equivaléncia simétrica de (-14,0% a 14,0%) e da margem de equivaléncia assimétrica de (-12,0% a 15,0%),
demonstrando equivaléncia (similaridade) terapéutica entre os tratamentos com Xilbrilada® e Humira-EU.

Respostas similares entre os tratamentos com Xilbrilada® e Humira-UE foram observadas em cada visita do
estudo até a Semana 26, conforme medidas por ACR20, ACR50, ACR70 e por pardmetros individuais ACR
(incluindo HAQ-DI), DAS28-CRP, resposta EULAR, remissdo DAS e remissdo ACR/EULAR. Nédo foram
encontradas diferencas clinicamente significativas na seguranca ou imunogenicidade entre Xilbrilada® e Humira-
UE.

Em alinhamento com os achados do primeiro periodo de tratamento, a dosagem até a Semana 52 continuou a
mostrar a auséncia de diferencas clinicamente significativas na eficicia, farmacodindmica, imunogenicidade e
seguranca entre os individuos que receberam Xilbrilada®, Humira-UE e os individuos que fizeram a transigdo de
Humira-UE para Xilbrilada®.

Com base nos resultados comparativos de eficacia e seguranca clinica obtidos no Estudo B5381002 em
individuos com AR, conclui-se que foi demonstrada biossimilaridade entre Xilbrilada® e Humira-UE. A
totalidade das evidéncias corrobora que Xilbrilada® é biossimilar a Humira®.

Resultados de Eficacia do Comparador — Humira®
Adultos

- 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 seguranca de Humira®
(adalimumabe) foram avaliados em cinco estudos clinicos controlados, duplo-cegos e randomizados.®

O estudo | (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 doenca (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 articulagBes 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 11 (DE011)? 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 ¢
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 0s pacientes receberam os tratamentos por via
subcuténea (SC). A duracéo do estudo foi de 26 semanas.

O estudo 111 (DE019)3 avaliou 619 pacientes com artrite reumatoide moderada a grave, com mais de 18 anos de
idade, com resposta insuficiente a0 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 111
ndo apresentavam falhas ao tratamento com pelo menos um DMARD. Os pacientes foram divididos em grupos:
injecdes de placebo semanalmente, injecdes de Humira® (adalimumabe) 20 mg semanalmente e injecdes de
Humira® (adalimumabe) 40 mg a cada duas semanas + placebo nas semanas alternadas. Todos os pacientes
receberam 0s tratamentos por via SC. A duracdo do estudo foi de 52 semanas. Apos este periodo, 0s pacientes
puderam entrar em um periodo de extensdo aberto no qual avaliou-se o uso de Humira® (adalimumabe) 40
mg/metotrexato 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 DMARDs ou que estavam em
tratamento com DMARDs estavel por no minimo 28 dias. Estes tratamentos incluiram metotrexato, leflunomida,
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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
eficacia, a seguranca e a progressdo radioldgica da destruicdo articular de Humira® (adalimumabe) 40 mg +
metotrexato a cada 2 semanas, Humira® (adalimumabe) 40 mg a cada 2 semanas e monoterapia com
metotrexato, por 104 semanas. Todos os tratamentos foram por via SC. Apds a conclusdo das primeiras 104
semanas de tratamento, 497 pacientes foram inscritos em uma fase de extensdo aberta, na qual 40 mg de
Humira® (adalimumabe) foram administrados a cada 15 dias por até 10 anos.

As medidas de desfechos primarias dos estudos I, 11 e I1l e a medida de desfecho secundéria do estudo IV foram
a porcentagem de pacientes que atingiu respostas ACR20 nas semanas 24 ou 26 (diminuicdo de 20% dos
critérios do American College of Rheumatology). A medida de desfecho priméria do estudo V foi a porcentagem
de pacientes que atingiu respostas ACR50 (diminuicdo de 50% nos critérios do American College of
Rheumatology) na semana 52. Os estudos Il e VV também tiveram a inibicdo da progressdo da doenca (medida
por exames de raios-X) como medida de desfecho co-primaria na semana 52. O estudo Il também avaliou
mudancas em escores de qualidade de vida como medida de desfecho co-priméria.

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

Respostas ACR

Tabela 01. Respostas ACR nos estudos clinicos controlados por placebo (porcentagem de pacientes)®3

Respostas Estudo 12" Estudo 1137 Estudo 11173
Placebo Humira® Placebo Humira® Placebo Humira® +

+ + MTX® N=110 N=113 + MTX¢®

MTX¢ N=63 MTX¢ N=207
N=60 N=200

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%

8studo | = 24 semanas, Estudo Il = 26 semanas, Estudo 111 = 24 e 52 semanas

®40mg de Humira® (adalimumabe) a cada 2 semanas
‘MTX= metotrexato

*p<0,01, Humira® (adalimumabe) versus placebo
ND = N&o disponivel

No estudo 1V, 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-1V, todos os componentes individuais dos critérios de resposta ACR [nUmero de articulacBes
dolorosas, nimero de articulagGes edemaciadas, avaliagbes da atividade da doenca e da dor pelo médico,
avaliacGes da atividade da doenca 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 24134 ou 26
semanas?, quando comparados ao placebo. No estudo IlI, estas melhoras foram mantidas ao longo de 52
semanas.3

Além disto, as taxas de respostas ACR foram mantidas na maioria dos pacientes seguidos na fase de extensdo
aberta do estudo 111.114/207 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.°
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Nos estudos I-V, os pacientes tratados com Humira® (adalimumabe) atingiram melhores respostas ACR 20 e 50,
guando comparados ao placebo, de forma estatisticamente significante, ap6s 1 ou 2 semanas ap0s 0 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 02).

Tabela 02. Respostas ACR no estudo V.°

Respostas MTX Humira® Humira® p? p® pc

N=257 N=274 + MTX

N=268

ACR 20
Semana 52 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 <0,001 0,043
Semana 104 56% 49,3% 69,4% 0,002 <0,001 0,140
ACR 50
Semana 52 45,9% 41,2% 61,6% <0,001 <0,001 0,317
Semana 104 42,8% 36,9% 59% <0,001 <0,001 0,162
ACR 70
Semana 52 27,2% 25,9% 45,5% <0,001 <0,001 0,656
Semana 104 28,4% 28,1% 46,6% <0,001 <0,001 0,864

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

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

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

Na fase de extensdo aberta do estudo V (PREMIER)® de AR, as taxas de resposta ACR foram mantidas quando
seguidas por até 10 anos. Dos 542 pacientes que foram randomizados para o tratamento com Humira® 40 mg a
cada 15 dias, 170 pacientes continuaram com o tratamento com Humira® (adalimumabe) 40 mg a cada 15 dias
por 10 anos. Dentre esses, 154 pacientes (90,6%) apresentaram resposta ACR 20; 127 pacientes (74,7%) tiveram
resposta ACR50; e 102 pacientes (60,0%) apresentaram resposta ACR 70.

Na semana 52, 42,9% dos pacientes que receberam o tratamento combinado de Humira® (adalimumabe) com
metotrexato atingiram remissao clinica (DAS 28 — CRP <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 as monoterapias com
metotrexato e Humira® (adalimumabe) (ambos p<0,001) em atingir baixa atividade da doenca em pacientes com
artrite reumatoide recentemente diagnosticada de moderada a grave intensidade. Dos 342 pacientes
originalmente randomizados para a terapia com Humira® (adalimumabe) ou a terapia combinada de Humira®
(adalimumabe) com metotrexato que entraram no estudo de extensdo aberto, 171 pacientes completaram 10 anos
de tratamento com Humira® (adalimumabe). Dentre esses, 109 pacientes (63,7%) foram reportados por
apresentar remissdo aos 10 anos de tratamento.

Progressao radiogréafica

No estudo 111, no qual os pacientes tratados com Humira® (adalimumabe) apresentaram uma duragdo média da
artrite reumatoide de aproximadamente 11 anos, o dano articular estrutural foi avaliado radiograficamente e
expresso por meio da mudanca no escore total de Sharp modificado e seus componentes (escores de erosao e de
estreitamento dos espacos 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 03).
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Tabela 03. Mudancas médias nos escores de Sharp em 12 meses (estudo 111).2

Placebo + Humira®+ IC 95% P
MTX MTX 40 mg
SCacada?2
semanas
Escore de Sharp total 2,7 0,1 2,6 (1,4-3,8) <0,001
Escore de erosdo 1,6 0,0 1,6 (0,9-2,2) <0,001
Escore de estreitamento dos espacos 1,0 0,1 0,9 (0,3-1,4) 0,002
articulares

MTX = metotrexato
IC = Intervalo de confianca

Dados da fase de extensdo indicaram que a reducdo na taxa de progressao do dano estrutural € mantida 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 ap0s 5 anos. Destes, 66 pacientes ndo mostraram nenhuma progressao
do dano estrutural, definida por mudanca no escore total de Sharp de zero ou menos.®

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 04.

Tabela 04. Mudancas médias nos escores de Sharp na semana 52 (estudo V)°

Respostas MTX Humira® Humira® p? p° pe

N=257 N=274 + MTX

(1C 95) (1C 95) N=268

(1C95)

Escore total de Sharp 57(4,2-73) | 30(1,7-43) | 1,3(0,5-2,1) | <0,001 0,002 <0,001
Escore de erosdo 3,7(2,7-47) | 1,7(1,0-24) | 0,8(0,4-1,2) | <0,001 | 0,0082 | <0,001
Escore de estreitamento dos | 2,0 (1,2-2,8) | 1,3(0,5-2,1) | 0,5(0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151
espacos articulares

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

b valor de p da comparagéo 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 confianca

Ap6s 52 e 104 semanas de tratamento, a porcentagem de pacientes sem progressdo (mudanca 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).°

Na extenséo aberta do estudo V(PREMIER)® de AR, a variagdo média da linha de base no Ano 10 na Pontuacéo
Total Sharp modificada foi de 10,8; 9,2 e 3,9 em pacientes originalmente randomizados para monoterapia com
metotrexato, Humira® (adalimumabe) em monoterapia e terapia combinada com Humira® (adalimumabe) e
metotrexato, respectivamente. As proporcdes correspondentes de pacientes sem progressao radiografica foram
31,3%, 23,7% e 36,7%, respectivamente.

Qualidade de vida e funcéo fisica

Qualidade de vida e funcao fisica foram avaliados pelo HAQ (Health Assessment Questionnaire), em todos 0s
estudos de Humira® (adalimumabe), com placebo como comparador, sendo uma medida de desfecho co-primaria
no estudo I11. 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 11 apés
52 semanas. Nestes estudos, uma melhora do componente fisico do Short 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).*4
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Uma diminuicdo significativa da fadiga, medida pelo escore FACIT (Functional Assessment of Chronic Iliness
Therapy) foi observada nos estudos I, 11l e 1V, onde tal instrumento foi usado.>®*> No estudo 111, a melhora da
funcdo 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.?

Dentre os 250 pacientes que completaram o estudo de extensdo aberto, as melhorias na funcéo fisica foram
mantidas durante 10 anos de tratamento.

- Artrite Psoriasica

Humira® (adalimumabe) 40 mg SC a cada duas semanas, foi avaliado em pacientes com artrite psoriasica
moderada a grave em 2 estudos controlados por placebo. No estudo I, foram observados 313 pacientes adultos
com resposta inadequada a anti-inflamatérios nédo esteroidais (AINES), por 24 semanas.” No estudo II, 100
pacientes com resposta inadequada a DMARDs 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 | foram semelhantes com e sem tratamento concomitante com metotrexato
(aproximadamente 50% dos pacientes foram tratados concomitantemente com metotrexato) (Tabela 05).

Tabela 05. Respostas ACR nos estudos controlados por placebo de Humira® (adalimumabe) para artrite
soriasica’

Respostas Estudo I” Estudo 118
Placebo Humira® Placebo Humira®
N=162 N=151 N=49 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 136 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 1) e semana 48
(fase aberta).® Um escore de Sharp modificado (mTSS), que incluiu as articulag@es interfalangianas distais, foi
usado para medir a progressdo 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® sem progresséo radiografica do inicio do estudo até a semana 48
(n=102), 84% continuaram a demonstrar auséncia de progressdo por até 144 semanas de tratamento-°

Os pacientes tratados com Humira® (adalimumabe) demonstraram melhora significativa na funcgdo fisica,
avaliada pelo HAQ e pelo SF-36 comparados aos pacientes que receberam placebo, na semana 24.” A melhora
da funcdo 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.'*"*3 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.**
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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, e mantida ao longo de 24 semanas (Tabela
06).11

Tabela 06. Respostas de eficAcia em estudos controlados por placebo de Humira® (adalimumabe) para
espondilite anquilosante *

Resposta Humira® Placebo N=107
N=208*

ASAS 2072

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 1%** 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, <0,001 para todas as comparacfes entre Humira®
(adalimumabe) e placebo, nas semanas 2, 12 e 24.

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 24.1

Tendéncias semelhantes (nem todas estatisticamente significantes) foram observadas no estudo I, realizado com
82 pacientes adultos com espondilite anquilosante ativa.'?*3

- Espondiloartrite Axial Ndo Radiografica (Espondiloartrite axial sem evidéncia radiogréafica de EA)

A seguranca e eficacia de Humira® (adalimumabe) foram avaliadas em dois estudos randomizados, duplo cego
controlados por placebo, em pacientes com espondiloartrite axial ndo-radiogréfica (nr-axSpA). O estudo nr-
axSpA | avaliou pacientes com nr-axSpA ativa. O estudo nr-axSpA Il foi um estudo de descontinuacdo de
tratamento em pacientes com nr-axSpA ativa que atingiram a remissao durante o tratamento aberto com Humira®
(adalimumabe).

Estudo n-axSpA |

No estudo nr-axSpA I, Humira® (adalimumabe) 40 mg a cada duas semanas foi avaliado em 185 pacientes por
12 semanas, em um estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, em pacientes com nr-axSpA
espondiloartrite axial ativa ndo radiogréafica [média basal da atividade da doenca (BASDAI — 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 contraindicacdo 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 e aqueles com psoriase ou artrite psoriasica. O objetivo primario foi a porcentagem de pacientes
que alcangaram o critério de resposta ASAS40 na semana 12.%
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Trinta e trés (18%) dos pacientes foram tratados concomitantemente com drogas modificadoras do curso da
doenca (DMARD:S), e 146 (79%) dos pacientes, com AINESs no baseline. O periodo duplo-cego foi seguido de

uma fase de extensdo aberta, no qual, os pacientes receberam Humira® (adalimumabe) 40mg, por via subcutanea,
a cada duas semanas por 144 semanas adicionais. A semana 12 mostrou uma melhora estatisticamente
significante dos sinais e sintomas da nr-axSpA ativa em pacientes tratados com Humira® (adalimumabe)

comparado com placebo tanto na populacdo geral quanto em pacientes com Ressonancia nuclear magnética

(RNM) positivo ou PCR elevada (Tabelas 07 e 08). Variaveis que demonstram uma reducdo dos sinais e
sintomas da nr-axSpA ativa foram sustentadas ou continuaram a melhorar na semana 24 e na Semana 68 e foram

mantidas até a Semana 156 (Tabelas 07 e 08). 7-1°

Tabela 07. Respostas de eficacia no estudo nr-axSpA | placebo-controlado de Humira® (adalimumabe) 8 1°

Duplo-cego Placebo Humira®
Resposta na semana 12 N=94 N=91
ASAS? 40 15% 360p***
ASAS 20 31% 52%**
ASAS 5/6 6% 31%***
ASAS Remissdo Parcial 5% 16%*
BASDAIP 50 15% 35%**
ASDASC e -0,3 -1.0%**
ASDAS Doenca Inativa 4% 24%***
SF-36 PCS ¢f 2,0 5,5**
HAQ-S %9 -0,1 -0,3*
PCR-us i 0.3 4T
SPARCCI RNM -0,6 -3,2**
articulagBes sacroiliacas %«

SPARCC RNM coluna ¢! -0,2 -1,8%*

2= Avaliagdo da Sociedade Internacional de Espondiloartrites

b= Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
= Score da Atividade da Doencga Espondilite Anquilosante

4= alteracdo média do baseline

¢=n=91 no placebo e n=87 para Humira® (adalimumabe)
= Short Form-36 Health Status Survey™ Verséo 2 pontuagio de componente fisico

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

"= n =73 no placebo e n=70 para Humira® (adalimumabe)
= Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

K= =84 no placebo e para Humira® (adalimumabe)

'=n =282 no placebo e n = 85 para Humira® (adalimumabe)

M=n=93

*** valor p < 0,001
** valor p < 0,01
*valor p < 0,05

# = analises NRI para todos os endpoints categéricos, analise LOCF para HAQ-S e PCR-us e analise de casos

observados para SF-36 e pontuacdo SPARCC RNM.

Tabela 08. Respostas de eficacia no estudo nr-axSpA | placebo-controlado de Humira® (adalimumabe)

ara (Populacdo com RNM positivo e/ou PCR elevado) #1719

Duplo-cego Placebo Humira®
Resposta na semana 12 N=73 N=69
ASAS? 40 14% 419%***
ASAS 20 32% 590p***
ASAS 5/6 8% 3504%**
ASAS Remisséo Parcial 5% 19%*
BASDAI’ 50 14% 39%***
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ASDASSAe -0,3 -1,2%**
ASDAS Doenca Inativa 4% 29%***
SF-36 PCS ¢f 2,3 6,9***

HAQ-S &9 -0,1 -0,3**

PCR-us ¢-Mi -0,8 -6,5%**
SPARCCI RNM -0,9 -4,3**

articulagBes sacroiliacas

SPARCC RNM coluna ¢! -0,5 -2,3**

2= Avaliacdo da Sociedade Internacional de Espondiloartrites

b= Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

¢= Score da Atividade da Doenca Espondilite Anquilosante

4= alteragdo média do baseline

¢=n=72 no placebo e n=66 para Humira® (adalimumabe)

f = Short Form-36 Health Status Survey™ Versdo 2 pontuacdo de componente fisico

9= Health Assessment Questionnaire modificado pela espondiloartropatias
"= Proteina C-Reativa ultra-sensivel (mg/L)
"=n =54 no placebo e n=50 para Humira®

1= Spondyloarthritis Research Consortium of Canada
k=n =64 no placebo e para Humira® (adalimumabe)

'=n =62 no placebo e n = 65 para Humira® (adalimumabe)

M=n=72

*** yalor p < 0,001
** valor p<0,01
*valor p < 0,05

# = andlises NRI para todos os endpoints categéricos e analise de casos observados para HAQ-S, PCR-us, SF-36

e pontuacdo SPARCC RNM.

Tabela 09. Respostas de eficacia no estudo nr-axSpA | aberto de extensdo de Humira® (adalimumabe) 81°

Endpoint Semana 24 Semana 68 Semana 156
N=171 N=145 N=122

ASAS? 40 89 (52,0%) 97 (66,9%) 81 (66,4%)
ASAS 20 117 (68,4%) 116 (80,0%) 101 (82,8%)
ASAS 5/6 74 (43,3%) 72 (49,7%) 58 (47,5%)
ASAS remissao parcial 45 (26,5%)¢ 53 (36,6%) 52 (43,3%)
BASDAI° 50 86 (50,3%) 93 (64,8%) 85 (69,7%)
ASDAS¢ -1,5 -1,8K -1,7'
ASDAS Doenca Inativa 60 (35,3%)" 69 (47,6%) 55 (45,8%)’
SF-36 PCS d¢ 72" 9,6" 10,5°
HAQ-S ¢f -0,39 -0,47 -0,48
Hs-CRP 99 -4,6° -4,19 -3.3

2= Avaliagdo da Sociedade Internacional de Espondiloartrites

b= Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
¢= Score da Atividade da Doenca Espondilite Anquilosante

4= alteragio média do baseline
¢= Short Form-36 Health Status Survey™ Vers&o 2 pontuacédo de componente fisico

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

h=n=170
i=n=120
i=n=163
k=n=140
'=n=118
m=n=177
"=n =151, semana 52
°=n=121
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P=n=131
9=n=112
'=n=97

# = anélise dos casos observados.

Tabela 10. Respostas de eficacia no estudo nr-axSpA | aberto de extensdo de Humira® (adalimumabe)
ara (Populacdo com RNM positivo e/ou PCR elevado)!®%°

Endpoint Semana 24 Semana 68 Semana 156
N=133 N=111 N=97
ASAS? 40 70 (52,6%) 78 (69,6%) 67 (69,1%)
ASAS 20 96 (72,2%) 94 (83,9%) 83 (85,9%)
ASAS 5/6 61 (46,6%) 63 (56,3%) 49 (50,5%)
ASAS Remissdo Parcial 37 (27,8%) 45 (40,2%) 45 (46,9%)
BASDAI® 50 68 (51,1%) 75 (67,0%) 70 (72,2%)
ASDAS -1,6' -1,9 -1,9%
ASDAS Doenca Inativa 48 (36,1%) 54 (48,2%) 45 (47,4%)'
SF-36 PCS 4¢ 7,7m 10,5" 11,5°
HAQ-S ¢f -0,39 -0,48 -0,50
Hs-CRP 99 -6,0° -5,9¢ -4,2"

2= Avaliagdo da Sociedade Internacional de Espondiloartrites

b= Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

¢= Score da Atividade da Doenca Espondilite Anquilosante

4= alteracdo média do baseline

¢= Short Form-36 Health Status Survey™ Vers&o 2 pontuacdo de componente fisico
f = Health Assessment Questionnaire modificado pela espondiloartropatias
9= Proteina C-Reativa ultra-sensivel (mg/L)

h=n=96

i=n=129

I=n=110

k=n=93

l=n=95

m=n=138

"=n =116, semana 52

°=n=96

P=n=97

9=n=283

'=n=75

# = andlise dos casos observados.

Inibicdo da inflamacéao

Foram mantidas melhoras significantes dos sinais da inflamacdo como medidos pelo hs-CRP e MRI para as
articulaces sacroiliacas e a coluna em pacientes tratados com Humira® (adalimumabe) durante a Semana 156 e
Semana 104, respectivamente. SPARCC MRI para articulagBes sacroiliacas estavam disponiveis para 131
pacientes e SPARCCC MRI para coluna estavam disponiveis para 130 pacientes com uma alteracdo média do
baseline de -3,8 e -1,4, respectivamente, na Semana 104.

