ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Humira 40 mg/0,8 ml solugdo injetavel para uso pediétrico.

2. COMPOSIQAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis de 0,8 ml para dose Unica contém 40 mg de adalimumab.

Adalimumab é um anticorpo monoclonal humano recombinante expresso em células de Ovério do
Hamster Chinés.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucdo injetavel.

Solugdo injetavel limpida e incolor.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Artrite idiopatica juvenil

Artrite idiopética juvenil poliarticular

Humira em associacdo com metotrexato estd indicado no tratamento da artrite idiopatica juvenil
poliarticular ativa, em doentes a partir dos 2 anos de idade, que tiveram uma resposta inadequada a um
ou mais medicamentos antirreumatismais modificadores da doenga (DMARDSs). Humira pode ser
administrado em monoterapia em caso de intolerancia ao metotrexato ou quando o tratamento
continuado com metotrexato nao € apropriado (para a eficAcia em monoterapia ver sec¢do 5.1).
Humira ndo foi estudado em doentes com menos de 2 anos.

Artrite relacionada com entesite
Humira esta indicado no tratamento da artrite relacionada com entesite ativa em doentes com 6 anos
de idade ou mais, que tiveram uma resposta inadequada ou intolerancia a terapéutica convencional

(ver seccdo 5.1).

Psoriase pediatrica em placas

Humira esté indicado no tratamento da psoriase cronica em placas, grave, em criangas e adolescentes a
partir dos 4 anos de idade, que ndo tiveram uma resposta adequada ou quando nédo séo candidatos a
tratamento topico e fototerapias.

Doenca de Crohn pediatrica

Humira esté indicado no tratamento da doenca de Crohn ativa moderada a grave em doentes
pediatricos (a partir dos 6 anos de idade), que tiveram uma resposta inadequada & terapéutica
convencional, incluindo terapéutica de nutricdo priméaria e um corticoesteroide e/ou um
imunomodulador, ou que apresentam intolerancia ou contraindicagdes a tais terapéuticas.



Hidradenite supurativa no adolescente

Humira esta indicado no tratamento da hidradenite supurativa activa, moderada a grave (hidrosadenite
supurativa ou acne inversa) em adolescentes a partir dos 12 anos de idade com uma resposta
inadequada a terapéutica sistémica convencional para a HS (ver sec¢des 5.1 e 5.2).

4.2 Posologia e modo de administracdo

O tratamento com Humira deve ser iniciado e supervisionado por médicos especialistas experientes no
diagnostico e tratamento das patologias para as quais 0 Humira esta indicado. Os doentes tratados com
Humira devem receber o cartdo de seguranca especial.

Apos receberem um treino adequado sobre a técnica de inje¢do, os doentes podem autoinjetar Humira
se 0 médico assistente achar apropriado e sob acompanhamento médico, conforme necessario.

Posologia

Populacao pediatrica

Artrite idiopética juvenil

Artrite idiopatica juvenil poliarticular entre os 2 e os 12 anos de idade

A dose recomendada de Humira para doentes com artrite idiopatica juvenil poliarticular, com idades
entre 0s 2 e 0s 12 anos, é de 24 mg/ m? de &rea de superficie corporal até uma dose maxima unica de
20 mg de adalimumab (em doentes com idades entre 0s 2 e menos de 4 anos) e até uma dose maxima
Unica de 40 mg de adalimumab (em doentes com idades entre 0s 4 e 0s 12 anos) administrada em
semanas alternadas, por injecdo subcutanea. O volume de injecdo é selecionado com base na altura e
peso dos doentes (Tabela 1).

Tabela 1. Dose de Humira em Mililitros (ml) por Altura e Peso dos Doentes com Artrite
Idiopética Juvenil Poliarticular e Artrite Relacionada com Entesite

Altura Peso Corporal Total (kg)
(cm) 10 15 20 30
80 02| 03| 03
90 02 | 03] 03
100 031|031 03
110 03 03| 04

06 ( 06 | 06 | 07 | 0,7 | 07 | 0,7 | 0,8*
06 | 06 | 0,7 | O7 | O7 | 0,7 | 0,8 | 0,8*
o6 ( 07 | 07 | O7 | 08*]|08*|08* | 08*
o6 | 0,7 | 07 | 08| 08*]| 08" 08* | 0,8*
o7 | o7 | 08* |08 08|08 08*|08*

*A dose maxima Unica é de 40 mg (0,8 ml)

Artrite idiopatica juvenil poliarticular a partir dos 13 anos de idade

Para doentes a partir dos 13 anos de idade, a dose de 40 mg é administrada em semanas alternadas
independentemente da area de superficie corporal.

Dados disponiveis sugerem que a resposta clinica é geralmente atingida apds 12 semanas de
tratamento. Uma terapéutica continuada deve ser cuidadosamente reconsiderada em doentes que nao
responderam dentro deste periodo de tempo.



Né&o existe utilizacdo relevante de Humira em doentes com menos de 2 anos, para esta indicagéo.

Artrite relacionada com entesite

A dose de Humira recomendada para doentes com artrite relacionada com entesite, a partir dos 6 anos
de idade, é de 24 mg/ m? de &rea de superficie corporal até uma dose méxima Gnica de 40 mg de
adalimumab administrada em semanas alternadas, por injecdo subcutanea. O volume de injecéo é
selecionado com base na altura e peso dos doentes (Tabela 1).

Humira ndo foi estudado em doentes com artrite relacionada com entesite, com menos de 6 anos.
Psoriase pediatrica em placas

A dose recomendada de Humira é de 0,8 mg/Kg de peso corporal (até um maximo de 40 mg por dose),
administrada por injecdo subcutanea, uma vez por semana nas duas doses iniciais, e a partir dai em
semanas alternadas. Uma terapéutica continuada para além das 16 semanas deve ser cuidadosamente

reconsiderada nos doentes que ndo apresentarem resposta terapéutica dentro deste periodo de tempo.