Qualidade de vida e capacidade fisica

A qualidade de vida relacionada com a salde 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 pontuacdo 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 foram sustentados durante as Semanas 52, 68 e 156,
respectivamente. 17-1

Estudo nr-axSpA 11

673 pacientes com nr-axSpA ativa (atividade média base da doenga [BASDAI] foi de 7,0) os quais tiveram uma
resposta inadequada a > 2 AINEs ou uma intolerancia ou contraindica¢do para os AINEs incluidos no periodo de
estudo aberto nr-axSpA Il durante o qual receberam Humira® (adalimumabe) 40 mg a cada duas semanas
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durante 28 semanas. Esses pacientes também apresentaram evidéncia objetiva de inflamacdo nas articulacfes
sacroiliacas ou coluna vertebral na ressonancia magnética ou elevacéo da PCR (proteina C reativa). Os pacientes
que alcangaram remissdo sustentada durante pelo menos 12 semanas (N = 305) (ASDAS <1,3 nas semanas 16,
20, 24 e 28) durante o periodo aberto foram entdo aleatorizados para receberem tratamento continuado com
Humira® (adalimumabe) 40 mg a cada duas semanas (N = 152) ou placebo (N = 153) por um periodo adicional
de 40 semanas em um periodo duplo-cego, controlado por placebo (duracdo total do estudo de 68 semanas).
Pacientes que apresentaram flare da doenca durante o periodo duplo-cego foram autorizados a terapia de resgate
Humira® (adalimumabe) 40 mg por pelo menos 12 semanas.

O desfecho primario de eficacia foi a proporcao de pacientes sem agravamento na Semana 68 do estudo. O
agravamento foi definido como ASDAS > 2,1 em duas visitas consecutivas com quatro semanas de intervalo.
Uma proporgdo maior de pacientes em uso de Humira® (adalimumabe) nédo apresentou agravamento da doenca
durante o periodo duplo-cego, quando comparados com os que receberam placebo (70,4% vs. 47,1%, p <0,001)
(Figura 1).

Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier Resumindo o Tempo de Remissdo no Estudo nr-axSpA |1
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A 151(0) 151(0) 148(0) 139(5) 134(8) 132(9) 125(14) 121 (15) 118 (16) 112 (20) 92(20) 0(22)

Nota: P = Placebo (NUmero em Risco (flared)); A = Humira® (adalimumabe) (NGmero em risco (flared)).

Entre os 68 pacientes que apresentaram flare da doenga no grupo alocado para descontinuacdo do tratamento, 65
completaram 12 semanas de terapia de resgate com Humira® (adalimumabe), dos quais 37 (56,9%) haviam
recuperado a remissdo (ASDAS<1,3) apds 12 semanas de reinicio do tratamento aberto.

Na Semana 68, os pacientes que receberam tratamento continuo com Humira® (adalimumabe) apresentaram
melhora estatisticamente significativa maior dos sinais e sintomas de nr-axSpA ativa em compara¢do com 0S
pacientes alocados para descontinuagdo do tratamento durante o periodo duplo-cego do estudo (Tabela 11).

Tabela 11. Resposta a Eficacia no Periodo Controlado por Placebo para o Estudo nr-axSpA 11

Duplo-cego Placebo Humira®
Resposta na semana 68 N=153 N=152

ASAS?* 20 47,1% 70,4%***

ASAS?* 40 45,8% 65,8%***
ASAS? Remissdo Parcial 26,8% 42,1**
ASDAS® Doenga Inativa 33,3% 57,2%**
Agravamento Parcial 64,1% 40,8***

2 Avaliacdo da Sociedade Internacional de Espondiloartrites

b Baseline é definida como baseline aberta quando os pacientes tém doenga ativa.
A linha is defined as open label baseline when patients have active disease.

¢ Score da Atividade da Doenga Espondilite Anquilosante
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4 Agravamento Parcial é definido com ASDAS > 1.3 a < 2.1 em 2 visitas consecutivas.
*** yalor p < 0.001
** valor p<0.01

- Doenca de Crohn

A seguranca e a eficacia de Humira® (adalimumabe) foram avaliadas em mais de 1400 pacientes com doenca 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 12° de DC
(M02-403) e Estudo 112! de DC (M04-691). No Estudo 1?° 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 e 20 mg na semana 2. No Estudo 112 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 e 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) alcancou a indugdo
de remissdo clinica, em compara¢do com o placebo na semana 4, independentemente dos pacientes serem
virgens de tratamento com bloqueadores de TNF (Estudo 12° de DC), ou terem perdido resposta ou terem sido
intolerantes ao infliximabe (Estudo 112! de DC) - Tabela 12.

Tabela 12. Indugdo de Remissdo e Resposta Clinica nos Estudos 1% e 112t de DC (Porcentagem de
Pacientes)

Estudo | de DC Estudo Il de DC
Placebo Humira® Placebo Humira®
N=74 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=76 N=159
Semana 4
Remisséo Clinica 12% 36%* 7% 21%*
Resposta Clinica
(CDAI > 70) 34% 58%** 34% 52%p**

Remissdo clinica corresponde a CDAI < 150 e resposta clinica a diminuigdo de pelo menos 70 pontos no CDAI
em relacdo & avaliacdo inicial

*p<0.001

**p<0.01

A manutencdo da remisséo clinica foi avaliada no Estudo 11122 de DC (M02-404). No Estudo 111?? de DC, 854
pacientes receberam de forma aberta 80 mg de Humira® (adalimumabe) na semana O 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 duracdo total do estudo de 56 semanas. Pacientes com resposta clinica (CR-70 =
diminui¢cdo do CDAI > 70) na semana 4 foram estratificados e analisados separadamente daqueles sem resposta
clinica na semana 4.

No Estudo 111 de DC (CHARM), na semana 4, 58% (499/854) dos pacientes apresentavam resposta clinica e
foram avaliados na analise priméaria. Os indices de manutencdo da remissdo e de resposta clinica estdo
representados na Tabela 13. Os indices de remissdo clinica permaneceram relativamente constantes
independentemente de uma exposi¢do prévia a um antagonista de TNF.

Tabela 13. Manutencdo de Remisséo e Resposta Clinica no Estudo 111?22 de DC (Porcentagem de Pacientes)

Placebo 40em%:|rrl1]z;?1g:® 40 mg Humira®
semanal
alternadas
Semana 26 N=170 N=172 N=157
Remisséo Clinica 17% 40%* 47%*
Resposta Clinica (CDAI > 70) 28% 54%* 56%*
Semana 56 N=170 N=172 N=157
Remissédo Clinica 12% 36%* 41%*
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| Resposta Clinica (CDAI > 70) | 18% | 43%* | 49%*
Remissdo clinica corresponde a CDAI < 150 e resposta clinica a diminuicdo de pelo menos 70 pontos no CDAI
em relacdo a avaliacdo inicial

* p < 0.001 para Humira (adalimumabe) vs placebo

Nos Estudos 12 e 112t de DC, foi observada melhora estatisticamente significante na pontuacio total do
questionario especifico para a doenca inflamatdria intestinal (IBDQ) alcancada na semana 4 nos pacientes
randomizados para Humira® (adalimumabe) 80/40 mg e 160/80 mg comparada a placebo. A melhora também foi
vista nas semanas 26 e 56 no Estudo 11l de DC entre os grupos de tratamento adalimumabe comparados com o
grupo placebo. No Estudo 11, houve também uma diminuicdo estatisticamente significante de hospitalizacdo e
cirurgias relacionadas a doenca quando comparada com o placebo na Semana 562,

No Estudo 1?°, 117/276 pacientes com DC e 272/777 pacientes do Estudo 112 e 11122 foram acompanhados por
pelo menos 3 anos em terapia aberta com Humira® (adalimumabe).

Respectivamente 88 (75,2%) e 189 (69,5%) pacientes, continuaram com remissdo 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
I11) apresentaram fistulas drenadas tanto na selecdo como no baseline. Para a avaliacdo da cicatrizacdo das
fistulas, os dados de ambas as doses de adalimumabe utilizados no estudo foram agrupados. A proporcéo de
pacientes com cicatrizacdo 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 cicatrizagdo da mucosa. 27,4% dos pacientes tratados com Humira® (adalimumabe) tinham cicatrizagdo 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) 24,

- Colite Ulcerativa ou Retocolite Ulcerativa

A seguranca e eficacia de mdltiplas 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 diagndstico 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 participagédo
nos estudos se eles tinham uma histdria 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
megaco6lon tdxico, colite indeterminada, ou doenga de Crohn, se sua doenca estava limitada ao reto (proctite
ulcerativa), ou se eles estavam recebendo nutricdo parenteral. Pacientes com Clostridium difficile positivo no
exame de fezes, infecgbes que requerem tratamento intravenoso, que tinha um histérico de malignidade tratada
com sucesso diferente de carcinoma cutdneo de células escamosas ndo metastaticas ou basocelular e/ou
carcinoma localizado no colo do Utero, ou uma histdria de listeria, histoplasmose, infec¢do cronica ou ativa da
hepatite B, virus da imunodeficiéncia humana, sindrome da imunodeficiéncia, doencas desmielinizantes do
sistema nervoso central, ou tuberculose ndo tratada (TB) também foram excluidos, bem como os pacientes cuja
endoscopia mostrou evidéncias de displasia ou malignidade. No estudo UC-1%5, 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, 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-11%, 248 pacientes receberam 160 mg de Humira® (adalimumabe) na semana 0, 80 mg na semana
2 e 40 mg a cada 14 dias nas semanas seguintes, e, 246 pacientes receberam placebo. Os resultados clinicos
foram avaliados para inducdo de remissdo na semana 8 e para manutencao da remissao na semana 52.

Individuos induzidos com 160/80 mg de Humira® (adalimumabe) atingiram a remissdo clinica versus o placebo
na semana 8 em porcentagens estatistica e significativamente maiores no estudo UC-I (18% vs 9%,
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respectivamente, p=0.031) e no estudo UC-11 (17% vs 9%, respectivamente, p=0,019). No estudo UC-II, entre os
tratados com Humira® (adalimumabe) que estavam em remiss&o na semana 8, 21/41 (51%) estavam em remissio
na semana 52.

Os resultados do estudo UC-11 sdo apresentados na Tabela 14 tanto para populacdo total quanto para pacientes
que tinham respondido na semana 8 de tratamento por escore total Mayo.

Tabela 14. Resposta, Remissdo e Cicatrizacdo de mucosa no estudo UC-11 (Percentual de pacientes)

40 mg de Humira® 40 mg de Humira®
Placebo em semanas alternadas, | em semanas alternadas,
no geral Responsivos na Semana 8
Semana 52 N=246 N=248 N=125
Resposta Clinica 18% 30%* 47%
Remissdo Clinica 9% 17%* 29%
Cicatrizagdo de Mucosa 15% 25,0%* 41%
Remissdo sem esteroides 6% 13%* 20.0%
para > 90 dias? (N=140) (N=150) '
Semana 8 e 52
Resposta sustentada 12% 24%* -
Remissdo sustentada 4% 8%* -
Cicatrizacdo da mucosa 11% 199* )
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.

**n<0,001 para Humira® (adalimumabe) vs. Placebo em comparagdo pareada de proporgéo.

2@ Daqueles que recebiam corticosteroides no inicio do tratamento.

Aproximadamente 40% dos pacientes do estudo UC-11 apresentaram falha da terapia primeiro com o tratamento
com anti-TNF infliximabe. A eficicia de Humira® (adalimumabe) nestes pacientes foi reduzida, quando
comparada com 0s pacientes que ndo tiveram um tratamento prévio com anti-TNF. Entre estes pacientes que
haviam falhado no tratamento prévio com anti-TNF, a remisséo foi alcancada na semana 52 por 3% no grupo
placebo e 10% no grupo com Humira® (adalimumabe).

Os pacientes dos estudos UC-1 e UC-1I tiveram a opg¢do de continuar um estudo aberto de extensdo de longo
prazo (UC-1I1). Apods trés anos de tratamento com Humira® (adalimumabe), 74% (268/360) continuaram em
remissdo 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
inflamatoria intestinal (IBDQ) foi alcancada na semana 52 em pacientes randomizados para 160/80 mg de
Humira® (adalimumabe) comparado com placebo (p= 0,007).

- Psoriase em Placas

A seguranca e eficacia de Humira® (adalimumabe) foram avaliadas em estudos duplo-cegos, randomizados,
realizados em pacientes adultos com psoriase crénica 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 | e Il receberam terapia sistémica prévia ou fototerapia. A seguranca e
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 1?8 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 comecando na semana 1, ap6s a dose inicial. Apds 16 semanas de terapia, 0s pacientes que
alcancaram pelo menos uma resposta PASI 75 (melhora da pontuagdo PASI de pelo menos 75% em relacéo a
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avaliagdo inicial), entraram no periodo B e receberam de forma aberta 40 mg de Humira® 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 avaliacdo 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 11?° de Psoriase (M04-716) comparou a eficicia e seguranca 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
apo6s a dose inicial) durante 16 semanas. Ndo existem dados disponiveis sobre a comparagdo de Humira®
(adalimumabe) e MTX para além de 16 semanas de tratamento. Os pacientes recebendo MTX que atingissem
uma resposta PASI > 50 na semana 8 e/ou 12 ndo recebiam futuros aumentos de dose. Considerando os trés
grupos de tratamento, a pontuacdo PASI média, na avaliacdo inicial, foi de 19.7 e a Avaliacdo 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 II 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 128 e 11?° de Psoriase, 0 desfecho primario foi a proporcdo de pacientes que atingiram uma resposta
PASI 75 na semana 16, em relacdo a avaliagdo inicial (ver Tabelas 15 e 16).

Tabela 15. Estudo 128 de Psoriase (REVEAL)
Resultados de Eficacia na Semana 16

Placebo Humira® 40 mg esa
N=398 N=814
n (%) %
PASI >752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20)°
PGA: Claro/minimo 17 (4,3) 506 (62,2)°

2 a porcentagem de pacientes que atingiram resposta PASI 75 foi calculada como uma taxa centro ajustada.
b p<0.001 Humira® (adalimumabe) vs. Placebo

Tabela 16. Estudo 11?° de Psoriase (CHAMPION)
Resultados de Eficacia na Semana 16

Placebo MTX Humira® 40 mg esa
N=53 N=110 N=108
n (%) n (%) n (%)
PASI > 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) 2
PASI 100 1(1,9) 8(7,3) 18 (16,7) °d
PGA: b
Claro/minimo 6(113) 33(30,0) 79 (73,1)

2 p<0.001 Humira® vs. placebo
b p<0.001 Humira® vs. MTX

¢ p<0.01 Humira® vs. placebo
4p<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 | de Psoriase e continuaram com a terapia em
um estudo de extensdo aberto. Ap6s administracdo 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 Avaliacdo Médica Global
(Physician’s Global Assessment - PGA) com resposta minima ou nenhuma. J& no Estudo Il de Psoriase, dos 94
pacientes, 58,1% atingiram a resposta PASI 75 e 46,2% atingiram a Avaliagdo Médica Global (Physician’s
Global Assessment - PGA) com resposta minima ou sem psoriase.
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Um total de 347 pacientes estaveis e que responderam ao tratamento participaram de uma avaliagéo 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
suspensao, respectivamente].

Em um estudo de extensdo aberto, para pacientes que tiveram a frequéncia de dose aumentada de 40 mg a cada
14 dias para 40 mg semanal devido a uma resposta PASI abaixo de 50%, 26,4% (92/349) e 37,8% (132/349) dos
pacientes atingiram uma resposta PASI 75 nas semanas 12 e 24, respectivamente.

Na semana 16 foram observadas melhoras estatisticamente significantes no Dermatology Life Quality Index
(DLQI), em relacdo aos valores basais quando comparadas com placebo (Estudos 1% e 11°Y) e MTX (Estudo
1131). No Estudo 1% também foram evidenciadas melhoras no componente fisico e mental da pontuagdo 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 ap6s o retratamento (2,3%) foi
semelhante a taxa observada antes da retirada (1,9%).

O Estudo 117" de psoriase (REACH) comparou a eficacia e seguranca de Humira® (adalimumabe) versus
placebo em 72 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 (comecando uma semana apés a dose inicial) ou placebo durante 16 semanas. Na semana 16, uma
proporcdo estatisticamente significativa de pacientes que receberam Humira® atingiram PGA de "claro" ou
"quase claro" para as maos e /ou pés em comparagao com pacientes que receberam placebo (30,6% versus 4,3%,
respectivamente [P = 0,014]).

O Estudo IV na Psoriase comparou a eficacia e seguranca de Humira® (adalimumabe) versus placebo em 217
pacientes adultos com psoriase ungueal moderada a grave. Os pacientes receberam uma dose inicial de 80 mg de
Humira® (adalimumabe) seguida de 40 mg em semanas alteradas (uma semana apos a dose inicial) ou placebo
durante 26 semanas seguidas de um tratamento em fase aberta com Humira® (adalimumabe) durante mais 26
semanas.

Os pacientes do estudo tinham que ter psoriase em placas cronica de grau pelo menos moderado na escala PGA,
comprometimento da unha de grau pelo menos moderado na Avaliagdo Médica Global da Psoriase Ungueal
(PGA-F), um Indice de Gravidade da Psoriase Ungueal Modificado (mMNAPSI) para a unha-alvo > 8, e um
envolvimento de BSA da pele de pelo menos 10% ou um envolvimento de BSA da pele de pelo menos 5% com
uma pontuagdo mNAPSI total para todas as unhas > 20.

As avaliagbes da psoriase ungueal incluiram o indice de Gravidade da Psoriase Ungueal Modificada (MNAPSI)
e a Avaliacdo Médica Global de Psoriase Ungueal (PGA-F). Uma proporgdo estatistica e significativamente
maior de pacientes no grupo Humira® (adalimumabe) atingiram pelo menos 75% de melhora na mNAPSI
(mNAPSI 75) e uma PGA-F de “claro” ou “minimo” com pelo menos 2 pontos de melhora em relagdo ao basal
na Semana 26 quando comparado com placebo. (veja a tabela a seguir). A melhora percentual no NAPSI foi
estatistica e significativamente maior em pacientes com Humira® (adalimumabe) quando comparados com
placebo na Semana 16 (44,2% vs. 7,8%) e na Semana 26 (56,2% vs 11,5%).

Uma proporcao estatistica e significativamente maior de pacientes no grupo de Humira® atingiram uma PGA-F
de “claro” ou “minimo” com pelo menos dois pontos de melhora a partir do baseline na Semana 26 quando
comparado com placebo.

Neste estudo, Humira® (adalimumabe) demonstrou um tratamento benéfico para pacientes com psorfase ungueal
com diferentes graus de envolvimento da pele (BSA > 10% E BSA < 10% e > 5%) e uma melhora estatistica e
significativa em psoriase no couro cabeludo quando comparado com placebo.

Tabela 17. Resultados de Eficacia na Semana 26
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Humira® 40 mg semanas
. Placebo
Endpoint N = 108 alternadas
- N =109
> mNAPSI 75 (%) 34 46,6°
PGA-F claro/ minimo € > 2
pontos de melhora em 6,9 48,9°
relacdo ao basal (%)

3 p< 0.001, Humira® (adalimumabe) vs. Placebo.

Os pacientes tratados com Humira® (adalimumabe) mostraram uma melhora no indice de Qualidade de Vida em
Dermatologia (DLQI), na Semana 26, a partir da linha de base, quando comparados com o placebo. Entre
aqueles pacientes que continuaram recebendo o tratamento com Humira® (adalimumabe) até a Semana 52, as
respostas MNAPSI 75 e PGA-F claro/ minimo e > 2 pontos de melhora em relagdo ao basal foram mantidas.

Entre aqueles pacientes que continuaram recebendo o tratamento com Humira® (adalimumabe) até a Semana 52,
65,0 % atingiram resposta em mNAPSI 75 e 61,3% atingiram resposta em PGA-F claro/ minimo e > 2 pontos de
melhora em relacéo ao basal.

- Hidradenite Supurativa

A seguranca e eficacia de Humira® (adalimumabe) foi avaliada através de estudos placebo-controlado, duplo
cego e um estudo aberto de extensdo em pacientes adultos com hidradenite supurativa (HS) moderada a grave
que foram intolerantes, contraindicados ou com uma resposta inadequada a terapia antibidtica sistémica. Os
pacientes nos estudos HS-I e HS-I1 tiveram Estéagio de Hurley Il ou Il com no minimo trés abcessos ou nddulos
inflamatérios.

O estudo HS-I (M11-313) avaliou 307 pacientes em dois periodos de tratamento. No Periodo A, os pacientes
receberam placebo ou Humira® (adalimumabe) em uma dose inicial de 160 mg na Semana 0, 80 mg na Semana
2 e 40 mg a cada semana a partir da Semana 4 até a Semana 11. O uso concomitante de antibidticos ndo foi
permitido durante o estudo. Apds 12 semanas de tratamento, pacientes que receberam Humira® (adalimumabe)
no Periodo A foram randomizados novamente no Periodo B para um dos trés grupos de tratamento (40 mg de
Humira® (adalimumabe) a cada semana, 40 mg de Humira® (adalimumabe) em semanas alternadas ou placebo
da Semana 12 a Semana 35). Os pacientes que foram randomizados para o placebo no Periodo A foram
designados a receber 40 mg de Humira® a cada semana no Periodo B.

O estudo HS-11 (M11-810) avaliou 326 pacientes em dois periodos de tratamento. No Periodo A, pacientes
receberam placebo ou Humira® (adalimumabe) em uma dose inicial de 160 mg na Semana 0, 80 mg na Semana
2 e 40 mg a cada semana a partir da Semana 4 até a Semana 11. 19.3% dos pacientes continuaram a terapia oral
de base com antibidticos durante o estudo. Apds 12 semanas de tratamento, pacientes que receberam Humira®
(adalimumabe) no Periodo A foram randomizados novamente no Periodo B para um dos trés grupos de
tratamento (40 mg de Humira® (adalimumabe) a cada semana, 40 mg de Humira® (adalimumabe) em semanas
alternadas ou placebo da Semana 12 a Semana 35). Os pacientes que foram randomizados para o placebo no
Periodo A foram designados a receber placebo no Periodo B.

Os pacientes que participaram dos estudos HS-I e HS-I1 foram elegiveis para se inscrever em um estudo aberto
de extensdo no qual 40 mg de Humira® (adalimumabe) foi administrado a cada semana. A exposicdo média em
toda a populagdo de adalimumabe foi de 762 dias. Ao longo dos trés estudos, os pacientes realizaram
diariamente uma lavagem com antisséptico tdpico.
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Resposta Clinica

A resposta clinica das lesdes inflamatorias foi avaliada utilizando a Resposta Clinica de Hidradenite Supurativa
(HiSCR: pelo menos uma reducdo de 50% na contagem total de abcessos e nédulos inflamatérios com nenhum
aumento na contagem de abcessos e nenhum aumento na contagem de fistulas com relacéo ao baseline).

A reducgdo da dor na pele relacionada com a HS foi avaliada em pacientes que entraram no estudo com uma
pontuacdo inicial de 03 ou mais utilizando uma Escala de Classificagdo Numérica de 11 pontos.

Na Semana 12, uma proporgéo significamente maior de pacientes tratados com Humira® (adalimumabe) versus o
placebo alcancaram a HiSCR. Na Semana 12, uma proporcao significamente maior de pacientes no Estudo HS-II
experimentaram uma diminuicdo clinicamente relevante da dor na pele relacionada com a HS (veja tabela a
seguir). Os pacientes tratados com Humira® (adalimumabe) apresentaram reducdo significativa no risco de
agravamento da doenca durante as primeiras 12 semanas de tratamento.

Tabela 18. Resultados de Eficacia na Semana 12 nos Estudos HS-1 e HS-11

Estudo HS-I Estudo HS-11

Desfecho Placebo 40 mg de Humira® Placebo 40 mg de Humira®

semanalmente semanalmente
Resposta Clinica de N =154 N =153 N =163 N =163
Hidradenite 40 (26,0%) 64 (41,8%)* 45 (27,6%) 96 (58,9%)***
Supurativa
(HiSCR)?
Reducéo da dor N =109 N =122 N=111 N =105
>30%"° 27 (24,8%) 34 (27,9%) 23 (20,7%) 48 (45,7%)***

*P<0,05, ***P<0,001 para Humira® (adalimumabe) vs. Placebo

@ Entre todos os pacientes randomizados

b Entre os pacientes com baseline de avaliagio de dor na pele relacionada a HS > 3, baseado na Escala de
Classificacdo Numérica de 0-10 onde 0 = sem dor cutanea e 10 =a pior dor cutanea imaginavel.

Entre os pacientes que foram randomizados para Humira® (adalimumabe) com dose semanal continua, a taxa de
HiSCR global da Semana 12 foi mantida até a Semana 96.

O tratamento a longo prazo com Humira® (adalimumabe) 40 mg semanalmente por 96 semanas ndo identificou
novos achados de seguranca.

Melhorias mais significativas na Semana 12 do baseline comparado com o placebo foram demonstrados em:
qualidade de vida relacionado a salde especifica da pele, medida pelo indice de Qualidade de Vida em
Dermatologia (DLQI; Estudos HS-1 e HS-11); a satisfacdo global do paciente com o tratamento medida pelo
Questionario de Satisfagdo do Tratamento com o Medicamento (TSQM; Estudos HS-1 e HS-II) e a saude fisica,
conforme medida pelo resumo do componente fisico SF-36 (Estudo HS-I).

- Uveite

A seguranca e eficacia de Humira® (adalimumabe) foram avaliadas em pacientes adultos com uveite ndo
infecciosa intermediaria, posterior e pan-uveite (também conhecida como uveite ndo infecciosa que afeta o
segmento posterior), excluindo os pacientes com uveite anterior isolada, em dois estudos randomizados, duplo
cegos, placebo-controlados (Estudo UV | (M10-877) e Estudo UV Il (M10-880)). Os pacientes receberam
placebo ou Humira® (adalimumabe) em uma dose inicial de 80 mg seguidos de 40 mg a cada duas semanas
iniciando-se na semana seguinte a dose inicial. Foram permitidas doses concomitantes estaveis de
imunossupressores ndo biolégicos. O desfecho primario de eficdcia em ambos os estudos foi o tempo para a
falha do tratamento. Seguindo o controle inicial da doenca, um prolongamento no tempo para a falha do
tratamento resultara na reducdo do risco de reaparecimento da inflamacéo, inflamacéo e perda de visao.

A falha do tratamento foi definida por um resultado multi-componente baseado em novas lesdes ativas
inflamatorias (coreorretinite), grau celular da camara anterior (AC), grau de turvacdo vitrea (VH) e melhor
correcdo da acuidade visual (BCVA).

O Estudo UV | avaliou 217 pacientes com uveite ativa, apesar do tratamento com corticoides (prednisona oral
com dose de 10 a 60 mg/dia). Todos os pacientes receberam uma dose padronizada de 60 mg/dia de prednisona
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no inicio do estudo seguidos por uma programacdo de reducdo obrigatéria, até a completa descontinuacdo do
corticoide na Semana 15.

O Estudo UV 1l avaliou 226 pacientes com uveite inativa que exigiam tratamento crénico com corticoides
(prednisona oral de 10 a 35 mg/dia) no baseline para controle da sua doenca. Os pacientes foram submetidos
posteriormente a uma programacdo de reducdo obrigatéria até a completa descontinuagdo do corticoide na
Semana 19.

Resposta Clinica

Os resultados de ambos os estudos demonstraram uma reducéo estatisticamente significante do risco de falha do
tratamento em pacientes tratados com Humira® (adalimumabe) versus os pacientes que receberam placebo (veja
tabela 19). Os dois estudos demonstraram um efeito rapido e sustentado de Humira® (adalimumabe) na taxa de
falha do tratamento versus placebo (veja Figura 02).

Tabela 19. Tempo para a Falha do Tratamento nos Estudos UV I e UV 11

Anélise do N Falha N Média HR? Cl195% valor
tratamento (%) do para HR p°
tempo
de falha
(meses)

Tempo para Falha do Tratamento a partir da Semana 06 no Estudo UV |

Anélise Priméria (ITT)

Placebo

107 84 (78,5) 3,0 - - -

adalimumabe 110 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36, 0,70 <0,001

Tempo para Falha do Tratamento a partir da Semana 02 no Estudo UV 11

Anélise Priméria (ITT)

placebo

111 61 (55,0) 8,3

adalimumabe 115 45 (39,1) NE° 0,57 0,39; 0,84 0,004

Nota: A falha do tratamento a partir da Semana 06 (Estudo UV 1), ou a partir da Semana 02 (Estudo UV II) foi
considerada como um evento. Desisténcias devido a outras razdes que ndo a falha do tratamento foram
censuradas no momento da desisténcia.

a. HR (hazard ratio) de adalimumabe vs placebo de regressdo de riscos proporcionais com o tratamento
como fator

b. 2-side P value a partir do teste log rank

c. NE = néo estimado. Menos da metade dos pacientes em situacdo de risco teve um evento.

Figura 02: Curvas de Kaplan-Meier resumindo o tempo para a falha do tratamento
a partir da Semana 06 (Estudo UV 1) ou a partir da Semana 02 (Estudo UV II)
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Em ambos os estudos, todos os componentes para o desfecho primério contribuiram acumulativamente para a
diferenca global entre os grupos Humira® (adalimumabe) e placebo (Tabela 20).

Tabela 20. Componentes de Falha do Tratamento nos Estudos UV 1 e UV II

uvi UVv il
Componente de Tempo HR? Cl Valor p® HR? Cl Valor p°
para Falha do
Tratamento
Novas Lesbes 0,38 (0,21 - 0,001 0,55 (0,26 - 0,105
Ativas Inflamatorias 0,69) 1,15)
Grau celular da cdmara 0,51 (0,30 - 0,01 0,7 0,42 - 0,18
anterior 0.86) 1.18)
Grau de turvacéo vitrea 0,32 (0,18 - < 0,001 0,79 (0,34 - 0,569
0,58) 1,81)
Melhor Corre¢éo da 0,56 (0,32 - 0,04 0,33 (0,16 - 0,002
Acuidade Visual 0,98) 0,70)
Nota: A falha do tratamento a partir da Semana 06 (Estudo UV 1), ou a partir da Semana 02 (Estudo UV II) foi
considerada como um evento. Desisténcias devido a outras razdes que ndo a falha do tratamento foram
censuradas no momento da desisténcia.
a. HR (hazard ratio) de adalimumabe vs placebo de regresséo de riscos proporcionais com o tratamento
como fator
b. 2-side P value a partir do teste log rank

Adicionalmente, no Estudo UV I, uma diferenca estatisticamente relevante a favor de adalimumabe versus o
placebo foi observada para mudancas no grau celular de AC, grau de turvagdo vitrea e logMAR BCVA (média
da alteracdo do melhor estado antes da Semana 06 até a visita final; Valores p: 0,011, < 0,001 e 0,003,
respectivamente.

Dos 424 individuos incluidos na extensdo sem controle a longo prazo dos Estudos UV | e UV I, 60 individuos
foram considerados inelegiveis (por exemplo, desenvolveram complicagdes secundarias a retinopatia diabética,
devido a cirurgia de catarata ou vitrectomia) e foram excluidos da analise primaria de eficacia. Dos 364
pacientes restantes, 269 pacientes avaliaveis (74%) atingiram 78 semanas de tratamento com tratamento aberto
de adalimumabe. Com base na abordagem de dados observados, 216 (80,3%) estavam em quiescéncia (sem
lesBes inflamatdrias ativas, grau de células AC < 0,5+, grau VH < 0,5+) com dose concomitante de esteroides <
7,5 mg por dia e 178 (66,2%) estavam em quiescéncia livre de esteroides. O BCVA foi melhorado ou mantido
(deterioragdo <5 letras) em 88,6% dos olhos na semana 78. Os dados apds a semana 78 foram geralmente
consistentes com esses resultados, mas o nimero de individuos inscritos diminuiu apds esse periodo. No geral,
entre 0s pacientes que interromperam o estudo, 18% interromperam devido a eventos adversos e 8% devido a
resposta insuficiente ao tratamento com adalimumabe.
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Qualidade de Vida
No Estudo UV I, o tratamento com Humira® (adalimumabe) resultou em manutencdo das funcdes relacionadas a
visdo e a qualidade de vida relacionada a salide, como medido pela NEI VFQ-25.

Pediatricos

- Artrite Idiopética Juvenil Poliarticular

A seguranca e eficacia de Humira® foi avaliada em dois estudos (AlJp I e Il) em criangas com artrite idiopatica
juvenil poliarticular (AlJ) ativa ou em curso, que tiveram uma variedade de tipos de inicio de AlJ (mais
frequentemente poliartrite com fator reumatoide negativo ou positivo e oligoartrite estendida).

AlJp |

A seguranca e eficacia de Humira® (adalimumabe) foram avaliadas em um estudo® multicéntrico, randomizado,
duplo-cego, de grupos paralelos, em 171 criancas (de 04 a 17 anos de idade) com artrite idiopéatica juvenil
poliarticular (AlJ). Na fase aberta introdutéria (OL LI), os pacientes foram divididos em 2 grupos, os tratados
com MTX (metotrexato) e os ndo tratados com MTX. Os pacientes que estavam no grupo dos ndo tratados com
MTX, eram pacientes que nunca tinham recebido MTX ou que haviam suspendido o seu uso por pelo menos 2
semanas antes da administracdo 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/m2
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 21.

Tabela 21. Distribuicéo de pacientes por idade e dose recebida de adalimumabe durante a fase OL LI

Idade do grupo Numero de pacientes no inicio | Dose minima, média e maxima
(%)

04 a 07 anos 31(18,1) 10,20 e 25 mg

08 a 12 anos 71 (41,5) 20, 25 e 40 mg

13a 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/ m2 até o maximo de 40 mg
ou placebo, a cada 14 dias por um periodo adicional de 32 semanas ou até o agravamento da doenca. O critério
para o agravamento da doenga foi definido como uma piora de > 30% em relagdo a avaliagdo inicial em >3 de 6
critérios principais do ACR pediatrico, > 2 articulagdes ativas, e melhora > 30% em ndo mais que 1 dos 6
critérios. Ap6s 32 semanas ou até o agravamento da doenca, os pacientes foram eleitos para se inscreverem na
fase de extensdo aberta.

Tabela 22. Resposta Ped ACR 30 nos estudos AlJ

Grupo MTX Sem MTX

Fase

OL-LI 16 semanas

Resposta Ped ACR 30 (n/N) 94,1% (80/85) 74,4% (64/86

Duplo-cego Humira® Placebo (n=37) Humira® Placebo (n=28)
(n=38) (n=30)

Agravamento da doenca 36,8% (14/38) 64,9% (24/37)° 43,3% (13/30) 71,4% (20/28)°

até o final de 32 semanas ?

(n/N)

Tempo médio para o > 32 semanas 20 semanas > 32 semanas 14 semanas

agravamento da doenca

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

bp =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
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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 0s oito restantes, no grupo de faixa etéria entre 13 e 17 anos.

As respostas gerais foram geralmente melhores, e menos pacientes desenvolveram anticorpos quando tratados
com a combinacéo de Humira® (adalimumabe) e MTX comparados com Humira® (adalimumabe) isoladamente.
27 dos 171 pacientes (15,8%) apresentaram pelo menos um teste positivo para anticorpos anti-adalimumabe nas
primeiras 48 semanas do estudo. A porcentagem foi de 5,9% (5/85) na populagdo que recebeu MTX e de 25,6%
(22/86) na populagdo sem MTX. A taxa total foi maior que aquela observada nos estudos em adultos com artrite
reumatoide (RA). As concentragdes médias de adalimumabe nos individuos anticorpos anti-adalimumabe
positivos foi menor que nos negativos e declinaram a niveis negligencidveis na maioria dos pacientes anticorpos
anti-adalimumabe positivos ap0s a identificagdo da primeira amostra positiva. Isso pode ter tido impacto na
eficacia do produto nessa populagdo, pois a proporcdo de individuos que alcangaram resposta PedACR30 na
semana 16 foi menor nos pacientes anticorpos anti-adalimumabe positivos (63,2% comparado a 86,8% nos
pacientes anticorpos anti-adalimumabe negativos). Isso também refletiu nos resultados da semana 48 (42,9% vs
64,8%). As taxas de descontinuacdo devido a eventos adversos, inclusive os graves, foram semelhantes nos
pacientes anticorpos anti-adalimumabe positivos e negativos. Considerando estes resultados, Humira®
(adalimumabe) é recomendado para 0 uso em combinacdo com MTX e para 0 uso como monoterapia em
pacientes cujo o uso de MTX ndo é apropriado.

Aldp Il

A seguranca e eficacia de Humira® (adalimumabe) foram avaliadas em um estudo aberto, multicéntrico® com 32
criangas (2 a < 4 anos de idade ou com idade acima de 4 e peso < 15 kg) com AlJ poliarticular ativa de
intensidade moderada a grave. Os pacientes receberam 24 mg/m? de area de superficie corporal (ASC) de
Humira® (adalimumabe) até um maximo de 20 mg a cada 14 dias em dose Unica por via subcutanea, por um
periodo minimo de 24 semanas. Durante o estudo, a maioria dos pacientes utilizaram metotrexato
concomitantemente, com pouco reporte de uso de corticosteroides ou AINEs. Na Semana 12 e na Semana 24, a
resposta ACR Pediatrica 30 foi de 93,5% e 90,0%, respectivamente, utilizando a abordagem dos dados
observados. As propor¢des dos pacientes com ACR Pediatrica de 50/70/90 na Semana 12 e na Semana 24 foi de
90,3%/61,3%/38,7% e 83,3%/73,3%/36,7%, respectivamente. Entre aqueles que responderam (ACR Pediétrica
30) na Semana 24 (n=27 dos 30 pacientes), a resposta ACR Pediatrica 30 foi mantida por até 60 semanas, na fase
aberta do estudo, em pacientes que receberam Humira® (adalimumabe) durante este periodo de tempo. Em geral,
20 pacientes foram tratados durante 60 semanas ou mais.

- Artrite relacionada a Entesite

A seguranca e eficacia de Humira® (adalimumabe) foram avaliadas em um estudo multicéntrico, randomizado,
duplo-cego, em 46 pacientes pediatricos (com 6 a 17 anos de idade) com artrite relacionada a entesite. Os
pacientes foram distribuidos aleatoriamente para receber cada um 24 mg/m? de area de superficie corporal (ASC)
de Humira® (adalimumabe) até um maximo de 40 mg, ou placebo a cada 14 dias, durante 12 semanas. O periodo
duplo-cego foi seguido por um periodo aberto (OL), durante o qual os pacientes receberam 24 mg/m? por ASC
de Humira® (adalimumabe) até um maximo de 40 mg por via subcutidnea a cada 14 dias por um periodo
adicional de até 192 semanas. O endpoint primario foi definido pela alteracdo da porcentagem, do nimero de
articulacdes ativas com artrite (inchaco ndo devido a deformidade ou articulagbes com perda de movimento
somado a dor e/ou sensibilidade), até a Semana 12 a partir do baseline, que foi alcancada com a diminuigao
percentual média de -62,6% em pacientes no grupo Humira® (adalimumabe) comparado a -11,6% em pacientes
do grupo placebo. Melhora no nimero de articulagdes ativas com artrite foi mantida durante o periodo aberto do
estudo até a semana 156. A maioria dos pacientes demonstraram melhora clinica nos endpoints secundarios, tais
como numero de locais com entesite, contagem de articulagbes sensiveis (TJC), contagem de articulagbes
inchadas (SJC), resposta pediatrica ACR 50 e resposta pediatrica ACR 70, mantendo-se essas melhorias durante
0 periodo OL até a Semana 156 do estudo.

- Doenca de Crohn

Humira® (adalimumabe) foi avaliado em um estudo clinico duplo-cego, randomizado, multicéntrico®® desenhado
para avaliar a eficicia e seguran¢a na inducdo e no tratamento de manutengdo com doses dependentes do peso
corporal (< 40 kg ou > 40 kg) em 192 pacientes pediatricos entre 06 e 17 (inclusive) anos, com doenca de Crohn
de intensidade moderada a grave classificada como PCDAI > 30 (Pediatric Crohn’s Disease Activity Index -
PCDAI). Neste estudo, os pacientes tiveram que apresentar falha com a terapia convencional (incluindo um
corticosteroide e/ou um imunomodulador) para Doenga de Crohn. Além disso, os pacientes incluidos no estudo
tiveram ou ndo tratamento prévio com infliximabe. Aqueles pacientes tratados previamente com infliximabe
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também deveriam apresentar perda de resposta prévia ou serem intolerantes ao infliximabe, no entanto aqueles
gue ndo apresentaram uma resposta inicial, foram excluidos do estudo.

Todos os pacientes receberam terapia de inducdo no braco aberto do estudo com dose baseada no peso corporal:
160 mg na Semana 0 e 80 mg na Semana 2 para pacientes com peso > 40 kg e, 80 mg e 40 mg respectivamente,

para pacientes com peso < 40kg.

Na semana 4, os pacientes foram randomizados 1:1 com base no seu peso corporal, no momento do regime de
manuten¢do, com Dose Inferior ou Dose Padrdo, conforme apresentado na tabela a seguir:

Tabela 23. Regimes de Manutencéo

Peso do Paciente Dose Inferior Dose Padrao

< 40kg 10 mg a cada 14 dias 20 mg a cada 14 dias

>40kg 20 mg a cada 14 dias 40 mg a cada 14 dias

Os pacientes incluidos no estudo puderam escalonar a dose em caso de ndo-resposta até a semana 12. O
escalonamento de dose néo foi permitido antes da semana 12 no estudo.

Resultados de Eficacia
O endpoint primario do estudo foi a remissdo clinica na Semana 26, definida como PCDAI < 10.

As taxas de remissdo clinica e resposta clinica (definida como redugdo no PCDAI para no minimo 15 pontos do
baseline) sdo apresentadas na Tabela 22. Taxas de descontinuacéo de corticosteroides ou imunomoduladores séo
apresentados na Tabela 24.

Tabela 24. Estudo de DC na Pediatria
Remissao e Resposta Clinica por PCDAI (populacdo ITT, NRI)

Dose Padrao 40/20 Dose Inferior Resultado
: 20/10mg
mg a cada 14 dias . geral Valor p*
N =93 a cada 14 dias N < 188
~ N =95 =
Semana 26
gf'mlssao 38,7% 28,4% 33,5% 0,075
fnica

Resposta
Clinica 59,1% 48,4% 53.7% 0,073
Semana 52
Remissédo
Clinica 33,3% 23,2% 28.2% 0,100
Resposta
Clinica 41,9% 28,4% 35.1% 0,038

* valor p de comparacéo da Dose Padrdo versus Dose Inferior

Para pacientes com PCDALI Baseline (Mediano) > 40 (pacientes com doenga de Crohn grave), a Dose Padrao foi
mais efetiva do que a Dose Inferior na Semana 52 para a remisséo clinica e resposta clinica (Tabela 25).

Tabela 25. Manutencao da Remissdo e Resposta Clinica pelo PCDAI Baseline na Semana 52 no Estudo de
DC na Pediatria

PCDAI Baseline < 40 PCDAI Baseline > 40
(Doenca de Crohn Moderada) (Doenca de Crohn Grave)
Dose Padréo | Dose Inferior Dose Padrao Dose
(40/20 mg a (20/10 mg a Valor P (40/20 mg a Inferior Valor p*
cada 14 dias cada 14 dias cada 14 dias (20/10 mg
N=39) N=41) N=54) acada 14
dias N=54)
Remissdo 35,9% 36,6% 0,949 31,5% 13,0% 0,021*
Clinica
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Resposta 46,2% 41,5% 0,673 38,9% 18,5% 0,019*
Clinica

* valor p de comparacdo da Dose Padrdo versus Dose Inferior pelo teste Chi-Square

Tabela 26. Estudo de DC Pediatrico — Descontinuacdo de Corticosteroides ou Imunomoduladores e
Remisséo das Fistulas

Dose Padrao (40/20 Dose Inferior (20/10 Valor pt
mg a cada 14 dias) mg a cada 14 dias)
Descontinuacéo de
corticosteroides N=33 N=38
Semana 26 84,8% 65,8% 0,066
Semana 52 69,7% 60,5% 0,420
Descontinuacao de
Imunomodu(I;ador2 N=60 N=57
Semana 52 30,0% 29,8% 0,983
Remissdo das
fistulas® N=15 N=21
Semana 26 46,7% 38,1% 0,608
Semana 52 40,0% 23,8% 0,303

L valor de p para doses padronizadas versus dose baixa de comparacao;

2 A terapia imunosupressora apenas poderia ser descontinuada durante ou apds a semana 26 a critério do
investigador se o sujeito alcancar o critério de resposta clinica;

3 definido como um fechamento de todas as fistulas que estavam drenando no baseline durante pelo menos 2
visitas consecutivas apos o baseline.

Aumentos estatisticamente significantes (melhoria) do Baseline até a Semana 26 e 52 no indice de massa
corporal e na velocidade do crescimento foram observados em ambos o0s grupos de tratamento. Melhorias
estatistica e clinicamente significantes do Baseline foram também observadas em ambos os grupos de tratamento
para os parametros de qualidade de vida (incluindo IMPACT II1).

Os pacientes do Estudo de doenca de Crohn Pediatrico tiveram a opgdo de continuar em um estudo aberto de
longo prazo de extensdo. Apds 05 anos de terapia com Humira® (adalimumabe), 74% (37/50) dos pacientes
continuaram a apresentar remissdo clinica e 92% (46/50) dos pacientes continuaram a manter uma resposta
clinica para PCDAL.

Uveite Pediatrica

A seguranga e eficacia de Humira® (adalimumabe) foram avaliadas em um estudo controlado®, randomizado,
duplo-cego, realizado em 90 pacientes pediatricos de 02 a < 18 anos com uveite ndo infecciosa anterior,
associada a AlJ ativa, que foram refratarios a pelo menos 12 semanas de tratamento com metotrexato. Os
pacientes receberam placebo ou 20 mg de adalimumabe (se < 30 kg) ou 40 mg de adalimumabe (se > 30 kg) em
semanas alternadas em associagcdo com a dose inicial de metotrexato.