Se estiver indicado um novo tratamento com Humira, devem ser seguidas as recomendacfes anteriores
relativamente a posologia e duracdo do tratamento.

A seguranga de Humira em doentes pediatricos com psoriase em placas foi avaliada em média durante
13 meses.

N&o existe utilizacdo relevante de Humira em criangas com menos de 4 anos, para esta indicacéo.
O volume de injecéo é selecionado com base no peso dos doentes (Tabela 2).

Tabela 2: Dose de Humira em Mililitros (ml) por Peso,
em Doentes com Psoriase Pediatrica

Peso Corporal (kg) Dose na Psoriase Pediatrica
13-16 0,2 ml (10 mg)
17-22 0,3 ml (15 mg)
23-28 0,4 ml (20 mg)
29-34 0,5 ml (25 mg)
35-40 0,6 ml (30 mg)

41 - 46 0,7 ml (35 mg)
+ 47 0,8 ml (40 mg)

Hidradenite supurativa no adolescente (a partir dos 12 anos de idade, com pelo menos 30 Kg de peso)

N&o existem estudos clinicos com Humira em doentes adolescentes com hidradenite supurativa. A
posologia de Humira nestes doentes foi determinada através de modelos farmacocinéticos e de
simulacdo (ver sec¢éo 5.2).

A dose recomendada de Humira é de 80 mg na Semana 0 seguida de 40 mg em semanas alternadas,
com inicio na Semana 1 por injecdo subcutanea.

Em doentes adolescentes que apresentem uma resposta terapéutica inadequada com 40 mg de Humira
em semanas alternadas, devera considerar-se um aumento da frequéncia da dose para 40 mg todas as
semanas.

Durante o tratamento com Humira, pode manter-se o tratamento com os antibioticos, se necessario.
Recomenda-se que o doente use um anti-séptico topico de lavagem nas lesdes de HS, numa base
didria, durante o tratamento com Humira.



Uma terapéutica continuada deve ser cuidadosamente reconsiderada nos doentes que ndo responderam
até a Semana 12.

Caso haja necessidade de interromper o tratamento, Humira pode ser reintroduzido conforme
apropriado.

Recomenda-se que o risco beneficio do tratamento continuado a longo prazo seja avaliado
periodicamente (ver dados em adultos na secgéo 5.1).

N&o existe utilizacdo relevante de Humira em criancas com menos de 12 anos, para esta indicacao.
Doenga de Crohn Pediétrica

Doentes com doenca de Crohn pedidtrica < 40 kqg:

A dose de inducdo recomendada de Humira em doentes pediatricos com doenca de Crohn ativa
moderada a grave é de 40 mg na Semana 0, seguida de 20 mg na Semana 2. No caso de haver
necessidade de uma resposta mais rapida a terapéutica, pode ser usada a dose de 80 mg na Semana 0
(esta dose pode ser administrada em duas inje¢des num dia), 40 mg na Semana 2, sendo que o risco de
acontecimentos adversos pode ser superior com o uso de uma dose de indugédo maior.

Apos o tratamento de indugdo, a dose recomendada € de 20 mg em semanas alternadas por inje¢éo
subcutanea. Alguns doentes que apresentarem resposta terapéutica insuficiente, podem beneficiar de
um aumento da frequéncia da dose para 20 mg de Humira todas as semanas.

Doentes com doenca de Crohn pediatrica > 40 kg:

A dose de inducdo recomendada de Humira em doentes pediatricos com doenca de Crohn ativa
moderada a grave é de 80 mg na Semana 0, seguida de 40 mg na Semana 2. No caso de haver
necessidade de uma resposta mais rapida a terapéutica, pode ser usada a dose de 160 mg na Semana 0
(esta dose pode ser administrada em quatro injecdes num dia ou duas injecGes por dia, durante 2 dias
consecutivos), 80 mg na Semana 2, sendo que o risco de acontecimentos adversos pode ser superior
com o uso de uma dose de inducdo maior.

Apos o tratamento de indugdo, a dose recomendada é de 40 mg em semanas alternadas por injecao
subcutanea. Alguns doentes que apresentarem resposta terapéutica insuficiente, podem beneficiar de
um aumento da frequéncia da dose para 40 mg de Humira todas as semanas.

Uma terapéutica continuada deve ser cuidadosamente reconsiderada nos doentes que ndo responderam
até & Semana 12.

Né&o existe utilizacdo relevante de Humira em crian¢as com menos de 6 anos, para esta indicagéo.

Compromisso renal e/ou hepatico

Humira néo foi estudado nesta populacéo de doentes. Ndo podem ser feitas recomendacdes acerca da
dose.

Modo de administracdo

A administragdo de Humira faz-se por injecéo subcuténea. Instrugdes completas de utilizacdo estdo
disponiveis no folheto informativo.

Estdo disponiveis canetas e seringas pré-cheias de 40 mg para uso em doentes, que necessitam de
administrar uma dose completa de 40 mg.



4.3 Contraindicacgdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccéo 6.1.

Tuberculose ativa ou outras infegdes graves, nomeadamente, sepsia e infecGes oportunistas (ver sec¢ao
4.4).

Insuficiéncia cardiaca moderada a grave (classe I11/1V da NYHA) (ver seccdo 4.4).
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

De forma a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, a marca registada e o nimero de
lote do medicamento administrado devem ser claramente registados.

Infecdes

Doentes tratados com antagonistas-TNF sdo mais suscetiveis a infe¢fes graves. Funcdo pulmonar
comprometida pode aumentar o risco de desenvolver infecBes. Os doentes devem por isso ser
cuidadosamente monitorizados para despiste de infecOes, incluindo tuberculose, antes, durante e ap6s
o tratamento com Humira. Dado que a eliminacéo de adalimumab pode levar até quatro meses, a
monitorizacdo deve ser continuada durante este periodo de tempo.

O tratamento com Humira ndo deve ser iniciado em doentes com infecdes ativas, incluindo infegdes
crénicas ou localizadas, até que as mesmas estejam controladas. Nos doentes que foram expostos a
tuberculose e doentes que viajaram para zonas de alto risco de tuberculose ou micoses endémicas, tais
como histoplasmose, coccidioidomicose, ou blastomicose, devera ser considerado o risco e 0s
beneficios do tratamento com Humira antes de iniciar a terapéutica (ver Outras infe¢des oportunistas).

Os doentes gue desenvolvam uma nova infecdo no decurso do tratamento com Humira devem ser
cuidadosamente monitorizados e submetidos a uma avaliagcdo completa do diagndstico. A
administracdo de Humira deve ser interrompida se um doente desenvolver uma nova infec¢do grave ou
sepsia, e deve ser iniciada uma terapéutica antimicrobiana ou antifungica apropriada até controlo da
infecdo. Os médicos devem ter precaucdo quando consideram o uso de Humira em doentes com
historia de infecdo recorrente ou com condigdes subjacentes suscetiveis de os predispor a infecGes,
incluindo o uso concomitante de medicac¢do imunossupressora.

InfecOes graves

Foram notificadas infe¢es graves, incluindo sepsia, devido a infecdes bacterianas, micobacterianas,
fungicas, parasitarias e virais invasivas, ou outras infecGes oportunistas tais como listeriose,
legionelose e pneumocistose, em doentes tratados com Humira.

Outras infe¢des graves observadas em ensaios clinicos incluem pneumonia, pielonefrite, artrite séptica
e septicemia. Foram notificadas hospitaliza¢Ges ou casos fatais associadas a infecoes.

Tuberculose

Foram notificados casos de tuberculose incluindo reativacdo e novo aparecimento de tuberculose em
doentes tratados com Humira. Os casos notificados incluiram tuberculose pulmonar e extrapulmonar
(isto é disseminada).

Antes de iniciar a terapéutica com Humira, todos o0s doentes devem ser avaliados para despiste da
presenca de infecdo por tuberculose tanto ativa como inativa (“latente”). Esta avaliacdo deve incluir
uma avaliacdo clinica detalhada dos doentes com antecedentes da tuberculose ou de uma possivel
exposic¢do prévia a individuos com tuberculose ativa e uma terapéutica imunossupressora prévia e/ou
presente. Devem realizar-se exames de despiste apropriados, (isto é, teste de tuberculina e radiografia
do térax) em todos os doentes (devem aplicar-se as recomendacdes locais). A realizacdo e o resultado
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destes exames sdo registados no cartdo de seguranca do doente. O médico prescritor deve ser avisado
sobre o risco de resultados falsos negativos nos testes de tuberculina, especialmente nos doentes em
estado grave ou imunocomprometidos.

N&o se deve iniciar a terapéutica com Humira em caso de diagnostico de tuberculose ativa (ver sec¢do
4.3).

Em todas as situacGes abaixo descritas, a relacdo beneficio/risco da terapéutica, deve ser muito
cuidadosamente ponderada.

Em caso de suspeita de tuberculose latente, deve ser consultado um médico com experiéncia no
tratamento da tuberculose.

Em caso de diagnoéstico de tuberculose (‘latente’), deve ser iniciada uma profilaxia antituberculose
apropriada ao tratamento, antes do inicio do tratamento com Humira, e de acordo com as
recomendacdes locais.

A utilizacdo de um tratamento de profilaxia da tuberculose deve também ser considerada em doentes
com varios ou significantes fatores de risco de tuberculose apesar de um teste negativo a tuberculose e
em doentes com uma histéria de tuberculose ativa ou latente, em que um adequado tratamento nao
pode ser confirmado, antes do inicio do tratamento com Humira.

Apesar do tratamento profilatico da tuberculose, ocorreram casos de reativagdo em doentes tratados
com Humira. Alguns doentes em que o tratamento para a tuberculose ativa foi bem sucedido, voltaram
a desenvolver tuberculose enquanto foram tratados com Humira.

Os doentes devem ser aconselhados a consultar o médico se ocorrerem sinais/sintomas sugestivos de
uma infecdo por tuberculose (por ex., tosse persistente, emagrecimento/perda de peso, febre baixa,
apatia) durante ou apdés a terapéutica com Humira.

Outras infecGes oportunistas

Foram observadas infe¢Bes oportunistas, incluindo infegdes flngicas invasivas em doentes tratados
com Humira. Estas infe¢Bes, ndo foram consistentemente reconhecidas em doentes tratados com
antagonistas-TNF, resultando em atrasos no tratamento apropriado, por vezes com consequéncias
fatais.

Doentes que desenvolvam sinais e sintomas tais como febre, mal-estar geral, perda de peso, suores,
tosse, dispneia, e/ou infiltragdo pulmonar ou outras doengas sistémicas graves, com ou sem choque
concomitante, deve suspeitar-se de uma infe¢do fungica invasiva e a administragdo de Humira deve
ser imediatamente suspensa. O diagndstico e a administracdo de uma terapéutica antifingica empirica
nestes doentes devem ser feitos em consulta com um médico especialista em tratar doentes com
infecdo flngica invasiva.

Reativacdo da hepatite B

Ocorreu reativacdo de hepatite B nos doentes tratados com um antagonista-TNF incluindo Humira, e
que sdo portadores cronicos deste virus (por ex., antigénio de superficie positivo). Alguns casos foram
fatais. Antes do inicio do tratamento com Humira os doentes devem ser avaliados para uma possivel
infecdo de HBV. Para os doentes com resultado positivo para a infe¢éo da hepatite B, recomenda-se a
consulta de um médico com experiéncia no tratamento da hepatite B.