O desfecho primario foi o "tempo até falha do tratamento”. Os critérios que determinaram a falha do tratamento
foram a piora ou a auséncia de melhora sustentada da inflamagdo ocular, ou melhora parcial com
desenvolvimento de comorbilidades oculares sustentadas, ou agravamento das comorbilidades oculares, o uso de
medicamentos concomitantes ndo permitidos e suspensao do tratamento por um longo periodo de tempo.

Resposta Clinica

O adalimumabe retardou significativamente o tempo até a falha do tratamento, quando comparado com o
placebo (veja Figura 3, p <0,0001 a partir do teste Log Rank). O tempo médio até a falha do tratamento foi de
24,1 semanas para os individuos tratados com placebo, enquanto que o tempo médio até a falha do tratamento
ndo foi calculavel para os pacientes tratados com adalimumabe porque menos da metade destes individuos
experimentaram falha do tratamento. O adalimumabe diminuiu significativamente o risco de falha do tratamento
em 75% em relacdo ao placebo, conforme demonstrado pela razéo de risco (HR = 0,25 [95% CI: 0,12; 0,49]).
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Figura 3: Curvas de Kaplan-Meier resumindo o tempo de falha do tratamento no
estudo UV Pediatrico
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IMUNOGENICIDADE
A formagdo de anticorpos anti-adalimumabe esta associada ao aumento da depuracdo e reducdo da eficécia de
adalimumabe. N&o ha aparente correlacdo entre a presenca destes anticorpos e eventos adversos.

Considerando que a analise da imunogenicidade é especifica ao produto, a comparacdo das taxas de anticorpos
com aqueles de outros medicamentos ndo é apropriada.

Adultos

Pacientes que participaram dos estudos I, Il e Il de artrite reumatoide foram testados para formacdo de
anticorpos anti-adalimumabe em diversos pontos durante o periodo de 6 a 12 meses. Nos estudos pivotais,
anticorpos anti-adalimumabe foram identificados em 5,5% (58/1053) dos pacientes tratados com adalimumabe,
em comparacdo com 0,5% (2/370) em pacientes que receberam placebo. Em pacientes que ndo fizeram uso
concomitante de metotrexato, a incidéncia foi de 12,4% em comparagédo com 0,6% quando o adalimumabe foi
utilizado em associagdo com metotrexato.

Em pacientes com artrite psoriasica, anticorpos anti-adalimumabe foram identificados em 10% (38/376) de
pacientes tratados com adalimumabe. Em pacientes que ndo fizeram uso concomitante de metotrexato, a
incidéncia foi de 13,5% (24/178), em comparacdo com 7% (14/198) em pacientes que receberam adalimumabe
em associacdo com metotrexato. Para pacientes com espondilite anquilosante, os anticorpos anti-adalimumabe
foram identificados em 8,3% (17/204) dos pacientes sob terapia com adalimumabe. Pacientes que néo receberam
tratamento concomitante de metotrexato apresentaram incidéncia de 8,6% (16/185), em comparac¢do com 5,3%
(2/19) quando o metotrexato foi utilizado juntamente ao adalimumabe.

Em pacientes com espondiloartrite axial ndo radiogréafica, anticorpos anti-adalimumabe foram identificados em
8/152 individuos (5,3%) que foram tratados continuamente com adalimumabe. Em pacientes com doenga de
Crohn, anticorpos anti-adalimumabe foram identificados em 2,6% (7/26.9) dos pacientes tratados com
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adalimumabe, enquanto que nos pacientes com colite ulcerativa ativa moderada a grave, a taxa de
desenvolvimento de anticorpos anti-adalimumabe foi de 5,0%.

Em pacientes com psoriase anticorpos, anti-adalimumabe foram identificados em 8,4% (77/920) dos pacientes
tratados com adalimumabe sem uso concomitante de metotrexato. Em pacientes com psoriase em placas, sob uso
prolongado de adalimumabe sem administracdo concomitante de metotrexato que participaram de estudo de
retirada e retomada de tratamento, a taxa de anticorpos anti-adalimumabe ap6s a retomada da terapia foi de 2,3%
e foi similar a taxa de 1,9% observada antes da retirada do tratamento. Em pacientes com hidradenite supurativa
moderada a grave, anti-adalimumabe foram identificados em 10.1% (10/99) dos pacientes tratados com
adalimumabe. Em pacientes com uveite ndo infecciosa, anticorpos anti-adalimumabe foram identificados em
4,8% (12/249) dos pacientes tratados com adalimumabe.

Pediatricos

Em pacientes com artrite idiopatica juvenil poliarticular com idade entre 04 a 17 anos, foram identificados
anticorpos anti-adalimumabe em 16% dos pacientes tratados com adalimumabe. Em pacientes que néo
receberam metotrexato concomitantemente a terapia com adalimumabe, a incidéncia foi de 26% em comparacédo
a incidéncia de 6% observada quando o adalimumabe foi utilizado juntamente ao metotrexato. Em pacientes com
idade entre 02 a 04 anos ou com mais de 04 anos de idade e com peso abaixo de 15 kg, anticorpos anti-
adalimumabe foram identificados em 7% (1/15) dos pacientes e este Unico paciente também recebeu metotrexato
concomitantemente ao tratamento com adalimumabe.

Em pacientes pediatricos com doenga de Crohn ativa moderada a grave, a taxa de desenvolvimento de anticorpos
anti-adalimumabe em pacientes tratados com adalimumabe foi de 3,3%.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas
E um imunossupressor, inibidor do fator de necrose tumoral (TNF) alfa.

Mecanismo de ac¢éo
O Humira® liga-se especificamente ao TNF e neutraliza a fungéo bioldgica do TNF, blogueando sua interagéo
com os receptores de TNF da superficie celular p55 e p75.

O Humira® também modula as respostas bioldgicas que sdo induzidas ou reguladas pelo TNF, incluindo
alteracGes nos niveis de moléculas de adesdo responsaveis pela migracdo de leucécitos (ELAM-1, VCAM-1 e
ICAM-1 com ICs de 0,1-0,2 nM).

A relacdo entre essas atividades farmacodinamicas e o(s) mecanismo(s) pelo(s) qual(is) o Humira® exerce seus
efeitos clinicos é desconhecida.

Efeitos farmacodinamicos

LLD_Bra_CDSv3.0_04Jan2021_Humira_27Jul2019_Humira AC_05Nov2020_v3_XIBSOI_08_VPS 30
07/3ul/2021



Wyeth

Apos o tratamento com Humira®, foi observada uma rapida diminuicdo nos niveis de reagentes de inflamacéo da
fase aguda (proteina C reativa (PCR) e velocidade de hemossedimentacdo (VHS)) e citocinas séricas (IL-6), em
comparacao com a avaliacdo inicial, em pacientes com artrite reumatoide. Os niveis séricos de metaloproteinases
da matriz (MMP-1 e MMP-3) que produzem a remodelacdo tecidual responsavel pela destruicdo da cartilagem
também diminuiram ap6s a administracdo de Humira®. Os pacientes tratados com Humira® geralmente
apresentaram melhora nos sinais hematolégicos de inflamagéo cronica.

Uma rapida diminuicdo nos niveis de PCR também foi observada em pacientes com artrite idiopéatica juvenil
poliarticular, doenga de Crohn, colite ulcerativa e hidradenite supurativa, apds o tratamento com Humira®. Em
pacientes com doenca de Crohn, foi observada uma reducdo do ndmero de células que expressam marcadores
inflamatorios no colon, incluindo uma reducao significativa da expressdo de TNFa. Estudos endoscopicos na
mucosa intestinal mostraram evidéncias de cicatrizacdo da mucosa em pacientes tratados com Humira®.

Biossimilaridade de Xilbrilada® (efeitos farmacodinamicos)

No Estudo B5381002, a PCR sérica de alta sensibilidade (PCR-as) foi avaliada como biomarcador PD e como
um componente das avaliacdes da American College of Rheumatology (ACR) e da pontuacdo de atividade da
doenga (DAS). Consistente com os achados prévios referentes a inibidores do TNFa, a concentragdo sérica
média da PCR-as diminuiu de forma aguda em resposta aos tratamentos com Xilbrilada® e Humira-UE (produto
de referéncia da Unido Europeia (UE)) e permaneceu suprimida até a semana 26. Na populacdo ITT, as
alteracBes médias desde a avaliac@o inicial (desvio padrdo) na PCR-as foram -11,1 (21,92) e -13,6 (26,47) mg/L
na semana 26 para os tratamentos com Xilbrilada® e Humira-UE, respectivamente, e foram semelhantes entre os
bragos de tratamento ao longo do tempo.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao e distribuicao

Apos a administragdo subcutanea de uma dose Unica de 40 mg, a absorcdo e distribuicdo de Humira® foi lenta,
com as concentracBes séricas em pico atingidas cerca de 5 dias apds a administracdo. A biodisponibilidade
média absoluta de Humira®, estimada a partir de trés estudos apds uma dose Gnica subcutanea de 40 mg, foi
64%. Apobs doses intravenosas Unicas variando de 0,25 e 10 mg/kg, as concentragdes foram proporcionais a dose.
Ap0s doses de 0,5 mg/kg (~40 mg), as depuracdes variaram de 11 a 15 mL/hora, o volume de distribuicdo (Vss)
variou de 5 a 6 litros e a meia-vida da fase terminal média foi aproximadamente duas semanas, variando de 10 a
20 dias nos diferentes estudos. As concentrages de Humira® no liquido sinovial de varios pacientes com artrite
reumatoide variaram entre 31-96% das concentracGes séricas.

Apos a administracdo subcutdnea de Humira® 40 mg a cada duas semanas, em pacientes adultos com artrite
reumatoide (AR), as concentragdes médias no estado estavel foram aproximadamente 5 pg/mL (sem metotrexato
concomitante) e 8 a 9 pg/mL (com metotrexato concomitante), respectivamente. MTX reduziu a depuragao
aparente de Humira® apds dose Unica e muiltipla em 29% e 44%, respectivamente, em pacientes com AR. Os
niveis séricos de vale de Humira® em estado de equilibrio aumentaram aproximadamente proporcionalmente
com a dose, apds a dosagem subcutanea de 20, 40 e 80 mg a cada duas semanas e a cada semana. Em estudos de
longo prazo com dosagem acima de dois anos, ndo houve evidéncia de alteracBes na depuracdo ao longo do
tempo.

As concentragdes médias de vale no estado de equilibrio de adalimumabe foram ligeiramente mais altas nos
pacientes com artrite psoriésica tratados com adalimumabe 40 mg a cada duas semanas (6 a 10 pg/mL e 8,5 a 12
pg/mL, sem e com MTX, respectivamente), em comparacdo com as concentracdes nos pacientes com AR
tratados com a mesma dose.

A farmacocinética de adalimumabe em pacientes com EA foi semelhante a dos pacientes com AR.

No Estudo AlJ-1 para pacientes com AlJ poliarticular com 4 a 17 anos de idade, as concentracdes séricas médias
de vale em estado de equilibrio de adalimumabe para pacientes com peso <30 kg, que receberam Humira® 20 mg
por via subcutanea a cada duas semanas, como monoterapia ou com MTX concomitante, foram 6,8 pg/mL e 10,9
pg/mL, respectivamente. As concentracdes séricas médias de vale no estado de equilibrio de adalimumabe para
pacientes com peso >30 kg, que receberam Humira® 40 mg por via subcutanea a cada duas semanas, como
monoterapia ou com MTX concomitante, foram 6,6 ug/mL e 8,1 pg/mL, respectivamente.
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Em pacientes com AlJ poliarticular com idades entre 2 e <4 anos ou 4 anos ou mais pesando <15 kg, que
receberam Humira® 24 mg/m?, as concentragGes séricas médias de vale no estado de equilibrio de Humira®
foram 6,0 + 6,1 pg/mL (101% CV) para Humira® sem metotrexato concomitante e 7,9 + 5,6 ug/mL (CV de
71,2%) com metotrexato concomitante.

Apos a administracdo de 24 mg/m? (até um maximo de 40 mg) via subcutnea a cada duas semanas, a pacientes
com artrite relacionada a entesite, com idades entre 6 e 17 anos, as concentracdes séricas médias de vale em
estado de equilibrio de Humira® (valores medidos na Semana 24) foram 8,8 + 6,6 pg/mL para Humira® sem
metotrexato concomitante e 11,8 + 4,3 pg/mL com metotrexato concomitante.

Apb6s a administracdo subcutdnea de Humira® 40 mg a cada duas semanas, a pacientes adultos com
espondiloartrite axial ndo radiogréafica, a concentracdo média (= DP) de vale em estado de equilibrio na Semana
68 foi 8,0 £ 4,6 pg/mL.

Em pacientes adultos com psoriase, a concentracdo média de vale em estado de equilibrio foi 5 pg/mL durante o
tratamento com Humira® 40 mg a cada duas semanas, como monoterapia.

Ap6s a administracdo de 0,8 mg/kg (até um méximo de 40 mg) por via subcutdnea a cada duas semanas para
pacientes pediatricos com psoriase em placas cronica, a concentracdo média £ DP de vale em estado de
equilibrio de adalimumabe foi aproximadamente 7,4 + 5,8 pg/mL (CV de 79%).

Em pacientes adultos com hidradenite supurativa, uma dose de Humira® 160 mg na Semana 0, seguida por 80
mg na Semana 2, atingiu concentrag@es séricas de vale de Humira® de aproximadamente 7 a 8 pg/mL na Semana
2 e Semana 4. A concentracdo média de vale em estado de equilibrio, na Semana 12 até a Semana 36, foi
aproximadamente 8 a 10 pg/mL durante o tratamento com Humira® 40 mg a cada semana.

A exposicdo ao adalimumabe em pacientes adolescentes com hidradenite supurativa foi prevista usando o
modelo e a simulacdo da farmacocinética populacional, com base na farmacocinética da indicacdo cruzada em
outros pacientes pediatricos (psoriase pediatrica, artrite idiopéatica juvenil, doenca de Crohn pediatrica e artrite
relacionada a entesite). A dosagem recomendada para adolescentes com HS é de 40 mg a cada duas semanas.
Uma vez que a exposic¢ao ao adalimumabe pode ser afetada pelo tamanho corporal, adolescentes com maior peso
corporal e resposta inadequada poderdo ser beneficiados se receberem a dose recomendada para adultos, de 40
mg a cada semana.

Em pacientes com doenca de Crohn (DC), a dose de ataque de adalimumabe 80 mg na Semana 0, seguida por
adalimumabe 40 mg na Semana 2, atinge concentragdes séricas de vale de adalimumabe de aproximadamente
5,5 pg/mL durante o periodo de inducdo. Uma dose de ataque de Humira® 160 mg na Semana 0, seguida por
Humira® 80 mg na Semana 2, atinge concentragdes séricas de vale de adalimumabe de aproximadamente
12 pg/mL durante o periodo de indugdo. Foram observados niveis médios de vale em estado de equilibrio de
aproximadamente 7 pg/mL em pacientes com doenca de Crohn que receberam uma dose de manutencdo de
Humira® 40 mg a cada duas semanas.

Em pacientes pediatricos com DC moderada a grave, a dose de inducdo de Humira® foi 160/80 mg ou 80/40 mg
nas Semanas 0 e 2, respetivamente, dependente de um limite de corte do peso corporal de 40 kg. Na Semana 4,
o0s pacientes foram randomizados 1:1 para os grupos de tratamento de manutengéo de dose padrdo (40/20 mg a
cada 14 dias) ou dose baixa (20/10 mg a cada 14 dias), com base no peso corporal. As concentracfes séricas
médias (+ DP) de vale de Humira® atingidas na Semana 4 foram 15,7 + 6,6 ug/mL para pacientes >40 kg (160/80
mg) e 10,6 = 6,1 pg/mL para pacientes <40 kg (80/40 mq).

Para os pacientes que permaneceram na terapia randomizada, as concentragdes médias (+ DP) de vale de
Humira® na Semana 52 foram 9,5 + 5,6 pg/mL para o grupo dose padrdo e 3,5 = 2,2 pg/mL para o grupo dose
baixa. As concentracfes médias de vale foram mantidas nos pacientes que continuaram recebendo tratamento
com Humira® a cada 14 dias por 52 semanas. Para os pacientes com escalonamento de dose do esquema a cada
14 dias para uma vez por semana, as concentragdes séricas médias (z desvio padrdo) de Humira® na Semana 52
foram 15,3 + 11,4 pg/mL (40/20 mg, semanalmente) e 6,7 + 3,5 pg/mL (20/10 mg, semanalmente).

Em pacientes com colite ulcerativa, a dose de ataque de Humira® 160 mg na Semana 0, seguida por Humira® 80
mg na Semana 2, atinge niveis séricos médios de vale de adalimumabe de aproximadamente 12 pg/mL na
Semana 2 e Semana 4. O nivel médio de vale em estado estavel de aproximadamente 8 pg/mL foi observado na
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Semana 52, em pacientes com colite ulcerativa apds receberem uma dose de Humira® 40 mg a cada duas
semanas, ¢ de aproximadamente 15 pg/mL na Semana 52, em pacientes com colite ulcerativa que aumentaram
para uma dose de adalimumabe 40 mg a cada semana.

Em pacientes adultos com uveite, uma dose de ataque de Humira® 80 mg na Semana 0, seguida por Humira® 40
mg a cada duas semanas, com inicio na Semana 1, resultou em concentracGes médias em estado de equilibrio de
aproximadamente 8 a 10 pg/mL.

A exposi¢do ao Humira® em pacientes pediatricos com uveite foi prevista usando o modelo e a simulagdo da
farmacocinética populacional, com base na farmacocinética da indicacdo cruzada em outros pacientes pediatricos
(psoriase pediatrica, artrite idiopatica juvenil, doenca de Crohn pediatrica e artrite relacionada a entesite). Nao
existem dados de exposicéo clinica disponiveis sobre o uso de uma dose de ataque em criangas <6 anos de idade.
As exposic¢Bes previstas indicam que, na auséncia de metotrexato, uma dose de ataque pode levar a um aumento
inicial na exposicéo sistémica.

A simulacdo e a modelagem da farmacocinética populacional e da farmacocinética/farmacodinamica previram
exposicao e eficacia comparaveis de adalimumabe em pacientes tratados com 80 mg a cada duas semanas, em
comparagdo com 40 mg a cada semana (incluindo pacientes adultos com artrite reumatoide, hidradenite
supurativa, colite ulcerativa, doenga de Crohn ou psoriase, pacientes adolescente com hidradenite supurativa e
pacientes pediatricos >40 kg com doenca de Crohn).

Relagao exposicédo-resposta na populacao pediatrica

Com base nos dados de estudos clinicos em pacientes com Al (AlJp e ERA), foi estabelecida uma relagao
exposi¢do-resposta entre as concentracfes plasméticas e a resposta ACR50 pediatrica. A concentragdo
plasmatica aparente de adalimumabe que produz metade da probabilidade méxima de resposta ACR pediétrica
50 (EC50) foi 3 pg/mL (IC de 95%: 1-6 pg/mL).

As relacOes exposicdo-resposta entre a concentracdo de adalimumabe e a eficicia em pacientes pediatricos com
psoriase em placas cronica grave foi estabelecida para PASI 75 e PGA nula ou minima, respectivamente. PASI
75 e PGA nula ou minima aumentaram conforme o aumento das concentracGes de adalimumabe, ambos com
EC50 semelhante de aproximadamente 4,5 ug/mL (IC de 95% 0,4-47,6 e 1,9-10,5, respectivamente).

Eliminacao

Anélises farmacocinéticas populacionais em pacientes com AR revelaram que houve uma tendéncia & uma
depuracdo aparentemente maior de Humira® na presenca de anticorpos anti-adalimumabe e uma depuracéo
menor com 0 aumento da idade em pacientes com idade entre 40 a >75 anos.

Pequenos aumentos na depuracdo aparente também foram previstos em pacientes com AR que receberam doses
menores que a dose recomendada e, em pacientes com AR com alto titulo de fator reumatoide ou altas
concentragdes de PCR. Esses aumentos provavelmente ndo serdo clinicamente importantes.

N&o foram observadas diferencas farmacocinéticas relacionadas ao género apds a corre¢do do peso corporal do
paciente. Voluntarios saudaveis e pacientes com artrite reumatoide exibiram farmacocinética de Humira®
semelhante.

Insuficiéncia hepética ou renal
O adalimumabe n&o foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal.

Estudo de similaridade farmacocinética de Xilbrilada®

A similaridade farmacocinética (PK) entre Xilbrilada® e Humira® foi avaliada no programa de desenvolvimento
clinico. O Estudo B5381007 foi um estudo de trés bragos, de grupos paralelos, duplo-cego, randomizado (1:1:1),
de dose Unica, principal de similaridade PK, que comparou a PK de Xilbrilada®, Humira-UE (produto de
referéncia da UE) e Humira-EUA (produto de referéncia) ap6s administracdo subcutanea de 40 mg a individuos
adultos saudaveis.

Os 3 farmacos em estudo exibiram perfis de PK medianos semelhantes, que foram caracterizados por um
aumento nas concentracGes séricas do farmaco para Cmax €m aproximadamente 5-6 dias e, em seguida, as
concentragdes exibiram um declinio constante até o Dia 50.
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Figura 4. Perfis de concentracdo mediana sérica-tempo de Xilbrilada®, Humira-EUA e Humira-UE ap6s
uma dose Unica subcutanea de 40 mg a individuos saudaveis
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Consistente com os perfis de concentracdo mediana-tempo, as estimativas médias de Cmax, AUCo-26em, AUC; €
AUC;.: foram similares entre os 3 tratamentos em estudo. A variabilidade entre os individuos para cada um dos
pardmetros PK, embora consideravel, foi semelhante entre os trés farmacos em estudo, com valores CV de
28-29%, 26-29%, 29-33% e 33-40% para Cmax, AUCo.25em, AUC; @ AUCin1, respectivamente.

Tabela 27. Estimativas médias (+ DP) dos parametros farmacocinéticos de Xilbrilada®, Humira-EUA e
Humira-UE (Estudo B5381007)

Parametros (unidades) Xilbrilada® Humira-EUA Humira-UE
Individuos, n N=106 N=101 N=104
Cmax (Hg/mL) 4,53+ 1,27 4,04+1,18 4,09+1,17
Tmax (h)* 120 (48, 362) 144 (48, 363) 132 (24, 336)
AUCo-25em (Hgeh/mL) 1254 + 348,01 1101 + 289,57 1130 + 332,50
AUC; (ngeh/mL) 2586 + 858,85 2281 + 705,92 2392 + 697,93
AUCiq (ugeh/mL)T 3113 +1254,0 2748 + 1078,8 2886 + 965,4
CL/F (mL/h)* 15,27 £ 6,91 16,80 + 6,29 15,76 + 6,45
VAF (mL)T 6422 +2131,0 7095 + 2347,4 7244 +3295,9
ty, (h)" 351,5+ 188,78 346,2 + 204,61 362,4 + 200,83

Abreviagbes: UE = Unido Europeia; n = nimero total de individuos no grupo de tratamento na populagdo
indicada; r’=coeficiente de determinagédo; DP = desvio padrdo; EUA = Estados Unidos.