Portadores de HBV que requerem tratamento com Humira devem ser cuidadosamente monitorizados
relativamente aos sinais e sintomas de uma infecdo HBV ativa durante o tratamento e alguns meses
depois de terminada a terapéutica. Nao estdo disponiveis dados adequados relativos ao tratamento de
doentes portadores de HBV, com terapéutica antiviral em associagdo com antagonistas-TNF, na



prevencdo de reativacdo de HBV. Em doentes que desenvolvem reativacdo de HBV, Humira deve ser
suspenso e deve ser iniciada uma terapéutica antiviral eficaz com tratamento de suporte adequado.

Efeitos neuroldgicos

Os antagonistas-TNF, incluindo Humira, foram associados em casos raros com o reaparecimento ou
com a exacerbacdo de sintomatologia clinica e/ou evidéncia radiografica de doenca desmielinizante do
sistema nervoso central incluindo esclerose multipla e neurite Gtica e doenga desmielinizante
periférica, incluindo sindrome de Guillain-Barré. O médico prescritor deve ter precaucdo ao
considerar 0 uso de Humira em doentes com patologias desmielinizantes do sistema nervoso central ou
periférico pré-existentes ou de inicio recente; a descontinuacdo da terapéutica com Humira devera ser
considerada em doentes que desenvolvam algumas destas patologias. Existe uma associa¢do conhecida
entre a uveite intermédia e as doencas desmielinizantes do sistema nervoso central. A avaliacdo
neuroldgica deve ser efetuada em doentes que apresentem uveite intermédia ndo infecciosa antes do
inicio do tratamento com Humira e regularmente durante o tratamento, para avaliacdo de doencas
desmielinizantes do sistema nervoso central pré-existentes ou em desenvolvimento.

Reacdes alérgicas

No decurso dos ensaios clinicos foram raras as reacOes alérgicas graves associadas a Humira. No
decurso dos ensaios clinicos foram pouco frequentes os casos de reacdes alérgicas ndo graves
associadas a Humira. Foram notificados casos de reacGes alérgicas graves, incluindo anafilaxia,
associadas a administragdo de Humira. Caso se verifique uma reagdo anafilatica ou outra reacéo
alérgica grave, deve suspender-se imediatamente a administracdo de Humira e instituir-se uma
terapéutica apropriada.

Imunossupressao

Num estudo realizado em 64 doentes com artrite reumatoide tratados com Humira, ndo se observou
qualquer evidéncia de redugdo da hipersensibilidade de tipo tardio, redugdo dos niveis de
imunoglobulina ou alteracdo do nimero de linfécitos efetores T, B, células NK,
mondcitos/macrofagos e neutrofilos.

Doencas linfoproliferativas e neoplasias

Em partes controladas de ensaios clinicos de antagonistas-TNF, foram observados mais casos de
neoplasias incluindo linfomas em doentes tratados com antagonistas-TNF do que em doentes controlo.
Contudo, a ocorréncia foi rara. Ap6s comercializacdo, foram notificados casos de leucemia em doentes
tratados com um antagonista-TNF. H& um risco aumentado de linfoma e leucemia em doentes com
artrite reumatoide com doenga inflamatdria de longa data e muito ativa, o que complica a estimativa
do risco. De acordo com o conhecimento atual, ndo pode ser excluido o possivel risco de
desenvolvimento de linfomas, leucemias e outras neoplasias em doentes tratados com um
antagonista-TNF.

No periodo pds-comercializacdo, foram notificadas neoplasias malignas, algumas fatais, em criangas,
adolescentes e jovens adultos (até 22 anos de idade) tratados com antagonistas-TNF, incluindo
adalimumab (inicio de terapia com idade < 18 anos). Aproximadamente metade dos casos foram
linfomas. Os outros casos representaram uma variedade de diferentes neoplasias e incluiram
neoplasias raras, habitualmente associadas com imunossupressao. Ndo pode ser excluido o risco de
desenvolvimento de neoplasias em criangas e adolescentes tratados com antagonistas-TNF.

Apds a comercializacdo, foram notificados casos raros de linfoma hepatoesplénico de linfocitos T em
doentes tratados com adalimumab. Este tipo raro de linfoma de linfocitos T tem uma progressdo muito
agressiva e geralmente fatal. Alguns destes linfomas hepatoesplénicos de linfocitos T com Humira
ocorreram em doentes adultos jovens com terapéutica concomitante com azatioprina ou 6-
mercaptopurina, utilizados para a doenca inflamatoria intestinal. O risco potencial com a associagao de
azatioprina ou 6-mercaptopurina e Humira deve ser cuidadosamente considerado. O risco de
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desenvolvimento de linfoma hepatoesplénico de células T em doentes que recebam tratamento com
Humira ndo pode ser excluido (ver seccédo 4.8).

Né&o foram efetuados estudos em doentes com historia de neoplasias ou nos quais o tratamento com
Humira foi continuado apds o desenvolvimento de neoplasias. Deste modo deve-se ter em conta
precaucéo adicional ao considerar o tratamento com Humira nestes doentes (ver secgdo 4.8).

Todos os doentes, e em particular os doentes com histéria clinica de terapéutica imunossupressora
prolongada ou nos doentes com psoriase com uma historia de tratamento por PUVA, devem ser
avaliados relativamente a neoplasias cutaneas ndo-melanomas, antes e durante o tratamento com
Humira. Melanoma e carcinoma das células de Merkel foram também notificadas em doentes tratados
com antagonistas-TNF incluindo adalimumab (ver seccéo 4.8).

Num ensaio clinico exploratério realizado para avaliar 0 uso de um outro antagonista-TNF, infliximab,
em doentes com doenca pulmonar crénica obstrutiva (DPCO) moderada a grave, foram notificadas
mais doencas malignas, principalmente nos pulmdes ou, cabeca e pesco¢o, no grupo de doentes
tratados com infliximab do que no grupo controlo de doentes. Todos os doentes tinham antecedentes
de tabagismo intenso. Assim, devem ser tomadas precaucdes quando for usado um anti-TNF em
doentes com DPCO, bem como em doentes com risco aumentado de doengas malignas devido a
tabagismo intenso.

De acordo com os dados atuais, desconhece-se se 0 tratamento com adalimumab influencia o risco de
desenvolvimento de displasia ou carcinoma do c6lon. Todos os doentes com colite ulcerosa com risco
aumentado de displasia ou carcinoma do colon (por exemplo, doentes com colite ulcerosa de duracéo
prolongada ou colangite esclerosante primaria), ou doentes com antecedentes de displasia ou
carcinoma do cdlon devem ser rastreados quanto a existéncia de displasia em intervalos regulares
antes da terapéutica e durante a doenca. Esta avaliagdo deve incluir colonoscopia e biopsias, de acordo
com as recomendacdes locais.

Reacdes hematoldgicas

Foram notificados casos raros de pancitopenia incluindo anemia aplastica com antagonistas TNF.
Acontecimentos adversos do sistema hematoldgico incluindo citopenia clinicamente significativa (p.e.
trombocitopenia, leucopenia) foram notificados com Humira. Todos 0s doentes devem ser
aconselhados a consultar de imediato o médico caso desenvolvam sinais e sintomas sugestivos de
discrasias sanguineas (p.e. febre persistente, equimose, hemorragia, palidez) durante a terapéutica com
Humira. A descontinuacdo da terapéutica com Humira deverd ser considerada em doentes com
anomalias hematol6gicas significativas confirmadas.

Vacinagéo

Num estudo clinico realizado em 226 doentes adultos com artrite reumatoide tratados com
adalimumab ou placebo, foram observadas respostas imunitérias similares na vacinacdo com a vacina
pneumocdcica polissacaridica polivalente 23 e com a vacina trivalente contra o virus da gripe. Nao
existem dados disponiveis sobre a transmissdo secundaria de infe¢do por vacinas vivas em doentes
tratados com Humira.

Recomenda-se que, se possivel, nos doentes pediatricos, antes de iniciar o tratamento com Humira,
sejam atualizadas as vacinas, de acordo com o atual Programa Nacional de Vacinacéo.

Doentes tratados com Humira podem receber vacinas concomitantes, exceto vacinas vivas. Nao se
recomenda a administracdo de vacinas vivas a criancas com exposicao intrauterina ao adalimumab
durante 5 meses apds a Gltima injecdo de adalimumab da mée durante a gravidez.

Insuficiéncia cardiaca congestiva




Num ensaio clinico realizado com outro antagonista-TNF observou-se agravamento da insuficiéncia
cardiaca congestiva e aumento da mortalidade por insuficiéncia cardiaca congestiva. Foram
notificados casos de agravamento de insuficiéncia cardiaca congestiva em doentes tratados com
Humira. Humira deve ser utilizado com precaugdo em doentes com insuficiéncia cardiaca ligeira
(classe I/11 da NYHA). Humira esta contraindicado na insuficiéncia cardiaca moderada a grave (ver
secgédo 4.3). O tratamento com Humira deve ser interrompido em doentes que desenvolvam novos
sintomas ou agravamento dos sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva.

Processos autoimunes

O tratamento com Humira pode dar origem a formacao de anticorpos autoimunes. Desconhece-se 0
impacto do tratamento a longo prazo com Humira no desenvolvimento de doengas autoimunes. N&o
deve ser administrado tratamento adicional com Humira se um doente apresentar sintomas sugestivos
de uma sindrome do tipo lGpus e se for positivo para anticorpos contra a dupla cadeia de DNA, apds o
tratamento com Humira (ver seccéo 4.8).

Administracdo concomitante de biol6gicos-DMARDS ou antagonistas-TNF

Em ensaios clinicos realizados com a administracdo concomitante de anakinra e outro
antagonista-TNF, etanercept, observaram-se infe¢des graves sem beneficio clinico adicional
relativamente a utilizacdo de etanercept isoladamente. Devido a natureza dos acontecimentos adversos
observados com a associacgdo terapéutica de etanercept e anakinra, a associagdo de etanercept e outro
antagonista-TNF pode também resultar em toxicidades semelhantes. Por conseguinte, ndo se
recomenda a associagédo de adalimumab e anakinra (ver seccdo 4.5).

N4o se recomenda a administracdo concomitante de adalimumab com outros biolégicos DMARDS
(p.ex., anakinra e abatacept) ou outros antagonistas-TNF, devido ao possivel risco acrescido de
infecdes, incluindo infecdes graves e outras potenciais interagdes farmacoldgicas. (Ver seccao 4.5).

Cirurgia

A experiéncia existente, em termos de seguranga de intervences cirdrgicas em doentes tratados com
Humira, é limitada. A semivida longa de adalimumab deve ser tida em consideragdo se for planeada
uma intervencdo cirdrgica. Um doente que requeira cirurgia durante o tratamento com Humira deve
ser cuidadosamente monitorizado para infecGes, e devem ser tomadas a¢des apropriadas. A
experiéncia que existe, em termos de seguranca em doentes submetidos a artroplastia durante o
tratamento com Humira, é limitada.

Obstrucdo do intestino delgado

Uma falha na resposta ao tratamento da doenca de Crohn pode indicar a presenca de estenose fibrética
a qual pode requerer tratamento cirurgico. Os dados disponiveis sugerem que Humira ndo agrava nem
provoca estenoses.

Idosos
A frequéncia de infecGes graves em doentes tratados com Humira com mais de 65 anos de idade
(3,7 %) foi superior a de doentes com idade inferior a 65 anos (1,5 %). Algumas foram fatais. No

tratamento em idosos deve-se ter particular atencdo ao risco de infecdes.

Populacdo pediatrica

Ver Vacinacéo.

4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interacéo
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Humira foi estudado em doentes com artrite reumatoide, artrite idiopatica juvenil poliarticular e artrite
psoriatica, tratados com Humira em monoterapia, e em doentes submetidos a um tratamento
concomitante com metotrexato. A formagéo de anticorpos foi mais baixa quando Humira foi
administrado com metotrexato relativamente ao uso em monoterapia.