*Os valores medianos (faixa de variagdo) sdo relatados para Tmax.

+ O ndmero de individuos com uma fase terminal de disposi¢do bem definida (contendo um minimo de 3 pontos
de dados de concentragdo-tempo e com r? >0,9), permitindo uma estimativa confiavel da inclinagdo da fase
terminal (A) e, portanto, estimativas de AUCiy, CL/F, V,/F e ty, foi 103, 102 e 99 nos grupos Xilbrilada®,
Humira-UE e Humira-EUA, respectivamente.

A Tabela 28 resume a razdo de médias geométricas ajustadas e ICs 90% para comparagles primarias dos
pardmetros PK. Para as comparacdes de similaridade PK entre Xilbrilada® e cada um dos produtos comparadores
(Humira-UE e Humira-EUA), os ICs 90% para as razdes de teste a referéncia de Cmax, AUCo.26em, AUC; € AUCin¢
estavam todos contidos dentro dos critérios de aceitacdo pré-especificados de 80,00% a 125,00%.
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Além disso, para a comparacao da similaridade PK entre Humira-UE e Humira-EUA, os ICs 90% para as razdes
de teste a referéncia de Cmax, AUCO-2sem, AUC; e AUCi,s estavam todos contidos dentro dos critérios de
aceitacao pré-especificados de 80,00% a 125,00%.

Tabela 28. Resumo das comparacdes estatisticas de parametros de exposicdo PK (Cmax, AUCo-2sem, AUCt &
AUCinf) entre os produtos de teste e comparador (Estudo B5381007)

Paradmetro (unidades) Meédias geométricas ajustadas Razéo IC de 90%
Teste Comparador (teste/comparador) para propor¢ao?
das médias ajustadas?
Xilbrilada® (teste) versus Humira-UE (comparador)
Crax (Ug/mL) 4,34 3,90 111,36 103,97-119,27
AUCoawk (ugeh/mL) 1199 1072 111,88 104,19-120,15
AUC; (ugeh/mL) 2430 2275 106,80 98,76-115,49
AUCins (ugeh/mL) 2866 2718 105,44 96,43-115,29
Xilbrilada® (teste) versus Humira-EUA (comparador)
Cax (ug/mL) 4,34 3,89 111,64 104,18-119,64
AUCo2sem (ngeh/mL) 1199 1064 112,73 104,92-121,12
AUC; (ugeh/mL) 2430 2172 111,87 103,39-121,05
AUCins (ugeh/mL) 2866 2556 112,12 102,47-122,68
Humira-UE (teste) versus Humira-EUA (comparador)
Crax (Ug/mL) 3,90 3,89 100,25 93,52-107,47
AUCq psem (ugeh/mL) 1072 1064 100,76 93,74-108,30
AUC; (ugeh/mL) 2275 2172 104,75 96,77-113,38
AUCixf (1geh/mL) 2718 2556 106,34 97,17-116,37

Abreviages: IC = intervalo de confianga; UE = Unido Europeia; EUA = Estados Unidos.
aAs razdes (e 1Cs 90%) sdo expressos em porcentagens.

Em concluséo, o Estudo B5381007 demonstrou a similaridade PK entre Xilbrilada® e Humira-EUA e Humira-
UE. A similaridade PK também foi demonstrada entre Humira-UE e Humira-EUA, estabelecendo assim uma
ponte para o uso do produto Humira-UE em um estudo de comparabilidade clinica subsequente, o B5381002.

O Estudo B5381005 foi um estudo aberto, randomizado (1:1), de grupos paralelos, 2 bragos, dose Unica, de
comparabilidade PK, para avaliar a PK de Xilbrilada® ap6s administragdo subcutdnea na parte inferior do
abdbmen ou na parte superior da coxa, usando uma seringa preenchida ou uma caneta preenchida, em individuos
adultos saudaveis.

Os 2 bragos de tratamento exibiram perfis PK comparaveis, que foram caracterizados por um aumento nas
concentracdes séricas do farmaco para Cmax em aproximadamente 6-7 dias e, em seguida, as concentragGes
exibiram um declinio constante até a Semana 6.

Consistente com os perfis de concentragcdo-tempo médios, as estimativas médias de Cmax, AUCo.25em, AUC; €
AUC,.in foram similares entre os 2 bracgos do estudo (Tabela 29). A variabilidade entre individuos para cada um
dos pardmetros PK foi semelhante entre os 2 bragos do estudo, com valores CV de 29-30%, 28-30%, 31-35% e
32-36% para Cmax, AUCq.2sem, AUC: & AUC.int, respectivamente.

Tabela 29. Estimativas da média aritmética (+x DP) dos parametros farmacocinéticos de Xilbrilada®
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Parametros (unidades) PFS PFP
Individuos, n 80 83

Crmax (Mg/mL) 4,34 +1,28 4,65+ 1,34
Tmax ()2 166 (47,7, 674) 142 (45,4, 336)
AUCo-5em (pgeh/mL) 1155 + 342,28 1211 + 333,32
AUCjast (pgeh/mL) 2227 + 696,19 2241 + 792,06
AUCint (pgeh/mL) 2291 + 823,86 2336 + 757,19
CL/F (mL/h)? 19,73 + 6,99 19,42 +7,78
V,/F (mL)P 5472 £ 2043,4 5282 + 2010,2
ty, (h)° 210,1 £ 84,55 209,2 £ 96,73

Abreviaces: h = hora (s); CL/F = depuragdo aparente; n = nimero de individuos; PFP = caneta preenchida; PFS
= seringa preenchida; r> = a estatistica da adequacio do ajuste a partir da regressdo; DP = desvio padréo; V,/F =
volume aparente de distribuicao.

2 Qs valores medianos (faixa de variacdo) foram relatados para Tmax.

b- O niimero de individuos com uma fase terminal bem definida (contendo um minimo de 3 pontos de dados de
concentragdo-tempo e com r? > 0,9), permitindo uma estimativa confiavel de AUCq.inr, CL/F, V/F e ty, foi 48 e
58 para 0s bracos de tratamento PFS e PFP, respectivamente.

A Tabela 30 resume a razdo de médias geométricas ajustadas e os intervalos de confianca (ICs) de 90% para as
comparagdes dos desfechos primarios (Cmax € AUCo.2sem) € secundarios (AUC; e AUCq.in). Para as comparagdes
PK entre os 2 dispositivos dos bragos do estudo, os ICs 90% para as razdes de teste a referéncia, de todos os
desfechos PK primérios e secundarios, estavam dentro da janela de aceitagdo pré-especificada de 80,00% a
125,00%.
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Tabela 30. Resumo das comparac0es estatisticas dos parametros de exposi¢do PK (Cmax, AUCo-2sem, AUCt &
AUCq.inf) para Xilbrilada®, por bracos de tratamento com caneta preenchida ou seringa preenchida
(B5381005)

Médias geométricas ajustadas Razo
A IC 90%

Parametro Teste Comparador (teste/comparador) ara proporcio?
(unidades) (PFP) (PFS) das médias ajustadas? para proporg
E:pmgélxml_) 445 4,13 107,74 99,16-117,06
al;f;ﬁef) 1150 1097 104,89 95,76-114,89
213%721 0 2042 2101 97,23 86,75-108,98
alé?r;?rfnL) 2203 2154 102,27 91,12 - 114,78

Abreviaces: IC = intervalo de confianga; PFP = caneta preenchida; PFS = seringa preenchida.
2 As raz@es (e ICs 90%) foram expressos em porcentagens.

Em conclusdo, os ICs 90% para as razdes de teste a referéncia para os parametros PK primarios (Cmsx €
AUC.2em) estavam dentro da janela de aceitacdo pré-especificada de 80,00-125,00%; assim, a comparabilidade
PK foi demonstrada para Xilbrilada® apds a administragcdo subcutanea usando uma seringa preenchida ou uma
caneta preenchida.

No Estudo B5381002, no Periodo de Tratamento 1, as concentragdes séricas médias e medianas do farmaco
foram numericamente mais altas para o brago Xilbrilada®, em comparagéo com o brago Humira-UE; no entanto,
foram observadas uma sobreposicgdo consideravel e alta variabilidade para ambos os bracos de tratamento.

As concentragOes séricas de Xilbrilada® e Humira-UE foram mais baixas em individuos positivos para
anticorpos antidroga (ADA), em comparagdo com individuos negativos para ADA, e o impacto do ADA nas
concentragdes séricas em individuos positivos para ADA foi semelhante entre os bragos de tratamento.

No Periodo de Tratamento 2, as concentragdes séricas médias e medianas do farmaco foram numericamente
mais altas para os grupos Xilbrilada® Xilbrilada® e Humira-UE/Xilbrilada®, em comparacdo com o grupo
Humira-UE/Humira-UE; no entanto, dada a sobreposi¢do consideravel das concentragcdes séricas do farmaco
entre os 3 grupos de tratamento e a alta variabilidade observada nos dados, essas diferengas numéricas ndo séo
consideradas clinicamente significativas.

O impacto do ADA nas concentragdes séricas em individuos positivos para ADA foi comparavel entre os 3
grupos de tratamento. Como esperado, as concentragdes séricas do farmaco foram mais baixas em individuos
positivos para ADA, em comparag¢do com os individuos negativos para ADA.

A PK de Xilbrilada® também foi examinada em duas analises de PK populacional independentes: uma delas
usando dados agrupados, de dose Unica, de adultos saudaveis densamente amostrados, de um Estudo B5381001
preliminar e do estudo central B5381007 e a outra usando dados esparsamente amostrados apds doses multiplas
para individuos com AR, no Estudo B5381002.

Depois de contabilizar o impacto de fatores significativos de titulos de ADA, peso corporal, albumina sérica e
diferencas na concentracdo de proteina nos lotes de farmacos clinicos, os resultados da analise da PK
populacional de individuos saudaveis indicaram que a estimativa de CL/F para Xilbrilada® foi aproximadamente
8% e 12% mais baixa (isto &, exposi¢des sistémicas mais altas), em comparagdo com as estimativas de CL/F para
Humira-UE e Humira-EUA, respectivamente. Da mesma forma, a estimativa de CL/F para PF-06410293 na
andlise da PK populacional na AR foi mais baixa, em comparagcdo com a estimativa para Humira-UE, mesmo
apos considerar a presenca de ADA, peso corporal e concentracdo de proteina nos lotes de farmacos clinicos.

Em conclusdo, embora tenha sido observado que as exposicdes sistémicas de Xilbrilada® sdo ligeiramente mais
altas, em comparacdo com Humira-UE ou Humira-EUA, essas diferencas ndo sdo consideradas clinicamente
significativas. Assim, a totalidade dos dados de PK fornece evidéncias clinicas da similaridade PK entre
Xilbrilada® e Humira®.
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Dados de seguranga pré-clinicos
Os dados néo clinicos ndo revelam riscos especiais para humanos, com base em estudos de toxicidade de dose
Unica, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

Um estudo de toxicidade de desenvolvimento embrio-fetal/de desenvolvimento perinatal com adalimumabe foi
realizado em macacos cynomolgus a 0, 30 e 100 mg/kg (9-17 macacos/grupo) e nao revelou evidéncia de dano
aos fetos devido a adalimumabe. A dose alta produziu exposi¢des 373 vezes as atingidas com a dose humana
méxima recomendada (DHMR) sem metotrexato (com base na AUC com doses maternas IV até 100
mg/kg/semana).

Né&o foram realizados estudos de carcinogenicidade nem uma avaliagdo padrdo de fertilidade e toxicidade pos-
natal com adalimumabe, devido a falta de modelos apropriados para um anticorpo com reatividade cruzada
limitada ao TNF de roedores e ao desenvolvimento de anticorpos neutralizantes em roedores.

4, CONTRAINDICACOES

Xilbrilada® é contraindicado para o uso em pacientes com conhecida hipersensibilidade ao adalimumabe ou
quaisquer componentes da formula do produto. Xilbrilada® é contraindicado para uso em pacientes com
tuberculose ativa ou outras infec¢bes graves, nomeadamente, sepse e infeccBes oportunistas (vide item 5.
Adverténcias e Precauc¢des).

Xilbrilada® é contraindicado para uso em pacientes com insuficiéncia cardiaca moderada a grave (classe H1/1V
da NYHA) - vide item 5. Adverténcias e Precaucdes

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Com o objetivo de melhorar a rastreabilidade de produtos biol6gicos, 0 nome comercial e o lote do medicamento
utilizado devem ser registrados.

Infeccdes

Infecgdes graves devido a bactérias, micobactérias, infecgdes flngicas invasivas (histoplasmose disseminada ou
extrapulmonar, aspergilose, coccidioidomicose), virais, parasitaria ou outras infeccbes oportunistas foram
relatadas por pacientes que receberam agentes inibidores de TNF. Fungdo pulmonar comprometida pode
aumentar o risco de infecgdo. Sepsis, raros casos de tuberculose, candidiase, listeriose, legionelose e
pneumocistose, também foram relatados em pacientes tratados com antagonistas do TNF, inclusive com
adalimumabe. Outras infeccfes graves como pneumonia, pielonefrite, artrite séptica e septicemia foram relatadas
em estudos clinicos. Hospitalizagdo ou resultados fatais foram reportados associados com as infecgfes. Muitas
das infeccOes graves ocorreram em pacientes tratados concomitantemente com imunossupressores, que, além da
prépria doenca subjacente, podem predispor a infecces.

O tratamento com adalimumabe ndo deve ser iniciado em pacientes com infec¢des ativas, incluindo infeccdes
crbnicas ou localizadas, até que as infeccBes 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, 0s riscos e beneficios do tratamento com adalimumabe
devem ser considerados antes de iniciar a terapia (ver Outras Infec¢gdes Oportunistas).

Assim como outros antagonistas do TNF, antes, durante e ap0s o tratamento com adalimumabe, os pacientes
devem ser monitorados cuidadosamente quanto a presenca de infecgdes, incluindo tuberculose.

Pacientes que desenvolverem nova infec¢do durante o tratamento com adalimumabe devem ser monitorados
cuidadosamente e submetidos a uma avaliacdo diagndstica completa. A administracdo de adalimumabe deve ser
interrompida se o paciente desenvolver infeccdo grave ou sépsis, e deve ser iniciada uma terapia apropriada com
antimicrobiano ou antifangico até que a infecgdo esteja controlada.

Recomenda-se cautela quando se decidir utilizar adalimumabe em pacientes com historico de infeccGes de
repeticdo ou com doenga de base que possa predispor o paciente a infec¢oes.

Como a eliminagdo do adalimumabe pode levar até quatro meses, 0 monitoramento deve ser continuado durante
esse periodo.
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Tuberculose

Foram relatados casos de tuberculose, incluindo reativacdo e nova manifestacdo de tuberculose, em pacientes
recebendo adalimumabe. Os relatos incluiram casos de tuberculose pulmonar e extrapulmonar (ou seja,
disseminada). Antes de iniciar o tratamento com adalimumabe todos os pacientes devem ser avaliados quanto a
presenca de infeccdo por tuberculose ativa e inativa (latente). Esta avaliacdo deve incluir uma avaliacdo médica
detalhada do histdrico do paciente com tuberculose, ou identificagdo de uma possivel exposi¢do prévia a pessoas
com tuberculose ativa, e tratamento prévio e/ou atual com imunossupressores. Testes de triagem apropriados
(ex.: radiografia de torax e teste tuberculinico - PPD) devem ser realizados. O tratamento de infec¢do por
tuberculose latente deve ser iniciado anteriormente a terapia com adalimumabe. Quando o teste tuberculinico for
realizado para deteccdo de tuberculose latente, a enduracdo 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 adalimumabe néo deve ser iniciado.

Se for diagnosticada tuberculose latente, o tratamento apropriado deve ser iniciado com profilaxia
antituberculose antes que o tratamento com adalimumabe seja iniciado e de acordo com as recomendacdes
locais. O uso de um tratamento antituberculose profilatico também deve ser considerado antes de iniciar o
tratamento com 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 ndo pode ser confirmado. A decisdo de iniciar uma terapia
antituberculose nestes pacientes somente deve ser tomada apds avaliagdo do risco de infeccdo 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 reativacdo em pacientes
recebendo adalimumabe. Apesar do tratamento profilatico para tuberculose, ocorreram casos de reativacdo da
tuberculose em pacientes tratados com adalimumabe. Além disso, pacientes recebendo 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 blogueadores TNF.

Pacientes que utilizam adalimumabe devem ser monitorados para sinais e sintomas de tuberculose ativa,
particularmente porque os testes para infeccdo 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
estdo severamente debilitados ou imunocomprometidos.

Os pacientes devem ser instruidos a procurar atendimento médico se apresentarem sinais/sintomas sugestivos
para infeccdo por tuberculose (ex.: tosse persistente, perda de peso, febre baixa, apatia) durante e apds a terapia
com adalimumabe.

Outras Infec¢bes Oportunistas

Infeccbes oportunistas, incluindo infecgdes fungicas invasivas, foram observadas em pacientes que receberam
adalimumabe. Estas infecgBes 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 sdo mais suscetiveis a infec¢des fungicas graves, tais como
histoplasmose, coccidioidomicose, blastomicose, aspergilose, candidiase e outras infecgcBes oportunistas.
Aqueles que desenvolvem febre, mal-estar, perda de peso, sudorese, tosse, dispneia e/ou infiltrados pulmonares,
ou outras doencas sistémicas graves, com ou sem choque concomitante, devem prontamente procurar o0 médico
para uma avaliacdo diagnostica.

Para pacientes que residem ou viajam para regides onde micoses sdo endémicas, deve-se suspeitar de infec¢oes
fingicas invasivas se eles desenvolverem sinais e sintomas de possivel infeccdo flngica sistémica.
Histoplasmose e outras infecgdes flngicas invasivas sdo um risco para 0s pacientes e por esta razdo o médico
deve considerar o tratamento antifingico empirico até que o patdégeno seja identificado. O teste antigeno e
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anticorpo para histoplasmose pode ser negativo em alguns pacientes com infeccdo 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 consideracdo
tanto o risco de uma infeccdo flingica grave, como o risco da terapia antifungica. Pacientes que desenvolvem
uma infeccdo fungica grave sdo também advertidos a interromper o uso de blogueadores de TNF até que a
infecgdo seja controlada.

Reativacdo 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 concomitantemente a terapia com
inibidores de TNF foi fatal. A maioria destes relatos ocorreu em pacientes que receberam concomitantemente
outros medicamentos supressores do sistema imunolégico, que também podem contribuir para a reativagdo do
HBV. Pacientes com risco de contrair infeccdo por HBV devem ser avaliados, quanto & evidéncia prévia de
infeccdo 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 infeccao
ativa por HBV durante a terapia e por varios meses seguidos apds o término da mesma. N&o estdo disponiveis
dados de seguranga e eficacia de pacientes portadores de HBV recebendo terapia antiviral concomitantemente a
terapia com inibidores de TNF para prevenir a reativacdo do HBV. Em pacientes que desenvolvam a reativacao
do HBV, o0 uso de adalimumabe deve ser suspenso e terapia antiviral adequada deve ser iniciada.

Eventos Neurologicos

Os antagonistas de TNF, incluindo adalimumabe, foram associados, em raros casos, com nova manifestacdo ou
exacerbacdo de sintomas clinicos e/ou evidéncia radiolégica de doenca desmielinizante do sistema nervoso
central, incluindo esclerose multipla, neurite dptica e doenga desmielinizante periférica incluindo Sindrome de
Guillain-Barré. Deve-se ter cautela ao considerar o uso de adalimumabe em pacientes com doencas
desmielinizantes do sistema nervoso periférico ou central, de inicio recente ou preexistentes. A descontinuagao
do tratamento com adalimumabe deve ser considerada na ocorréncia de alguma destas desordens. Existe uma
associacao conhecida entre a uveite intermediaria e as doencas desmielinizantes do sistema nervoso central. A
avaliacdo neuroldgica deve ser efetuada em pacientes que apresentem uveite intermedidria ndo infecciosa antes
do inicio do tratamento com adalimumabe e regularmente durante o tratamento, para avaliacdo de doencas
desmielinizantes do sistema nervoso central preexistentes ou em desenvolvimento.

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 duracdo limitada das partes controladas dos estudos néo
permitem chegar a conclusfes concretas. Além disso, hd maior risco de linfoma em pacientes com artrite
reumatoide com doenga inflamatéria de longa duracéo, altamente ativa, o que complica a estimativa do risco.
Durante os estudos abertos de longa duragdo com adalimumabe, a taxa total de malignidades foi similar ao que
seria esperado para idade, sexo e raca na populacdo geral. Com o conhecimento atual, um possivel risco para o
desenvolvimento dos linfomas ou outras malignidades nos pacientes tratados com um antagonista de TNF néo
pode ser excluido.

Malignidades, algumas fatais, foram relatadas entre criancas e adolescentes que foram tratados com agentes
blogueadores 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 imunossupressao. As malignidades ocorreram em média em 30 meses de terapia.
A maioria dos pacientes estava tomando concomitantemente imunossupressores. Os casos foram relatados ap6s a
comercializagdo e derivam de uma variedade de fontes incluindo registros e relatos espontaneos de pds-
comercializagao.

Casos muito raros de linfoma hepatoesplénico de células T, um raro e agressivo linfoma que é 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 doenga
inflamatoria intestinal. O risco potencial com a combinacdo de azatioprina ou 6-mercaptopurina e adalimumabe
deve ser cuidadosamente considerado. A associacdo causal entre este tipo de linfoma e adalimumabe ndo esta
clara.
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Nenhum estudo foi conduzido incluindo pacientes com histdrico de malignidade ou pacientes que continuaram o
tratamento ap6s o diagndstico de malignidade durante o tratamento com adalimumabe. Assim, deve-se ter
cautela adicional ao se considerar o tratamento com adalimumabe nestes pacientes.

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

Casos de leucemia aguda e cronica foram relatados em associacdo ao uso de agentes bloqueadores de TNF na
pos-comercializacdo em artrite reumatoide e outras indicacfes. 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 ndo é sabido se o tratamento com adalimumabe influencia o risco de
desenvolvimento de displasia ou cancer de c6lon. Todos os pacientes com colite ulcerativa ou retocolite
ulcerativa que tem risco aumentado para displasias ou carcinoma de cdlon (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 célon devem ser examinados para displasia em intervalos regulares antes da
terapia e durante o curso da patologia. Esta avaliacdo deve incluir colonoscopia e bidpsias conforme
recomendacdes locais.

Em um ensaio clinico exploratério realizado para avaliar o uso de um outro Antagonista de TNF, infliximabe,
em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), moderada a grave, foram notificadas mais
doencas malignas, principalmente nos pulmdes ou cabeca e pesco¢o, no grupo de pacientes tratados com
infliximabe do que no grupo de pacientes controle. Todos os pacientes tinham antecedentes de tabagismo
intenso. Assim, devem ser tomadas precaucfes quando for usado um Antagonista de TNF em pacientes com
DPOC, bem como em pacientes com risco aumentado de doengas malignas devido a tabagismo intenso.

Alergia

Durante estudos clinicos, reacdes alérgicas graves associadas ao uso de adalimumabe foram raramente
observadas. Relatos de reacGes alérgicas graves, incluindo reacdo anafilatica, foram recebidos ap6s o uso de
adalimumabe. Se uma reacao anafilatica ou outra reacdo alérgica grave ocorrer, a administracdo de adalimumabe
deve ser interrompida imediatamente e deve-se iniciar o tratamento apropriado.

Eventos Hematoldgicos

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 adalimumabe. A relagdo causal destes relatos com
adalimumabe é incerta. Todos os pacientes devem ser orientados a procurar atencdo médica imediatamente caso
desenvolvam os sinais e sintomas sugestivos de discrasias sanguineas (por exemplo, febre persistente, contusdes,
sangramento, palidez) durante o uso de adalimumabe.

A descontinuagio da terapia com adalimumabe deve ser considerada em pacientes com anormalidades
hematoldgicas significativas confirmadas.

Administragdo concomitante de DMARDSs ou antagonista de TNF

InfeccOes graves foram observadas em estudos clinicos com o uso simultneo 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 combinacéo de anacinra e outros antagonistas de TNF. Portanto, a combinagéo de
adalimumabe e anacinra ndo é recomendada. A administragdo concomitante de adalimumabe com outros
DMARD:s (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 interacdes farmacoldgicas potenciais.

Imunossupresséo

Em um estudo de 64 pacientes com artrite reumatoide, tratados com adalimumabe, ndo houve evidéncia de
diminuicéo da hipersensibilidade do tipo retardada, diminui¢éo dos niveis de imunoglobulinas ou alteragfes na
contagem de células T, B e NK, monécitos/macréfagos e neutrdfilos.

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

Se possivel, recomenda-se que os pacientes pediatricos estejam com todas as vacinas em dia de acordo com as
recomendacOes locais, antes de iniciar o tratamento com adalimumabe. Os pacientes em tratamento com
adalimumabe podem receber vacinagdes simultaneas, com excecdo das vacinas vivas. Nao ha dados disponiveis
guanto a transmissao secundaria de infec¢des por vacinas vivas em pacientes recebendo adalimumabe.

N&o é recomendado que criancas que foram expostas ao adalimumabe no Utero da mée, recebam vacinas vivas
por até 05 meses apdés a Ultima injecdo de adalimumabe administrada na mae, durante a gravidez.

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

O adalimumabe ndo 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 adalimumabe.

O adalimumabe deve ser utilizado com precaucdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca ligeira (classe /11 da
NYHA). O adalimumabe estd contraindicado para insuficiéncia cardiaca moderada a grave (vide item 4.
Contraindicaces). O tratamento com adalimumabe deve ser interrompido em pacientes que desenvolvam novos
sintomas ou agravamento dos sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva.

Processos Autoimunes

O tratamento com adalimumabe pode resultar na formac&o de anticorpos autoimunes.

O impacto de um longo tratamento com adalimumabe no desenvolvimento de doengas autoimunes é
desconhecido.

Se um paciente desenvolver sintomas que sugiram Sindrome lGpus-simile durante o tratamento com
adalimumabe, o tratamento deve ser descontinuado (vide item 9. ReacBes Adversas).

Cirurgia

A experiéncia existente, em termos de seguranga de intervencdes cirlrgicas em pacientes tratados com
adalimumabe, é limitada. A meia-vida longa de adalimumabe deve ser levada em consideracéo se for planejada
uma intervencdo cirdrgica. Um paciente que requeira cirurgia durante o tratamento com adalimumabe, deve ser
cuidadosamente monitorado para infeccOes, e devem ser tomadas a¢Ges apropriadas.

Obstrucdo do intestino delgado

A falha na resposta ao tratamento para a doenga de Crohn pode indicar a presenca de estenose fibrotica fixa que
pode exigir tratamento cirGrgico. Os dados disponiveis sugerem que o adalimumabe ndo piora nem causa
estenoses.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: adalimumabe pode ter uma pequena influéncia na
capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas. Ap6s a administragdo de adalimumabe podem ocorrer
vertigens e distarbios visuais (vide item 9. Rea¢des Adversas).

- Cuidados e adverténcias para populacfes especiais:

Uso em idosos

A frequéncia de infecgdes graves entre pacientes com mais de 65 anos de idade tratados com adalimumabe foi
maior do que para os pacientes com menos de 65 anos de idade. Do nimero total de pacientes no estudo clinico
de adalimumabe, 9,4% 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 populacdo e a de individuos mais jovens. Néo é

LLD_Bra_CDSv3.0_04Jan2021_Humira_27Jul2019_Humira AC_05Nov2020_v3_XIBSOI_08_VPS 42
07/3ul/2021



Wyeth

necessario ajuste de dose para esta populagdo. Devido a uma maior incidéncia de infec¢des na populacdo idosa
geral, deve-se ter cautela quando do tratamento de pacientes idosos.

Uso pediétrico

O adalimumabe ndo foi estudado em criangas com menos de 02 anos de idade. A seguranca e eficacia do
medicamento em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas para outras indicagdes além da artrite idiopética
juvenil (artrite idiopatica juvenil poliarticular e artrite relacionada a entesite), doenca de Crohn e uveite.

Mulheres em idade fértil

As mulheres em idade fértil devem considerar o uso de contraceptivos adequados para prevenir a gravidez e
continuar seu uso por pelo menos cinco meses apds a Ultima dose de adalimumabe.

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

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 373 vezes maior com dose de 40 mg SC). Os resultados ndo revelaram evidéncias
de danos fetais decorrentes do adalimumabe.

Em um estudo prospectivo coorte de exposicdo a gravidez, 257 mulheres com Artrite Reumatoide (AR) ou
Doenca de Crohn (DC) tratadas com adalimumabe, pelo menos durante o primeiro trimestre e 120 mulheres com
AR ou DC nao tratadas com adalimumabe foram avaliados. O desfecho primario foi a prevaléncia de defeitos
congénitos maiores no nascimento. A taxa das gravidezes que terminaram com pelo menos um bebé nascido
vivo com um defeito congénito maior foi 6/69 (8,7%) nas mulheres tratadas com adalimumabe com AR, e 5/74
(6,8%) nas mulheres néo tratadas com AR (OR néo ajustada 1,31, IC de 95% 0,38-4,52); e 16/152 (10,5%) nas
mulheres tratadas com adalimumabe com DC e 3/32 (9,4%) nas mulheres néo tratadas com DC (OR néo ajustada
1,14, IC de 95% 0,31-4,16). A OR ajustada (respondendo pelas diferencas desde a avaliacdo inicial) foi 1,10 (IC
de 95% 0,45-2,73) com AR e DC combinadas. N&o houve diferengas significativas nas taxas globais para o
desfecho primério de defeitos congénitos maiores (Razéo de Odds ajustada de 0,84, Intervalo de Confianga (IC)
de 95% 0,34, 2,05) assim como o desfecho secundario o qual incluiu defeitos congénitos menores, aborto
espontdneo, parto prematuro, baixo peso no nascimento e infec¢fes graves ou oportunistas. Nao foram
notificados natimortos ou neoplasias malignas. Embora o registro tenha limitagdes metodoldgicas, incluindo o
tamanho de amostra pequeno e um desenho de estudo ndo randomizado, os dados ndo mostram risco aumentado
de resultados adversos de gravidez em mulheres com AR ou DC tratados com adalimumabe em comparagdo com
mulheres com AR ou DC néo expostas ao adalimumabe. Além disso, os dados da vigilancia pés-comercializagao
ndo estabelecem a presenga de um risco associado a droga.

O adalimumabe pode atravessar a placenta e entrar em contato com recém-nascidos de mulheres tratadas com o
produto durante a gravidez. Consequentemente, estas criancas podem estar sob risco de infec¢do aumentado. A
administracdo de vacinas vivas (por exemplo, vacina BCG) em recém-nascidos expostos ao adalimumabe no
Utero ndo é recomendada por 05 meses ap6s a Ultima injecdo de adalimumabe na mée durante a gravidez.

Xilbrilada® é um medicamento classificado na categoria B de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Trabalho de parto ou nascimento: ndo existem efeitos conhecidos de adalimumabe sobre o trabalho de parto
Ou no nascimento.

Uso na lactacdo: informac@es limitadas da literatura indicam que o adalimumabe é excretado no leite humano
em concentragdes muito baixas. A presenca de adalimumabe no leite humano ocorre em concentragdes de 0,1%
a 1% em soro materno. As imunoglobulinas G ingeridas oralmente sofrem protedlise intestinal e tém baixa
biodisponibilidade, os efeitos sistémicos do adalimumabe em uma crianca lactente sdo improvaveis. Os
beneficios para o desenvolvimento e para a salde provenientes da amamentacdo devem ser considerados
juntamente a necessidade clinica da mée de utilizar o adalimumabe. Devem ser considerados também quaisquer
efeitos adversos potenciais sobre a crianca lactente causadas pelo adalimumabe ou pela condigdo materna
subjacente.

Insuficiéncia renal e hepética: ndo ha dados disponiveis sobre 0 metabolismo do medicamento em pacientes
com insuficiéncia renal ou hepatica.
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Dados de seguranca pré-clinicos: os dados pré-clinicos ndo revelaram risco especial para humanos, com base
em estudos de toxicidade de dose Unica, toxicidade de dose repetida, e genotoxicidade.

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

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

Atencao: Este medicamento contém AcuUcar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

metotrexato: quando adalimumabe foi administrado a 21 pacientes sob terapia estavel com metotrexato, néo
houve alteracdo estatisticamente significante no perfil da concentracdo plasmatica de metotrexato. Em contraste,
apos dose Unica e dose multipla, o0 metotrexato reduziu a depuracéo aparente de adalimumabe para 29% e 44%,
respectivamente. No entanto, os dados ndo sugerem a necessidade de ajuste de dose para nenhum dos dois
medicamentos.

O adalimumabe foi estudado em pacientes com artrite reumatoide, artrite idiopatica juvenil poliarticular e artrite
psoriasica que tomavam adalimumabe em monoterapia e que tomavam metotrexato concomitante. A formacao
de anticorpos foi mais baixa quando adalimumabe foi administrado em conjunto com metotrexato, em
comparagao com 0 uso Como monoterapia.

Outras: nao foram realizados estudos formais de farmacocinética entre adalimumabe e outras substancias. O uso
concomitante de adalimumabe com outros DMARDs (por exemplo, anacinra e abatacepte) ndo é recomendado.
Vacinas vivas ndo devem ser administradas concomitantemente a adalimumabe. Nos estudos clinicos, ndo foram
observadas interacGes quando adalimumabe foi administrado concomitantemente a DMARDs (sulfassalazina,
hidroxicloroguina, leflunomida e ouro parenteral), glicocorticoides, salicilatos, anti-inflamatérios ndo esteroidais
ou analgésicos.

Uma taxa mais alta de infeccOes sérias também foi observada em pacientes com AR tratados com rituximabe que
receberam tratamento subsequente com um blogueador de TNF.

A formacéo de enzimas CYP450 pode ser suprimida pelo aumento dos niveis de citocinas (por exemplo, TNFa,
IL-6) durante uma inflamag&o cronica. E possivel que uma molécula que antagoniza a atividade da citocina,
como adalimumabe, influencie a formacgdo das enzimas CYP450. No inicio ou descontinuacdo do tratamento
com adalimumabe em pacientes em tratamento com substratos do CYP450 com um indice terapéutico estreito, o
monitoramento do efeito (por exemplo, varfarina) ou da concentracdo dos farmacos (por exemplo, ciclosporina
ou teofilina) é recomendado e a dosagem individual do medicamento pode ser ajustada, conforme necessério.

Interacéo com testes laboratoriais: ndo sdo conhecidas interferéncias entre adalimumabe e testes laboratoriais.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Xilbrilada® deve ser conservado sob refrigeracdo (entre 2 e 8°C). Ndo congelar. Manter o produto dentro da
embalagem original e protegido da luz. Xilbrilada® pode ser utilizado por 36 meses a partir da data de
fabricacdo.

Apo6s aberto, este medicamento deve ser utilizado imediatamente. A parte da solucdo ndo utilizada e todo o
material utilizado para a injecdo devem ser adequadamente descartados.

Caso Xilbrilada® seja retirado da refrigeracdo (entre 2 e 8°C), o produto devera ser mantido dentro da
embalagem original, protegido da luz e conservado em temperaturas até 30°C por um periodo de até 30 dias. O
produto ndo podera voltar a ser refrigerado (entre 2 e 8°C). Se Xilbrilada® néo for utilizado dentro de 30 dias
apos a retirada da refrigeracéo, descartar o produto.

NUmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Solugdo limpida, podendo variar de incolor a coloragdo marrom
levemente claro.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Xilbrilada® deve ser utilizado sob a orientagdo e supervisdo de um médico ou profissional habilitado. O paciente
e/ou seu responsavel devem receber treinamento adequado para o correto manuseio do produto no momento da
aplicacéo.

Os pacientes podem se autoaplicar se 0 médico considerar apropriado e sob orientagdo médica, conforme
necessario, apds treinamento adequado do paciente na técnica de injecdo subcutnea. Os locais da autoaplicacdo
localizam-se na coxa ou no abdémen. Os locais de injecdo devem ser alternados a cada aplicacdo. As novas
injecOes nunca devem ser administradas em areas onde a pele estiver sensivel, ferida, avermelhada ou aspera.

Solucgbes injetaveis devem ser inspecionadas visualmente para verificar a presenca de particulas ou alteracfes de
coloracdo antes de serem administradas, sempre que o recipiente permitir. Se particulas ou descoloracdo forem
observadas, o produto ndo deve ser utilizado. Xilbrilada® ndo contém conservantes e, portanto, o material ndo
utilizado que permanecer na seringa deve ser adequadamente descartado. Xilbrilada® ndo deve ser misturado na
mesma seringa com qualquer outro medicamento.

INSTRUCOES DE USO PARA AS APRESENTACOES DE USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA
DE 06 ANOS:

INSTRUCOES DE USO

Xilbrilada® (adalimumabe)
40 mg/0,8 mL
Seringa preenchida, de dose Unica, para inje¢do subcutanea

Guarde esta bula. Estas instrugdes mostram o passo-a-passo para preparar e aplicar uma injecao.
Mantenha a seringa preenchida de Xilbrilada® no refrigerador, em temperatura entre 2 e 8°C.

Armazene a seringa preenchida de Xilbrilada® no recipiente original até o uso para proteger da luz solar
direta.

Mantenha Xilbrilada®, os materiais para injecdo e todos os outros medicamentos fora do alcance das
criangas.

Xilbrilada® injetavel esta disponivel em seringa preenchida, descartavel, de uso Unico, e contém uma Unica dose
do medicamento.

Xilbrilada® injetavel pode ser aplicado pelo paciente, cuidador, médico ou enfermeiro.

1. Materiais necessarios para a injecao

. Vocé precisard dos seguintes itens para cada injecdo de Xilbrilada®. Encontre uma superficie limpa e
plana para dispor os materiais.
o 1 seringa preenchida da Xilbrilada® em uma bandeja, dentro da caixa
o 1 lengo umedecido em élcool dentro da caixa
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o 1 bola de algod&o ou gaze (ndo incluida na caixa da Xilbrilada®)
o Recipiente especifico para descarte de objetos cortantes adequado (ndo incluido na caixa da
Xilbrilada®).

data de validade

janela

é&mbolo (@‘

corpo
capa da agulha
2. Preparacéo
. Retire a caixa de Xilbrilada® do refrigerador.
. Abra a caixa e retire a bandeja com a seringa preenchida.
o Verifique a caixa e a bandeja; NAO use se:

o 0 medicamento estiver vencido
o foi congelado ou descongelado
o foi derrubado
o foi armazenado sob luz solar direta
o estiver fora do refrigerador ha mais de 30 dias
o parecer danificado
o 0s lacres estiverem rompidos.
. Lave as médos com agua e sabao e seque-as completamente.

Se tiver alguma divida sobre o medicamento, entre em contato com o médico ou farmacéutico.

Desembale a seringa preenchida

. Retire o lacre de papel da bandeja.
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o Retire da bandeja uma seringa preenchida e cologue a caixa original com as seringas preenchidas néo
usadas de volta no refrigerador.

. NAO utilize se a seringa parecer danificada.

. Para maior conforto, deixe a seringa preenchida a temperatura ambiente por 15 a 30 minutos antes da
injecdo.

. NAO retire a prote¢do da agulha da seringa preenchida até o momento da injecéo.

Sempre segure a seringa preenchida pelo corpo para evitar danos.

\Verifigue 0 medicamento

. Verifique com atencdo o medicamento pela janela.

o O liquido da seringa preenchida deve ser limpido e de coloragéo incolor a marrom muito claro e ndo deve
conter particulas ou flocos. E normal ver uma ou mais bolhas de ar na janela.

Se tiver alguma divida sobre 0 medicamento, entre em contato com o médico ou farmacéutico.

Escolha e preparacéo do local dainjecéo

Abdémen:
Aplique com uma distancia
de, no minimo, 5 cm do

umbigo
Coxas:
Parte frontal superior
da coxa
. Cada injecdo deve ser aplicada em um local diferente, a0 menos 3 cm de distancia da Gltima dose
aplicada.
. NAO injete em areas dsseas ou regifes da pele que estejam feridas, avermelhadas, doloridas (sensiveis)

ou enrijecidas. Evite aplicar em areas com cicatrizes ou estrias.
o Se vocé for portador de psoriase, ndo aplique a injecdo em qualquer placa que estiver mais elevada,
espessa, avermelhada ou descamando, nem em qualquer lesdo.

o NAO aplique através das roupas.
o Limpe o local da injecdo com o lengo umedecido em &lcool.
LLD_Bra_CDSv3.0_04Jan2021_Humira_27Jul2019_Humira AC_05Nov2020_v3_XIBSOI_08_VPS 47

07/Jul/2021



Wyeth

o Deixe o local secar e ndo toque no local da injecao.

Remova a capa da agulha

. Segure a seringa preenchida pelo corpo da seringa. Com cuidado, puxe a capa da agulha na dire¢do oposta
de seu corpo quando estiver pronto para aplicar.

o E normal ver uma gota de liquido na ponta da agulha.

. Descarte a capa da agulha em um recipiente especifico para objetos cortantes. Nao recoloque o protetor
da agulha.
Observacao: Tenha cuidado ao manusear a seringa preenchida para evitar ferimentos acidentais pela
agulha.

Insira a agulha

o Delicadamente, faca uma dobra na pele no local limpo para a injecéo.

. Insira toda a agulha na pele, em um angulo de 45 graus, conforme indicado.

o Depois de inserir a agulha, solte a pele comprimida.
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. Com uma pressédo lenta e constante, empurre todo o émbolo para baixo até que o corpo da seringa esteja
vazio.
Observacao: Recomenda-se manter a seringa preenchida na pele por mais cinco segundos apds injetar
todo o liquido.

o Retire a agulha da pele no mesmo &ngulo que foi inserida.

Verifigue a seringa

. Verifique se todo o medicamento da seringa preenchida foi injetado.

o NUNCA volte a inserir a agulha.

o NUNCA volte a tapar a agulha.
Observacao: Se a rolha cinza ndo estiver na posicao indicada, talvez o medicamento nédo tenha sido todo
injetado. Entre em contato com o médico ou farmacéutico imediatamente.

LLD_Bra_CDSv3.0_04Jan2021_Humira_27Jul2019_Humira AC_05Nov2020_v3_XIBSOI_08_VPS 49
07/Jul/2021



Wyeth

Descarte a seringa usada

. Descarte a seringa conforme orientacdes do médico ou farmacéutico e de acordo com as legislac6es locais
de salde e seguranca.

Depois dainjecéao

. Observe com atencéo o local da inje¢do. Se houver sangue, use uma bola de algoddo limpa ou gaze para
pressionar levemente a area da injecéo por alguns segundos. Use um curativo adesivo, se vocé quiser.
. NAO esfregue o local.

Observacdo: Mantenha as seringas ndo utilizadas na embalagem original, no refrigerador.

Perguntas e respostas

O que eu devo fazer com a seringa preenchida se ela cair no chdo?

N&o a utilize se tiver caido ou se a caixa que contém a seringa preenchida tiver caido, mesmo que pareca ndo
estar danificada. Descarte a seringa preenchida do mesmo modo que uma seringa preenchida usada. Sera
necessario utilizar uma nova seringa preenchida.

Posso usar a seringa preenchida diretamente do refrigerador?

Sim, no entanto, pode ser menos dolorido e mais confortavel se usa-la em temperatura ambiente. Se deixar que a
seringa preenchida atinja a temperatura ambiente antes de usa-la, proteja-a da luz solar direta para evitar danos
ao medicamento.

O que devo fazer se precisar viajar?
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Quando estiver viajando, vocé pode armazenar a seringa preenchida na caixa original em temperatura ambiente
até 30°C por até 30 dias.

Posso agitar a seringa preenchida antes de usa-la?

N&o, ndo agite a seringa preenchida. Isso pode estragar o medicamento. Quando verificar o medicamento, incline
suavemente a seringa para frente e para tras enquanto observa pela janela com atengdo. E normal ver uma ou
mais bolhas de ar.

E necessario remover as bolhas de ar antes de usar a seringa preenchida?
N&o, ndo tente remover as bolhas de ar. As bolhas de ar garantem a injecdo de todo o medicamento.

Hé gotas do medicamento na ponta da agulha. Isso € normal?
Sim, é normal ver algumas gotas do medicamento na ponta da agulha quando remover a protecdo da agulha.

Posso reinserir a agulha na minha pele?
N&o, ndo se deve voltar a inserir a agulha na pele. Serd necessario substituir a seringa preenchida se ja tiver
inserido a agulha na pele.

Quanto tempo demora a injecao?
A administracdo da dose leva cerca de 2 a 5 segundos. Lembre-se de manter a seringa preenchida no lugar por
pelo menos cinco segundos apds empurrar 0 émbolo até o final.

O que eu devo fazer se tiver davidas sobre a seringa preenchida ou sobre o medicamento?
Entre em contato com o médico ou farmacéutico.

INSTRUCOES DE USO

Xilbrilada® (adalimumabe)
Caneta preenchida de dose Unica
40 mg/0,8 mL para inje¢do subcutanea

Guarde esta bula. Estas instrugdes mostram o passo-a-passo para preparar e aplicar uma injecao.
Mantenha a caneta de Xilbrilada® no refrigerador, em temperatura entre 2 e 8°C.

Armazene a caneta de Xilbrilada® no recipiente original até o uso para proteger da luz solar direta.
Mantenha Xilbrilada®, os materiais para injecdo e todos os outros medicamentos fora do alcance das
criancas.

Xilbrilada® injetavel estd disponivel em caneta descartiavel, de uso Gnico, e contém uma Unica dose do
medicamento.

Xilbrilada® injetavel pode ser aplicado pelo paciente, cuidador, médico ou enfermeiro.