A administragdo de Humira sem metotrexato resultou numa formagdo aumentada de anticorpos,
depuracgdo aumentada e eficécia reduzida do adalimumab (ver sec¢do 5.1).

N&o se recomenda a associa¢do de Humira e anakinra (ver seccao 4.4 “Administracdo concomitante de
biologicos-DMARDS ou antagonistas-TNF”).

N&o se recomenda a associa¢do de Humira e abatacept (ver sec¢do 4.4 “Administracdo concomitante
de biologicos-DMARDS ou antagonistas-TNF”).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres em idade fértil/ métodos contracetivos masculinos e femininos

As mulheres em idade fértil sdo fortemente aconselhadas a usar um método contracetivo adequado
para evitar a gravidez e continuar a utiliza-lo durante pelo menos cinco meses ap6s o ultimo
tratamento com Humira.

Gravidez

Os dados clinicos disponiveis sobre o uso de Humira em mulheres gravidas sdo limitados.

Um estudo de toxicidade do desenvolvimento efetuado em macacos néo revelou quaisquer sinais de
toxicidade materna, embriotoxicidade ou teratogenicidade. N&o se dispde de dados pré-clinicos sobre a
toxicidade p6s-natal de adalimumab (ver seccdo 5.3).

Devido a sua inibicdo de TNFa, a administracdo de adalimumab durante a gravidez pode afetar as
respostas imunitérias normais no recém-nascido. Néo se recomenda a utilizagdo de adalimumab
durante a gravidez.

O adalimumab pode atravessar a placenta para o soro das crian¢as nascidas de mulheres tratadas com
adalimumab durante a gravidez. Por conseguinte, estas crian¢as podem ter um risco aumentado de

infecdo. Ndo se recomenda a administracdo de vacinas vivas a criangas com exposicao intrauterina ao
adalimumab durante 5 meses ap0s a Gltima injecdo de adalimumab da mae durante a gravidez.

Amamentacédo

Desconhece-se se adalimumab é excretado no leite humano ou absorvido por via sistémica apds
ingestéo.

Contudo, pelo facto das imunoglobulinas humanas serem excretadas no leite, as mulheres ndo devem
amamentar durante pelo menos cinco meses ap6s o Ultimo tratamento com Humira.

Fertilidade
N&o se dispde de dados pré-clinicos sobre os efeitos de adalimumab na fertilidade.
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas

Humira pode ter uma pequena influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Apos a
administracdo de Humira podem ocorrer vertigens e alteragdes da acuidade visual (ver sec¢édo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

11



Resumo do perfil de seguranca

Humira foi estudado em 9.506 doentes no &mbito de ensaios principais controlados e de fase aberta até
60 meses ou mais. Estes ensaios incluiram doentes com artrite reumatoide de curta evolugéo e com
doenca de evolugdo prolongada, artrite idiopatica juvenil (artrite idiopética juvenil poliarticular e
artrite relacionada com entesite), bem como doentes com espondilartrite axial (espondilite
anquilosante e espondilartrite axial sem evidéncia radiogréafica de EA), artrite psoriatica, doenga de
Crohn, colite ulcerosa, psoriase, hidradenite supurativa e uveite. Os estudos principais controlados
envolveram 6.089 doentes que receberam Humira e 3.801 doentes que receberam placebo ou o
comparador ativo durante o periodo.

A percentagem de doentes que suspendeu o tratamento devido a acontecimentos adversos durante a
fase controlada de dupla ocultacéo, dos principais estudos foi de 5,9 % nos doentes tratados com
Humira e de 5,4 % nos doentes tratados com controlo.

As reacOes adversas mais frequentemente notificadas sdo infecfes (tais como nasofaringite, infecéo do
trato respiratorio superior e sinusite), reagcdes no local da injecé&o (eritema, prurido, hemorragia, dor ou
edema), cefaleias e dor musculoesquelética.

Foram notificadas reacfes adversas graves com Humira. Antagonistas-TNF, tais como Humira, atuam
no sistema imunitario e a sua utilizacdo pode afetar os mecanismos de defesa contra infe¢des e cancro.
Durante o tratamento com Humira, foram também notificadas infe¢des fatais e potencialmente fatais
(incluindo sepsia, infe¢des oportunistas e TB), reativacdo de HBV e varias neoplasias (incluindo
leucemia, linfoma e HSTCL).

Foram também notificadas reagdes graves hematoldgicas, neuroldgicas e autoimunes, incluindo casos
raros de pancitopenia, anemia aplastica, perturbagdes desmielinizantes do sistema nervoso central e
periférico, lGpus, doencas tipo lUpus e sindrome de Stevens-Johnson.

Populacdo pediatrica

Efeitos indesejaveis em doentes pediatricos

Em geral, os acontecimentos adversos em doentes pediatricos foram semelhantes em frequéncia e tipo
aos observados em doentes adultos.

Tabela de reacdes adversas

As reacOes adversas, baseadas na experiéncia em ensaios clinicos e na experiéncia pds-
comercializacdo, sdo indicadas por sistemas de 6rgdos e frequéncia na Tabela 3 abaixo: muito
frequentes ( > 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros
(> 1/10.000 a < 1/1.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Os
efeitos indesejaveis séo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia. Foi incluida a frequéncia mais elevada observada nas varias indicaces. Caso estejam
disponiveis informagdes adicionais nas sec¢des 4.3, 4.4 e 4.8 aparece um asterisco (*) na coluna das
CSO.