1. Materiais necessarios

. Vocé precisara dos seguintes itens para cada injecdo de Xilbrilada®. Encontre uma superficie limpa e
plana para dispor os materiais.
o 1 caneta de Xilbrilada®, dentro da caixa
o 1 lenco umedecido em alcool dentro da caixa
o 1 bola de algoddo ou gaze (ndo incluida na caixa da Xilbrilada®)
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oRecipiente especifico para descarte de objetos cortantes adequado (ndo incluido na caixa da

Xilbrilada®).
2. Preparacéo
. Retire a caixa de Xilbrilada® do refrigerador.
o Retire uma caneta de Xilbrilada® e o lengo umedecido em alcool. Mantenha a caneta longe da luz solar

direta. Coloque a caixa original com as canetas néo utilizadas de volta no refrigerador.
. NAO use a caneta se:

o a caneta ou a caixa com a caneta tiverem caido

o foi congelada ou descongelada

o foi armazenada sob luz solar direta

o parecer danificada

o 0s lacres da caixa estiverem rompidos ou danificados

o estiver fora do refrigerador ha mais de 30 dias

o 0 medicamento estiver vencido.

. Para maior conforto, deixe a caneta & temperatura ambiente por 15 a 30 minutos antes da inje¢&o.
. Lave as médos com agua e sabado e seque-as completamente.
. NAO retire a protecdo até 0 momento de aplicar.

botdo de injecédo

9Verifique 0 medicamento

. Verifique com atencdo o medicamento pela janela.
. O liquido da caneta deve ser limpido e de coloracdo incolor a marrom muito claro e ndo deve conter
particulas ou flocos. E normal ver uma ou mais bolhas de ar na janela.

Se tiver alguma ddvida sobre 0 medicamento, entre em contato com o médico ou farmacéutico.
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Escolha e preparacéo do local da inje¢cao

Abddmen: .
Apligue com uma distancia

de, no minimo, 5 cm do

umbigo
Coxas:
Parte frontal superior
da coxa
. Cada injecdo deve ser aplicada em um local diferente, a0 menos 3 cm de distancia da Gltima dose
aplicada.
. NAO injete em areas dsseas ou regides da pele que estejam feridas, avermelhadas, doloridas (sensiveis)

ou enrijecidas. Evite aplicar em areas com cicatrizes ou estrias.
o Se vocé for portador de psoriase, ndo aplique a injecdo em qualquer placa que estiver mais elevada,
espessa, avermelhada ou descamando, nem em qualquer leséo.
NAO aplique através das roupas.
Limpe o local da injecdo com o lengo umedecido em &lcool.
. Deixe o local secar e ndo toque no local da injecéo.

Remova a tampa

o Gire e retire a tampa

o Descarte a tampa em um recipiente especifico para objetos cortantes; ela ndo sera mais necessaria.
Observacao: A prote¢do da agulha permanece dentro da tampa apds a remocao.
Cuidado: Manuseie sua caneta com cuidado para evitar ferimentos acidentais pela agulha.
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o Insira a agulha

Empurre para baixo

. Empurre sua caneta firmemente contra a pele a 90 graus, conforme indicado.

Observacgdo: A agulha entra na pele ao empurrar a caneta para baixo. O botéo de inje¢do desbloqueia ao

pressionar a caneta com forca suficiente para baixo.
. Mantenha a caneta pressionada contra a pele até a etapa 8.

o Injete 0 medicamento

Mantenha

Pressione pressionado Aguarde

Segure
por mais 5
segundos

/
o Pressione o botdo de inje¢do totalmente para baixo até ouvir um clique.
o Mantenha a caneta pressionada contra a pele enquanto a barra laranja se move na janela.
o Aguarde pelo menos mais cinco segundos ap6s o 2° clique para que o medicamento seja absorvido.

Retire a caneta

. N&o retire a caneta até que vocé tenha esperado pelo menos cinco segundos apés o 2° clique.
. Remova a caneta da pele.
Observacao: Depois de remover a caneta da pele, a agulha serd automaticamente coberta.
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Verificar a janela

. Vocé deve de ver uma barra laranja na janela.

Se a janela ndo ficar laranja, ou se parecer que o medicamento ainda esta sendo injetado, vocé nédo
administrou a dose completa. Entre em contato com 0 médico ou farmacéutico imediatamente.

. NAO injete mais uma dose. NAO tente tocar a agulha localizada dentro da caneta. NAO recoloque a
tampa na caneta.

Descarte a caneta usada

o Descarte a caneta conforme orientagdes do médico ou farmacéutico e de acordo com as legislagdes locais

de salde e seguranca. Mantenha este recipiente fora do alcance das criangas.

Depois da injecao

Observe com atencdo o local da injecdo. Se houver sangue, use uma bola de algoddo limpa ou gaze para
pressionar levemente a area da injecdo por alguns segundos.
o NAO esfregue o local da injecéo.

Observacao: Mantenha as canetas néo utilizadas na embalagem original, no refrigerador.
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Perguntas e respostas

O que eu devo fazer com a caneta se ela cair no chdo?
N&o use, mesmo que ndo haja danos aparentes. Descarte a caneta do mesmo modo que uma caneta usada. Sera
necessario utilizar uma nova caneta.

Posso usar a caneta diretamente do refrigerador?

Sim, no entanto, pode ser menos dolorido e mais confortavel se usa-la em temperatura ambiente. Se deixar que a
caneta atinja a temperatura ambiente antes de usé-la, proteja-a da luz solar direta para evitar danos ao
medicamento.

O que devo fazer se precisar viajar?
Quando estiver viajando, vocé pode armazenar a caneta na caixa original em temperatura ambiente até 30°C por
até 30 dias.

Posso agitar a minha caneta antes de usa-la?

N&o, ndo agite sua caneta. Isso pode estragar o medicamento. Quando verificar o medicamento, incline
suavemente a caneta para frente e para tras enquanto observa pela janela com atencdo. E normal ver uma ou mais
bolhas de ar.

E necessario remover as bolhas de ar antes de usar a caneta?
Né&o, ndo tente remover as bolhas de ar. As bolhas de ar garantem a injecdo de todo o medicamento.

Hé gotas do medicamento na ponta da agulha. Isso é normal?
Sim, é normal ver algumas gotas do medicamento na ponta da agulha quando remover a tampa.

Posso reinserir a agulha se mudar de ideia sobre o local da injecdo?
N&o, ndo se deve voltar a inserir a agulha na pele. Apos acionar o0 botdo de injecdo, ndo afaste a caneta da pele
até terminar a injecdo. Sera necessario substituir a caneta se ja tiver inserido a agulha na pele.

Pressionei a caneta na pele, mas ndo consegui acionar o bot&o. O que devo fazer?

Tire o dedo do botéo de injegdo e empurre a caneta com mais firmeza contra a pele. Depois, tente pressionar o
botdo novamente. Se ndo funcionar, tente esticar a pele para que o local da inje¢do fique mais firme e facilitar o
acionamento do botdo de injecdo.

Posso prender ou esticar a pele na area de inje¢do?
Sim, prender ou esticar a pele antes da injecdo pode deixar o local da injecdo mais firme e facilitar o
acionamento do botdo de injecéo.
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E necessario manter meu dedo pressionado no bot&o de inje¢do durante toda a injegao?
Né&o, vocé pode parar de pressionar o botdo quando a injecdo comecar. Contudo, mantenha a caneta pressionada
contra a pele. A caneta continuara a administrar o medicamento.

Quanto tempo demora a injecéo?
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A administracdo da dose geralmente demora de 3 a 10 segundos se pressionar o botdo de injegédo até o 2° clique.
Lembre-se de manter a caneta no local pelo menos cinco segundos apds o 2° clique para que o medicamento seja
absorvido.

O que devo fazer se vier mais do que uma pequena gota de medicamento na pele depois de aplicar a
injecdo?

Nada desta vez, mas na proxima injecdo espere um pouco mais antes de afastar a caneta da pele, pois o
medicamento pode precisar de mais tempo para ser absorvido.

O que eu devo fazer se tiver davidas sobre a caneta de Xilbrilada® ou sobre o medicamento?
Entre em contato com o médico ou farmacéutico.

POSOLOGIA
Xilbrilada® é um medicamento de uso cronico e a duragdo do tratamento serd de acordo com cada paciente. O
limite maximo diario de administracdo de Xilbrilada® ndo foi determinado em humanos.

Adultos

Artrite Reumatoide

A dose recomendada de Xilbrilada® 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, anti-inflamatorios néo esteroidais, analgésicos ou
outros DMARDs pode ser mantido durante o tratamento com Xilbrilada®.

Alguns pacientes ndo tratados concomitantemente com metotrexato podem obter beneficio adicional com o
aumento da frequéncia da administraco de Xilbrilada® para 40 mg de solugéo injetavel uma vez por semana.

Os dados clinicos disponiveis para artrite reumatoide sugerem que a resposta clinica normalmente é alcancada
dentro de 12 semanas de tratamento. A continuacgéo da terapia deve ser cuidadosamente reconsiderada se um
paciente ndo responder ao tratamento dentro deste periodo.

Artrite Psoriasica

A dose recomendada de Xilbrilada® para pacientes adultos é de 40 mg de solucdo injetavel, administrados em
dose Unica por via subcutanea, a cada 14 dias. O tratamento com metotrexato, glicocorticoides, salicilatos, anti-
inflamatorios ndo esteroidais, analgésicos ou outros DMARDs pode ser mantido durante o tratamento com
Xilbrilada®.

Espondiloartrite Axial (Espondilite Anquilosante e Espondiloartrite axial ndo radiogréafica)

A dose recomendada de Xilbrilada® para pacientes adultos é de 40 mg de solucdo injetavel, administrados em
dose Unica por via subcutanea, a cada 14 dias.

O tratamento com metotrexato, glicocorticoides, salicilatos, anti-inflamat6rios ndo esteroidais, analgésicos ou
outros DMARDs pode ser mantido durante o tratamento com Xilbrilada®.

Os dados disponiveis sugerem que a resposta clinica é geralmente obtida ap6s 12 semanas de tratamento. A
continuacdo do tratamento deve ser cuidadosamente considerada quando o paciente ndo responder durante este
periodo de tempo.

Doenga de Crohn

A dose recomendada de Xilbrilada® 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 injecdes
em um dia ou duas inje¢Bes 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);
Manutenc&o 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 Xilbrilada®.

Alguns pacientes podem necessitar de um aumento na frequéncia da dose de manutencdo de Xilbrilada® para 40
mg de solucdo injetavel por semana. Os pacientes que ndo 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
continuacao da terapia deve ser cuidadosamente reconsiderada.

Durante a manutencédo do tratamento, corticosteroides podem ser reduzidos em conformidade as diretrizes de
pratica clinica.
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Colite Ulcerativa ou Retocolite Ulcerativa

A dose de inducdo recomendada de Xilbrilada® para pacientes adultos com colite ulcerativa ou retocolite
ulcerativa ativa moderada a grave é:

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

Semana 2: 80 mg por via subcutanea (a dose deve ser administrada em duas inje¢c6es no mesmo dia);
Manutencdo do tratamento: 40 mg a cada 14 dias por via subcutdnea. O tratamento com aminosalicilatos,
corticosteroides e/ou agentes imunomoduladores (6-mercaptopurina e azatioprina) pode ser mantido durante o
tratamento com Xilbrilada®. Durante a manutencdo do tratamento, corticosteroides podem ser reduzidos em
conformidade as diretrizes de préatica clinica.

Alguns pacientes que sofreram diminuicdo na resposta podem se beneficiar com um aumento na frequéncia da
dose de manutenc&o de Xilbrilada® para 40 mg de solugéo injetavel por semana.

Dados disponiveis sugerem que a resposta clinica é normalmente alcangada entre 2 a 8 semanas de tratamento.
Xilbrilada® sé deve ser mantido em pacientes que tiveram resposta nas primeiras 8 semanas de tratamento.

Psoriase em Placas

A dose inicial recomendada de Xilbrilada® em pacientes adultos é de 80 mg administrada por via subcutanea,
seguida de 40 mg em semanas alternadas, uma semana apos a dose inicial.

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

Apos 16 semanas de tratamento, 0s pacientes que nao apresentem uma resposta adequada podem se beneficiar de
um aumento da frequéncia de dose para 40 mg por semana. Os beneficios e riscos do tratamento continuado com
Xilbrilada® semanal deverdo ser cuidadosamente considerados em pacientes com uma resposta inadequada apos
0 aumento da frequéncia de dose. Se for obtida uma resposta adequada com o aumento da frequéncia de dose,
esta pode ser reduzida, subsequentemente, para 40 mg em semanas alternadas.

Hidradenite Supurativa

O esquema posoldgico recomendado de Xilbrilada® para pacientes adultos com hidradenite supurativa (HS) é de
160 mg inicialmente, no Dia 1 (administrado em quatro inje¢6es de 40 mg em um dia OU em duas injecdes de
40 mg por dia durante dois dias consecutivos), seguida de 80 mg duas semanas depois, no Dia 15 (administrado
em duas injecdes de 40 mg em um dia). Duas semanas depois (Dia 29) continuar com uma dose de 40 mg por
semana.

Caso necessario, 0 uso de antibidticos pode ser continuado durante o tratamento com Xilbrilada®. No caso de
interrupcdo do tratamento, Xilbrilada® pode ser re-introduzido. Em pacientes sem qualquer beneficio apos 12
semanas de tratamento, a continuag&o da terapia deve ser reconsiderada.

Uveite

A posologia recomendada de Xilbrilada® para pacientes adultos com uveite é de uma dose inicial de 80 mg, por
via subcuténea (duas injecdes), seguida de doses de 40 mg de solucéo injetavel por via subcutanea administradas
em semanas alternadas, comegando na semana seguinte a dose inicial.

Xilbrilada® pode ser administrado sozinho ou em combinagdo com corticoides, que podem ser ajustados de
acordo com as préticas clinicas, ou outros agentes imunomoduladores néo bioldgicos.

Pediatricos

Artrite Idiopética Juvenil Poliarticular

A dose recomendada de Xilbrilada® para pacientes com artrite idiopatica juvenil poliarticular a partir de 06 anos
é baseada no peso corporal conforme apresentado na tabela a seguir. Caso necessario, 0 uso de metotrexato,
glicocorticoides, drogas antirreuméticas modificadoras do curso da doenca (DMARDS), e/ou analgésicos podem
ser continuados durante o tratamento com adalimumabe. Xilbrilada® pode ser disponibilizado em diferentes
concentragdes e/ou apresentacdes.

Dose de Xilbrilada® em Pacientes com Artrite Idiopatica Juvenil Poliarticular

Peso do Paciente Dose
10 kga<30kg 20 mg (0,4 mL), por via subcutanea, a cada 14 dias
>30kg 40 mg (0,8 mL), por via subcutinea, a cada 14 dias

O adalimumabe ndo foi estudado em criancas menores que 02 anos de idade ou em pacientes com peso menor
que 10 kg para esta indicacdo. Os dados disponiveis sugerem que a resposta clinica é geralmente alcancada com
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12 semanas de tratamento. A continuacdo do tratamento deve ser cuidadosamente reconsiderada em pacientes
gue nao responderam dentro deste periodo de tempo.

Nao ha relevancia no uso de Xilbrilada® em criancas menores de 02 anos de idade para esta indicacéo.

Artrite relacionada a Entesite

A dose recomendada de Xilbrilada® para pacientes pediatricos acima de 06 anos com artrite relacionada a
entesite é baseada no peso corporal conforme apresentado na tabela a seguir. Xilbrilada® pode ser
disponibilizado em diferentes concentracGes e/ou apresentagdes.

Dose de Xilbrilada® em pacientes com Artrite relacionada a Entesite

Peso do Paciente Dose
15kga<30kg 20 mg (0,4 mL), por via subcutanea, a cada 14 dias
>30kg 40 mg (0,8 mL), por via subcutinea, a cada 14 dias

O adalimumabe n&o foi estudado em criangas com artrite relacionada a entesite com idade menor que 06 anos.

O paciente pediatrico com atrite relacionada a entesite, cuja posologia for de 40 mg de Xilbrilada® deve utilizar a
apresentacdo em seringas preenchidas ou caneta de Xilbrilada®.

Doenca de Crohn

A dose recomendada de Xilbrilada® para pacientes pediatricos com 06 anos ou mais com doenca de Crohn é
baseada no peso corporal conforme tabela seguir. Xilbrilada® deve ser administrado por injecdo subcutanea.
Xilbrilada® pode ser disponibilizado em diferentes concentracdes e/ou apresentacdes.

Dose de Xilbrilada® em pacientes pediatricos com Doenca de Crohn

Peso do Paciente Dose Inicial Dose desléﬂggrl:;ez(ii(i)alggla-se ha
<40 K e 80mg (Dia01)e 20 mg, por via
g e 40 mg (Dia 15) subcuténea, a cada 14 dias
> 40 k e 160 mg (Dia01) e 40 mg, por via
- & e 80 mg (Dia 15) subcuténea, a cada 14 dias

Alguns pacientes podem beneficiar-se com um aumento na frequéncia da dose de manutengdo de Xilbrilada®
para uma dose por semana se houver um agravamento da doenca ou para pacientes que obtiveram uma resposta
inadequada durante a dose de manutengéo.

O adalimumabe néo foi estudado em criangas com doenga de Crohn com idade menor que 06 anos.

Uveite Pediatrica

A dose recomendada de Xilbrilada® para pacientes com uveite ndo infecciosa anterior crénica, com 06 anos de
idade ou mais, baseia-se no peso, como é mostrado na tabela a seguir.

Xilbrilada® deve ser administrado por injecdo subcutanea. Xilbrilada® pode ser disponibilizado em diferentes
concentracdes e/ou apresentacdes dependendo das necessidades de tratamentos individuais.

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

Dose de Xilbrilada® para Pacientes Pediatricos com Uveite

Peso do Paciente Dose
<30kg 20 mg (0,4 mL), por via subcutinea, a cada 14 dias em combinacdo com metotrexato
>30kg 40 mg (0,8 mL), por via subcutinea, a cada 14 dias em combinacdo com metotrexato

Quando se inicia o tratamento com Xilbrilada®, pode ser considerada a administracdo de uma dose de ataque de
40 mg para pacientes com <30 kg ou 80 mg para pacientes com > 30 kg, uma semana antes do inicio do
tratamento de manutencdo. Nédo existem dados clinicos relevantes sobre a utilizacdo de uma dose de ataque de
Xilbrilada® em criancas < 6 anos de idade.
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N&o existem dados clinicos relevantes de Xilbrilada® em criangas com menos de 02 anos de idade nesta
indicacao.

Recomenda-se que o risco beneficio do tratamento continuado a longo prazo seja avaliado anualmente pelo
médico especialista.

Xilbrilada® esta disponivel em seringas preenchidas com 40 mg e caneta preenchida com 40 mg. N&o é possivel
administrar Xilbrilada® em pacientes pediatricos que requerem menos que uma dose inteira 40 mg. Se uma dose
alternativa é requerida, outros produtos de adalimumabe que oferecem essa opgao devem ser utilizados.

9. REACOES ADVERSAS

Reaces adversas nos estudos clinicos

O adalimumabe foi estudado em 9506 pacientes tratados com o produto comparador Humira®, em estudos
principais, abertos e controlados por até 60 meses ou mais. Esses estudos incluiram pacientes com artrite
reumatoide com doenca de curto termo e longa duracdo, artrite idiopatica juvenil (artrite idiopatica juvenil
poliarticular e artrite relacionada a entesite), bem como espondiloartrite axial (espondilite anquilosante e
espondiloartrite axial sem evidéncia radiografica da EA), artrite psoriasica, doenca de Crohn, colite ulcerativa,
psoriase, hidradenite supurativa e pacientes com uveite.

Os estudos controlados envolveram 6089 pacientes recebendo Humira® e 3801 pacientes recebendo placebo ou
comparador ativo durante o periodo de controle.

A proporc¢do de pacientes que interrompeu o tratamento devido a reagdes adversas, durante a parte duplo-cega e
controlada dos estudos clinicos de Humira®, foi de 5,9% para os pacientes tratados com Humira®, e de 5,4% para
0s pacientes controle.

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

As reacOGes adversas relatadas com mais frequéncia sdo infec¢des (como nasofaringite, infecgdo do trato
respiratorio superior e sinusite), reacdes no local da inje¢do (eritema, prurido, hemorragia, dor ou inchaco),
cefaleia e dor musculoesquelética.

Foram relatadas reacdes adversas sérias para adalimumabe. Os antagonistas de TNF, como o adalimumabe,
afetam o sistema imunoldgico e seu uso pode afetar a defesa do organismo contra infecgdes e cancer.

Infecgdes fatais e potencialmente fatais (incluindo sepse, infec¢Bes oportunistas e TB), reativacdo do HBV e
varias malignidades (incluindo leucemia, linfoma e linfoma hepatoesplénico de células T [LHECT]) também
foram relatadas com o uso de adalimumabe.

Reagdes hematologicas, neuroldgicas e autoimunes sérias também foram relatadas. Isso inclui relatos raros de
pancitopenia, anemia aplastica, eventos desmielinizantes centrais e periféricos e relatos de lpus, condigdes
relacionadas a lpus e sindrome de Stevens-Johnson.

As reacGes adversas possivelmente relacionadas ao tratamento com Humira® em estudos clinicos sdo
apresentadas a seguir por o6rgdo 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 infec¢bes™

Reacdo muito comum (>1/10): infeccdes no trato respiratério (incluindo infecgdes do trato respiratério inferior

e superior, pneumonia, sinusite, faringite, nasofaringite e pneumonia por herpes viral).

Reagiio comum (>1/100 e <1/10): infeccdes sistémicas (incluindo sepse, candidiase e influenza), infeccoes
intestinais (incluindo gastroenterite viral), infec¢des de pele e tecidos moles (incluindo paroniquia, celulite,
impetigo, fasciite necrosante e herpes zoster), infeccbes de ouvido, infecgdes orais (incluindo herpes simples,
herpes oral e infeccdo dentéria), infecgcdes do trato reprodutivo (incluindo infec¢do vulvo vaginal micoética),
infeccdo do trato urinario (incluindo pielonefrite), infeccfes fungicas e infec¢des articulares.

Reacdo incomum (>1/1.000 e <1/100): infec¢des oportunistas e tuberculose (incluindo coccidioidomicose,
histoplasmose e infecgdo por complexo Mycobacterium avium), infecgdes neurolégicas (incluindo meningite
viral), infec¢Bes dos olhos e infecgdes bacterianas.
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- Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (incluindo cistos e pélipos)*

Reaciio 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).

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

- Alteragdes no sistema sanguineo e linfatico*

Reaciio muito comum (>1/10): leucopenia (incluindo neutropenia e agranulocitose), anemia.
Reacdo comum (=1/100 e <1/10): trombocitopenia, leucocitose.

Reacio incomum (>1/1.000 e <1/100): pdrpura trombocitopénica idiopatica.

Reacio rara (>1/10.000 e <1.000): pancitopenia.

- Alteracgdes no sistema imune*
Reacdo comum (=1/100 e <1/10): hipersensibilidade e alergia (incluindo alergia sazonal).

- Alteragdes no metabolismo e nutrigdo

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

Reacdo comum (>1/100 e <1/10): hipocalemia, aumento do acido Urico, quantidade anormal de sédio no
sangue, hipocalcemia, hiperglicemia, hipofosfatemia, desidratagéo.

- Alteracdes psiquiatricas
Reagiio comum (>1/100 e <1/10): alteragBes de humor (incluindo depressdo), ansiedade, insonia.

- Alteracgdes no sistema nervoso*

Reaciio muito comum (>1/10): dor de cabeca.

Reacio comum (>1/100 e <1/10): parestesia (incluindo hipoestesia), enxaqueca, compressdo de raiz nervosa.
Reacio incomum (>1/1.000 e <1/100): tremor, neuropatia.

Reacio rara (>1/10.000 e <1.000): esclerose multipla.

- Alteracdes visuais
Reag¢io comum (>1/100 e <1/10): disturbio visual, conjuntivite, blefarite, inchaco nos olhos.
Reacdo incomum (=>1/1.000 e <1/100): diplopia.

- Alteracdes no ouvido e labirinto
Reaciio comum (>1/100 e <1/10): vertigem.
Reacio incomum (>1/1.000 e <1/100): surdez, tinido.

- Alteragdes cardiacas*

Reacio comum (>1/100 e <1/10): taquicardia.

Reag¢do incomum (>1/1.000 e <1/100): arritmia, insuficiéncia cardiaca congestiva.
Reagdo rara (>1/10.000 e <1.000): parada cardiaca.

- Alteragdes vasculares:
Reaciio comum (=>1/100 e <1/10): hematoma, hipertenséo, rubor.
Reacio incomum (>1/1.000 e <1/100): ocluséo arterial vascular, tromboflebite, aneurisma adrtico.

- Alteracdes respiratorias, toracicas e do mediastino*

Reacio comum (>1/100 e <1/10): tosse, asma, dispneia.

Reacdio incomum (>1/1.000 e <1/100): doenca pulmonar obstrutiva crbénica, pneumopatia intersticial,
pneumonite.

- Alteracgdes gastrointestinais

Reacdo muito comum (>1/10): dor abdominal, nausea, vomito.

Reagiio comum (>1/100 e <1/10): hemorragia gastrointestinal, dispepsia, doenca do refluxo gastroesofagico,
Sindrome Sicca.

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

- Alteracdes hepatobiliares*
Reac¢do muito comum (>1/10): elevacdo de enzimas hepaticas.
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Reacio incomum (>1/1.000 e <1/100): colecistite e colelitiase, aumento da bilirrubina, esteatose hepética.

- Alteracgdes na pele e tecido subcutaneo

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

Reacdo comum (>1/100 e <1/10): prurido, urticéria, contusfes (incluindo puarpura), dermatite (incluindo
eczema), onicoclase, hiperidrose.

Reacio incomum (>1/1.000 e <1/100): sudorese noturna, manchas.

- Alteracdes musculoesqueléticas e no tecido conjuntivo

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

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

Reacéo incomum (>1/1.000 e <1/100): rabdomiolise, lGpus eritematoso sistémico.

- Alteracgdes urinarias e renais
Reag¢ido comum (>1/100 e <1/10): hematuria, insuficiéncia renal.
Reacdo incomum (>1/1.000 e <1/100): nocturia.

- Alteragdes no sistema reprodutor e mamas
Reacéo incomum (>1/1.000 e <1/100): disfuncdo erétil.

- Alteracdes gerais e no local da aplicagéo*

Reacdo muito comum (>1/10): reacdo no local da injecdo (incluindo coloragdo avermelhada no local da
injecdo).

Reag¢do comum (>1/100 e <1/10): dor torécica, edema.

Reacio incomum (>1/1.000 e <1/100): inflamacéo.

- Exames Complementares

Reacdo comum (>1/100 e <1/10): alteragdes da coagulacdo e distlrbios 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 complicagdes durante procedimento
Reacdo comum (>1/100 e <1/10): cicatriza¢do prejudicada.

* Informag0es adicionais podem ser encontradas em outros itens desta bula como item 4. Contraindicacdes, item
5. Adverténcias e Precaucdes e item 9. Reacfes Adversas.
** Inclui estudos abertos de extenséo.

Uveite: o perfil de seguranga em pacientes com uveite ndo infecciosa tratados com Humira® foi consistente com
o perfil de seguranca do produto.

Hidradenite Supurativa: o perfil de seguranca em pacientes com hidradenite supurativa tratados semanalmente
com Humira® foi consistente com o perfil de seguranca do produto.

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

Reacéo no local de injecdo

Em estudos controlados principais, realizados em adultos e criangas, 12,9% tratados com Humira®
(adalimumabe) desenvolveram reacfes no local da injecdo (eritema e/ou prurido, hemorragia, dor ou edema),
comparados com 7,2% dos pacientes controle. A maioria das reac6es locais foi descrita como leve e ndo levou a
descontinuacdo do tratamento.

InfeccBes

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® e 1,46 por paciente-ano no grupo controle. A incidéncia de
infecgOes graves foi de 0,04 por paciente-ano no grupo tratado com Humira® e 0,03 por paciente-ano no grupo
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controle. As infecgBes consistiram principalmente de nasofaringites, infecgdes respiratdrias superiores e
sinusites. A maioria dos pacientes continuou o tratamento com Humira® depois do controle da infecgio.

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

Malignidades e desordens linfoproliferativas

Durante um estudo clinico com Humira® em pacientes com artrite idiopatica juvenil (artrite idiopatica juvenil
poliarticular e artrite relacionada a entesite) ndo foram observadas malignidades em 249 pacientes pediatricos
com uma exposicao de 655,6 pacientes-ano.

Durante um estudo clinico com Humira® em pacientes pediatricos com doenca de Crohn ndo foram observadas
malignidade em 192 pacientes pediatricos com uma exposi¢do de 498,1 pacientes-ano.

Durante um estudo clinico com Humira® em pacientes pediatricos com uveite ndo foram observadas
malignidades em 60 pacientes pediatricos com uma exposicdo de 58,4 pacientes-ano.

Durante as fases controladas de estudos clinicos de Humira® de, no minimo, 12 semanas de duracdo em
pacientes adultos que utilizaram o produto Humira®, outras malignidades, que ndo linfoma e cancer de pele néo-
melanoma, foram observadas a uma taxa (intervalo de confianca de 95%) de 6,8 (4,4; 10,5) por 1000 pacientes-
ano dentre 5291 pacientes tratados com Humira® contra uma taxa de 6,3 (3,4; 11,8) por 1000 pacientes-ano
dentre 3444 pacientes controle (a duragdo média do tratamento com Humira® foi de 4,0 meses, e 3,8 meses para
pacientes controle).

A taxa (95% de intervalo de confianca) de cancer de pele ndo-melanoma foi de 8,8 (6,0; 13,0) por 1000
pacientes-ano dentre os pacientes tratados com Humira® e 3,2 (1,3; 7,6) 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 2,7 (1,4; 5,4) por 1000 pacientes-ano dentre os pacientes tratados com Humira® e 0,6
(0,1; 4,5) por 1000 pacientes-ano dentre os pacientes controle.

A taxa (95% de intervalo de confianca) de linfomas foi de 0,7 (0,2; 2,7) por 1000 pacientes-ano dentre os
pacientes tratados com Humira® e 0,6 (0,1; 4,5) por 1000 pacientes-ano dentre os pacientes controle.

A taxa de malignidades observadas, de outros que ndo linfomas e céancer de pele ndo-melanoma, é
aproximadamente 8,5 por 1000 pacientes por ano na porc¢ao controlada de estudos clinicos e estudos de extensao
abertos em andamento e concluidos. A taxa observada de cancer de pele ndo-melanoma é de aproximadamente
9,6 por 1000 pacientes-ano, e a taxa de linfomas observada é de aproximadamente 1,3 por 1000 pacientes-ano.

A duracdo média desses estudos € de aproximadamente 1,3 anos e incluiu 6.427 pacientes que estavam
recebendo Humira® por pelo menos 1 ano ou que desenvolveram a malignidade dentro de um ano apods inicio do
tratamento, representando um total de 26.439,6 pacientes em um ano.

Na experiéncia pds-comercializa¢do de janeiro de 2003 a dezembro de 2010, predominantemente em pacientes
com artrite reumatoide, a taxa relatada de malignidades é de aproximadamente 2,7 por 1000 pacientes-anos de
tratamento. As taxas relatadas para canceres da pele ndo melanoma e linfomas sdo aproximadamente 0,2 e 0,3
por 1000 pacientes-anos de tratamento, respectivamente (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Casos raros pos-comercializagdo de linfoma hepatoesplénico de células T foram relatados em pacientes tratados
com Humira® (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

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® e 8,1% de pacientes tratados com placebo e controle ativo que anteriormente tiveram resultado
negativo para autoanticorpos reportaram resultados positivos na 242 semana.
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Dois dos 3989 pacientes tratados com Humira® em todos os estudos clinicos para artrite reumatoide, artrite
psoridsica e espondilite anquilosante, desenvolveram sinais clinicos sugestivos de novo aparecimento de
Sindrome l0pus-simile. Tais pacientes melhoraram ap6s a descontinuacdo da terapia. Nenhum paciente
desenvolveu sintomas do sistema nervoso central ou nefrite associada a lUpus.

No Estudo AlJ I, os pacientes pediatricos (04-17 anos de idade) tiveram amostras de soro de autoanticorpos
coletadas em maltiplos pontos temporais. Pacientes que antes tinham testes basais negativos para anticorpos ds-
DNA, no final da fase aberta lead-in (ap6s 16 semanas de Humira®) apresentaram testes positivos em 31,8% dos
pacientes tratados concomitantemente com metotrexato e 33,7% dos pacientes tratados com Humira® em
monoterapia.

No final da fase duplo-cega (apds 48 semanas de tratamento), 0s pacientes em tratamento concomitante com
metotrexato, que antes tinham testes basais negativos para anticorpos ds-DNA, apresentaram testes positivos em
54,1% dos pacientes tratados com placebo e 52,6% dos pacientes tratados com Humira®. Entre os pacientes ndo
tratados concomitantemente com metotrexato, 32,1% dos pacientes tratados com placebo e 33,3% dos pacientes
tratados com Humira® apresentaram testes positivos.

No Estudo AlJ Il, os pacientes pediatricos (02 a < 04 anos de idade) tiveram amostras de soro de autoanticorpos
coletadas no baseline e na Semana 24. Neste estudo aberto, 45,2% dos pacientes, que antes apresentaram
anticorpos anti-nucleares negativos, reportaram resultados positivos na Semana 24. Nenhum destes pacientes
tinha anticorpo contra ds-DNA.

Nenhum dos 202 pacientes pediatricos tratados com Humira® nos Estudos AlJ | e II, desenvolveram sinais
clinicos sugestivos de novo aparecimento de Sindrome lGpus-simile. O impacto da terapia prolongada com
Humira® no desenvolvimento de doengas autoimunes é desconhecido.

Psoriase: novo aparecimento e agravamento

Casos de novo aparecimento de psoriase, incluindo psoriase pustular e psoriase palmoplantar, e casos de piora de
psoriase preexistente foram relatados com o uso de bloqueadores de TNF, incluindo Humira®. Muitos desses
pacientes estavam usando concomitantemente imunossupressores (isto €, metotrexato, corticoesteroides).

Alguns desses casos necessitaram hospitalizagdo. A maioria dos pacientes teve uma melhora da psoriase apés a
descontinuacao do bloqueador de TNF. Alguns pacientes passaram por recorréncia da psoriase quando iniciados
em um diferente bloqueador de TNF. A descontinuacdo de Humira® deve ser considerada em casos graves e
naqueles em que ndo ha melhora ou até piora em contrapartida ao tratamento tdpico.

Elevagdo das enzimas do figado

Em estudos controlados de Fase 11l com Humira® (40 mg de administracdo subcutdnea a cada duas semanas), em
pacientes com artrite reumatoide e artrite psoriasica e com a duragdo do periodo controle variando entre 04 e 104
semanas, as elevagdes da enzima aminotransferase (ALT) > 3 vezes acima dos limites normais ocorreram em
3,7% dos pacientes tratados com Humira® 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 relagdo entre Humira® e a elevagéo das enzimas hepaticas ndo € clara.

Em estudos controlados de Fase 111 com Humira® (doses iniciais de 160 mg e 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 doenca de Crohn e com a
duracdo do periodo controle variando entre 4 e 52 semanas, as elevagdes da ALT > 3 vezes acima dos limites
normais ocorreram em 0,9% dos pacientes tratados com Humira® e 0,9% dos pacientes tratados com o controle.

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

Em estudos controlados de Fase 11l com Humira® (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® e 1,8% dos pacientes tratados com o controle.
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Nao ocorreram elevagdes da ALT > 3 X ULN no estudo Fase 3 de adalimumabe em pacientes pediatricos com
psoriase em placas.

Em estudos controlados com Humira® (dose inicial de 160 mg na Semana 0, 80 mg na Semana 2, seguidos de 40
mg a cada semana a partir da Semana 4) em pacientes com hidradenite supurativa e com a duragdo do periodo
controle variando entre 12 e 16 semanas, as elevagoes da ALT > 3 vezes acima dos limites normais ocorreram
em 0,3% dos pacientes tratados com Humira® e 0,6% dos pacientes tratados com o controle.

Em estudos controlados de Fase Il com Humira® (40 mg a cada duas semanas) em pacientes com
espondiloartrite axial (espondilite anquilosante e espondiloartrite axial ndo radiografico) 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 2,1% dos pacientes tratados com Humira® e 0,8% dos pacientes tratados com o controle.

Em estudo controlado de Fase Il com Humira® em pacientes pediatricos com artrite idiopatica juvenil
poliarticular de 04 a 17 anos e pacientes com artrite relacionada a entesite acima de 6 anos, as elevagdes da ALT
> 3 vezes acima dos limites normais ocorreram em 6,1% dos pacientes tratados com Humira® e 1,3% dos
pacientes tratados com o controle. As maiores elevacfes de ALT ocorreram durante 0 uso concomitante de
metotrexato. Ndo houve elevagdes da ALT > 3 no estudo controlado Fase III com Humira® em pacientes
pediatricos com artrite idiopética juvenil de 02 a 04 anos.

Em estudos controlados Fase 3 de adalimumabe em pacientes com doenca de Crohn e colite ulcerativa, com um
periodo de controle variando de 4 a 52 semanas, elevagdes da ALT >3 x LSN ocorreram em 0,9% dos pacientes
tratados com adalimumabe e 0,9% dos pacientes tratados com controle.

Em estudo controlado de Fase Il com Humira® em pacientes pediatricos com doenca de Crohn, avaliou a
seguranca e eficacia em dois regimes manutencdo de dose para dois diferentes pesos corporais apds uma terapia
com dose de indugdo por peso corporal superior a 52 semanas de tratamento, as eleva¢des da ALT > 3 vezes
acima dos limites normais ocorreram em 2,6% (5/192) dos pacientes tratados com Humira® dos quais 4
receberam imunossupressor concomitantemente no baseline do estudo.

Em estudos controlados com Humira® (doses iniciais de 80 mg na Semana 0 seguidos de 40 mg em semanas
alternadas comegando na Semana 01) em pacientes com uveite com uma exposicdo de 165,4 PYs e 119,8 PYs
em pacientes tratados com Humira® e com o controle, respectivamente, as elevagdes de ALT > 3 X ULN
ocorreram em 2,4% para o0s pacientes tratados com Humira® e 2,4% para os pacientes tratados com a terapia
controle.

Nos estudos clinicos, para todas as indicaces, as elevacdes da ALT foram assintomaéticas para 0s pacientes € na
maioria dos casos, estas elevacdes foram transitorias e resolvidas com a continuagdo do tratamento. No entanto,
houve relatos muito raros na pés-comercializacdo, como reacdes hepaticas graves, incluindo insuficiéncia
hepética, 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 doenca de Crohn, foi observada uma incidéncia maior de infeccBes graves e
malignas relacionadas aos eventos adversos na combinacdo de Humira® e azatioprina/6-mercaptopurina quando
comparadas com Humira® isoladamente.

Reac0es adversas adicionais na vigilancia pds-comercializagdo ou estudos clinicos de Fase 1V

Foram descritos eventos adversos durante o periodo de comercializacdo de Humira®. Esses eventos sdo relatados
voluntariamente por populagbes de tamanho incerto, portanto, ndo é possivel estimar com confianca a sua
frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal a exposicdo de Humira®.

Infeccdes e infestacgdes: diverticulite.

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (incluindo cistos e polipos)*: linfoma hepatoesplénico de
células T, leucemia, carcinoma de células de Merkel (carcinoma neuroenddcrino cutaneo), sarcoma de Kaposi.
AlteracOes do sistema imune*: anafilaxia, sarcoidose, vasculite, hipersensibilidade, alergias (incluindo alergia
sazonal).
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Alteracdes do sistema nervoso*: doengas desmielinizantes (ex.: neurite Optica, Sindrome de Guillain-Barré),
acidente vascular cerebral.

Alteracdes respiratérias, toracicas e mediastinais: embolismo pulmonar, derrame pleural, fibrose pulmonar.
Alteracdes gastrointestinais™: perfuracdo intestinal.

AlteracGes hepatobiliares*: reativacdo da hepatite B, insuficiéncia hepatica, hepatite, hepatite autoimune,’
enzimas hepaticas elevadas.

Alteragdes da pele e do tecido subcutaneo: vasculite cuténea, Sindrome de Stevens-Johnson, angioedema,
novo aparecimento ou piora da psoriase (incluindo psoriase pustular palmoplantar); eritema multiforme,
alopecia, reacéo cutanea liquenoide**, agravamento dos sintomas de dermatomiosite.

Alteragfes musculoesqueléticas ou do tecido conectivo: artrite, artralgia, Sindrome lpus-simile.

Alterac0es cardiacas: infarto do miocérdio.

Alteracdes gerais e condic¢des do local da administragéo: pirexia.

* InformacgOes adicionais podem ser encontradas em outras secdes desta bula como item 4. Contraindicacgdes,
item 5. Adverténcias e Precauces e item 9. Reacfes Adversas.

** ocorre em pacientes administrando antagonista de TNF, incluindo Humira®.

Estudos clinicos comparativos - Xilbrilada®

Os resultados do programa de estudo clinico de Xilbrilada® corroboram perfis de segurangca comparaveis de
Xilbrilada® e Humira® (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacodinamicas). A
seguranca ap6s a transicdo de Humira® para Xilbrilada® foi semelhante & do tratamento continuo com
Xilbrilada® ou Humira®.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova indicacdo 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 VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A dose méxima tolerada de adalimumabe ndo 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
0 paciente seja monitorado quanto a presenca de sinais ou sintomas de reacdes adversas e o tratamento
sintomaético e de suporte apropriado deve ser instituido imediatamente.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERAGCOES DE BULA

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N°. do Data do N°. do Data de Versoes ~ .
. . Assunto . . Assunto - Itens de bula Apresentacdes relacionadas
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao VP/VPS
. IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
. COMO ESTE MEDICAMENTO
FUNCIONA?
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO e O QUEDEVO SABER ANTES DE 40MG SOL INJ CT X 2 SER PREENC
BIOLOGICO - BIOLOGICO - USAR ESTE MEDICAMENTO? VD TRANS X 0,8ML + SIST APLIC
Notificagao de Notificagdo de e QUAIS OS MALES QUE ESTE PLAST PEN + 2 ENV LEN ALCOOL
30/08/2021 Alteragdo de Texto 30/08/2021 Alteragdo de Texto VP/VPS
— oublicacs _ MEDICAMENTO PODE ME 40MG SOL INJ CT 2 BL X SER
de Bula — publicagdo de Bula CAUSAR?
no Buldrio RDC publicagdo no ; PREENC VD TRANS X 0,8 ML + 2
60/12 Bulario RDC 60/12 . RESULTADOS DE EFICACIA ENV LEN ALCOOL
. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
° ADVERTENCIAS E PRECAUCC)ES
e  REACOES ADVERSAS
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO 40MG SOL INJ CT X 2 SER PREENC
BIOLOGICO - BIOLOGICO - o REACOES ADVERSAS VD TRANS X 0,8ML + SIST APLIC
Notificagao de Notificagdo de PLAST PEN + 2 ENV LEN ALCOOL
03/02/2021 | 0447909212 | Alteracio de Texto | 03/02/2021 | 0447909212 | Alteracdo de Texto *  QUAIS OS MALES QUE ESTE VP/VPS
de Bula — publicagdo de Bula— MEDICAMENTO PODE ME 40MG SOL INJ CT 2 BL X SER
no Buldrio RDC publicagdo no CAUSAR? PREENC VD TRANS X 0,8 ML + 2
60/12 Buldrio RDC 60/12 ENVLEN ALCOOL
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO 40MG SOL INJ CT X 2 SER PREENC
BIOLOGICO - BIOLOGICO - VD TRANS X 0,8ML + SIST APLIC
Notificagdo de Notificacdo de ° DIZERES LEGAIS PLAST PEN + 2 ENV LEN ALCOOL
20/01/2021 0257730215 Alteragéo de Texto 20/01/2021 0257730215 Alteragﬁo de Texto (e marca registrada no nome VP/VPS

de Bula — publicagao
no Buldrio RDC
60/12

de Bula —
publicagdo no
Bulario RDC 60/12

comercial)

40MG SOL INJ CT 2 BL X SER
PREENC VD TRANS X 0,8 ML + 2
ENV LEN ALCOOL
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10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

40MG SOL INJ CT X 2 SER PREENC
VD TRANS X 0,8ML + SIST APLIC
PLAST PEN + 2 ENV LEN ALCOOL

14/12/2020 | 4425611206 | Alteracdo de Texto 14/12/2020 | 4425611206 | Alteragdo de Texto e  REACOES ADVERSAS VPS
de Bula — publicagdo de Bula— 40MG SOL INJ CT 2 BL X SER
no Bulario RDC publicagdo no PREENC VD TRANS X 0,8 ML + 2
60/12 Bulario RDC 60/12 ENV LEN ALCOOL
PRODUTO
BIOLOGICO -
Registro de Produto 40MG SOL INJ CT X 2 SER PREENC
PRODUTO pela via de VD TRANS X 0,8ML + SIST APLIC
BIOLOGICO - 2091274/19 | Desenvolvimento ) PLAST PEN + 2 ENV LEN ALCOOL
04/11/2020 | 3862286206 | Inclusdo Inicial de 30/08/2019 P 25/05/2020 | ¢  VERSAO INICIAL VP/VPS

Texto de Bula - RDC
60/12

Por
Comparabilidade
(Parceria de
Desenvolvimento
Produtivo)

40MG SOL INJ CT 2 BL X SER
PREENC VD TRANS X 0,8 ML + 2
ENV LEN ALCOOL
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