Tabela 3
Efeitos indesejaveis

Classes de sistema de Frequéncia Reac0es adversas
6rgaos
Infedes e infestagdes * Muito frequentes infecBes do trato respiratorio (incluindo

infecdo do trato respiratorio superior e
inferior, pneumonia, sinusite, faringite,
nasofaringite e pneumonia a herpes viral)
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Classes de sistema de
6rgaos

Frequéncia

Reacdes adversas

Frequentes

Pouco frequentes

infecdes sistémicas (incluindo sepsia,
candidiase e influenza),

infegdes intestinais (incluindo gastroenterite
viral),

infecOes da pele e tecidos moles (incluindo
paroniquia, celulite, impetigo, fasciite
necrosante e herpes zoster),

infecBes auriculares,

infecdes orais (incluindo herpes simplex,
herpes oral e infegdes odontoldgicas),
infecBes no sistema reprodutor (incluindo
infecdo micotica vulvovaginal),

infe¢Bes do trato urinario (incluindo
pielonefrite),

infecOes flngicas,

infecdes articulares

infecBes neuroldgicas (incluindo meningite
viral),

infegcBes oportunistas e tuberculose (incluindo
coccidioidomicose, histoplasmose e infe¢éo a
complexo mycobacterium avium),

infecdes bacterianas,

infecdes oculares,

diverticulite”

Neoplasias benignas,
malignas e ndo
especificadas (incluindo
quistos e polipos)*

Frequentes

Pouco frequentes

Raros

Desconhecido

cancro de pele excluindo melanoma (incluindo
carcinoma basocelular e carcinoma de células
escamosas),

neoplasias benignas

linfoma**,

neoplasias dos 6rgéos sélidos (incluindo
cancro da mama, neoplasias do pulméo e
tiroide),

melanoma**

leucemia®
linfoma hepatoesplénico de células T

carcinoma das células de Merkel (carcinoma
neuroendécrino da pele)

Doencas do sangue e do
sistema linfatico *

Muito frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

leucopenia (incluindo neutropenia e
agranulocitose),

anemia

leucocitose,
trombocitopenia

purpura trombocitopenica idiopéatica
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Classes de sistema de Frequéncia Reacdes adversas
6rgaos
Raros pancitopenia
Doengas do sistema Frequentes hipersensibilidade,

imunitéario *

Pouco frequentes

Raros

alergias (incluindo alergia sazonal)

sarcoidose”
vasculite

anafilaxia®

Doencas do metabolismo
e da nutricdo

Muito frequentes

Frequentes

aumento dos lipidos

hipocaliemia,

aumento do 4cido Urico,
nivel de sédio anormal,
hipocalcemia,
hiperglicemia,
hipofosfatemia,
desidratacéo

Perturbacdes do foro

Frequentes

alteraces de humor (incluindo depresséo),

psiquiatrico ansiedade,
insonia
Doencas do sistema Muito frequentes cefaleias

nervoso *

Frequentes

Pouco frequentes

Raros

parestesias (incluindo hipoastesia),

enxaqueca,
compressao da raiz nervosa

acidente cerebrovascular?,
tremor,
neuropatia

esclerose multipla,
perturbacGes desmielinizantes (p. ex. neurite
oOtica, sindrome de Guillain—Barré)l)

Afecdes oculares

Frequentes

alteracOes da viséo,
conjuntivite,
blefarite,

inchaco dos olhos

Pouco frequentes diplopia
Afecgdes do ouvidoe do | Frequentes vertigem
labirinto
Pouco frequentes surdez,
zumbido
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Classes de sistema de Frequéncia Reacdes adversas
6rgaos
Cardiopatias * Frequentes taquicardia

Pouco frequentes

Raros

enfarte do miocardio?,
arritmia,
insuficiéncia cardiaca congestiva

paragem cardiaca

Vasculopatias

Frequentes

Pouco frequentes

hipertenséo,
vasodilatacdo,
hematoma

aneurisma da aorta,
oclusdo vascular arterial,
tromboflebite

Doengas respiratorias,
toracicas e do mediastino

*

Frequentes

Pouco frequentes

Raros

asma,
dispneia,
tosse

embolismo pulmonar?

doenca pulmonar intersticial,
doenca pulmonar crénica obstrutiva,
pneumonite,

derrame pleural”

fibrose pulmonar®

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes

Frequentes

dor abdominal,
nauseas e vomitos

hemorragia gastrointestinal,
dispepsia,

doenca de refluxo gastroesofégico,
sindrome de sicca

Pouco frequentes

Raros

pancreatite,
disfagia,
edema da face

perfuracdo intestinal”

Afecdes hepatobiliares *

Muito frequentes

Pouco frequentes

aumento de enzimas hepéticas

colecistite e colelitiase,
esteatose hepatica,
aumento de bilirrubina
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Classes de sistema de
6rgaos

Frequéncia

Reacdes adversas

Raros

Desconhecido

hepatite,
reativacao da hepatite BY,

hepatite autoimune®

insuficiéncia hepética®

Afecdes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Muito frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Raros

Desconhecido

erupcdo cutanea (incluindo erupcéo
esfoliativa)

inicio e ou agravamento da psoriase (incluindo
psorfase pustular palmoplantar) ¥,

urticaria,

equimoses (incluindo parpura),

dermatite (incluindo eczema),

onicoclase,

hiperidrose,

alopecia®,

prurido

suores noturnos,
escara

eritema multiforme?
sindrome de Stevens-Johnson?,
angioedema®,

vasculite cutanea®

agravamento dos sintomas de
dermatomiosite”

Afecdes
musculoesqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Raros

dor musculoesquelética

espasmo muscular (incluindo nivel sérico de
creatinafosfoquinase aumentado)

rabdomiolise,
IUpus eritematoso sistémico

sindrome tipo lGpus®

Doencas renais e
urinérias

Frequentes

Pouco frequentes

compromisso renal,
hematuria

nocturia

Doencas dos 6rgaos
genitais e da mama

Pouco frequentes

disfuncao erétil

Perturbacdes gerais e
alteragdes no local de
administracdo *

Muito frequentes

Frequentes

reacdo no local da injecdo (incluindo eritema
no local de injecdo)

dor toracica,
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Classes de sistema de Frequéncia Reac0es adversas
orgéos
edema,
febre
Pouco frequentes inflamag&o

Exames complementares | Frequentes alteragdes da coagulagdo e hemorragia

de diagnostico* (incluindo tempo de tromboplastina parcial
ativada aumentada),
teste positivo de autoanticorpos (incluindo
anticorpos contra a dupla cadeia de DNA),
nivel de dehidrogenase lactica aumentado

Complicaces de Frequentes alteracdo de cicatrizacao

intervencdes relacionadas

com lesdes e intoxicacdes

* esté disponivel informag&o adicional nas seccdes 4.3, 4.4 e 4.8
** incluindo estudos de extensdo de fase aberta
Y incluindo dados de notificacBes espontaneas

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Reacdes no local da injecéo

Nos principais ensaios controlados em adultos e criancas, 12,9 % dos doentes tratados com Humira
desenvolveram reagdes no local da injecdo (eritema e/ou prurido, hemorragia, dor ou edema), em
relagdo a 7,2 % dos doentes que receberam placebo ou controlo ativo. As rea¢des no local da injecdo
de uma forma geral ndo justificaram a suspensdo do medicamento.

InfecBes

Nos principais ensaios controlados em adultos e criancas, a taxa de infecdes foi de 1,51 por
doentes/ano nos doentes tratados com Humira e de 1,46 por doentes/ano nos doentes tratados com
placebo e controlo ativo. As infe¢Bes consistiam principalmente em nasofaringite, infeces do
aparelho respiratorio superior e sinusite. A maioria dos doentes prosseguiu o tratamento com Humira
apos resolucao da infegdo.

A incidéncia de infecOes graves foi de 0,04 por doentes/ano nos doentes tratados com Humira e de
0,03 por doentes/ano nos doentes tratados com placebo e controlo ativo.

Em estudos com adultos e pediatricos controlados e de fase aberta com Humira, foram notificadas
infecdes graves (incluindo infecBes fatais, as quais ocorreram raramente), que incluiram casos de
tuberculose (incluindo localizagfes miliares e extrapulmonares) e infe¢es oportunistas invasivas (p.e.
histoplasmose disseminada ou extrapulmonar, blastomicose, coccidioidomicose, pneumocistose,
candidiase, aspergilose, e listeriose). A maioria dos casos de tuberculose ocorreu nos primeiros oito
meses apos o inicio do tratamento e pode refletir um agravamento de doenca latente.

Neoplasias e doencas linfoproliferativas

N&o se observaram neoplasias em 249 doentes pediatricos com uma exposicao de 655,6 doentes/ano
durante ensaios clinicos de Humira em doentes com artrite idiopatica juvenil (artrite idiopatica juvenil
poliarticular e artrite relacionada com entesite). Adicionalmente, ndo se observaram neoplasias em 192
doentes pediatricos com uma exposi¢do de 498,1 doentes/ano durante ensaios clinicos de Humira em
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doentes pediatricos com doenca de Crohn. N&do se observaram neoplasias em 77 doentes pediatricos
com uma exposicao de 80 doentes/ano durante um ensaio clinico de Humira em doentes pediatricos
com psoriase cronica em placas.

Durante a parte controlada dos principais ensaios clinicos com Humira em adultos com pelo menos
12 semanas de duragdo em doentes com artrite reumatoide ativa moderada a grave, espondilite
anquilosante, espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de EA, artrite psoriatica, psoriase,
hidradenite supurativa, doenca de Crohn, colite ulcerosa e uveite, foram observadas neoplasias, para
além de linfomas e neoplasias cutneas ndo-melanomas numa taxa (intervalo de confianga 95 %) de
6,8 (4,4, 10,5) por 1.000 doentes/ano entre 0s 5.291 doentes tratados com Humira contra uma taxa de
6,3 (3,4, 11,8) por 1.000 doentes/ano entre os 3.444 doentes tratados com controlo (a duragcdo média
de tratamento foi 4,0 meses para Humira e 3,8 meses para 0s doentes do grupo controlo). A taxa
(intervalo de confianca 95 %) observada de neoplasias cutaneas ndo melanomas foi de 8,8 (6,0, 13,0)
por 1.000 doentes/ano em doentes tratados com Humira e 3,2 (1,3, 7,6) por 1.000 doentes/ano em
doentes controlo. Destas neoplasias cutaneas, ocorreram carcinomas celulares escamosos numa taxa
(intervalo de confianga 95 %) de 2,7 (1,4, 5,4) por 1.000 doentes/ano em doentes tratados com Humira
e 0,6 (0,1, 4,5) por 1.000 doentes/ano em doentes controlo. A taxa (intervalo de confianca 95 %) de
linfomas foi 0,7 (0,2, 2,7) por 1.000 doentes/ano em doentes tratados com Humira e 0,6 (0,1, 4,5) por
1.000 doentes/ano em doentes controlo.

Quando associados estes ensaios controlados com os estudos de extensdo de fase aberta a decorrerem
e completados, com uma média de duracao de aproximadamente 3,3 anos incluindo 6.427 doentes e
mais de 26.439 doentes/ano de terapéutica, a taxa observada de neoplasias, para além de linfomas e
neoplasias cutaneas ndo-melanomas é de aproximadamente 8,5 por 1.000 doentes/ano. A taxa
observada de neoplasias cutaneas ndo melanomas é de aproximadamente 9,6 por 1.000 doentes/ano, e
a taxa observada de linfomas é de aproximadamente 1,3 por 1.000 doentes/ano.

Na experiéncia pds comercializacdo desde janeiro de 2003 a dezembro de 2010, predominantemente
em doentes com artrite reumatoide, a taxa notificada de neoplasias é de aproximadamente de 2,7 por
1.000 doentes/ano de tratamento. As taxas notificadas de neoplasias cutaneas ndo-melanomas e
linfomas sdo de aproximadamente 0,2 e 0,3 por 1.000 doentes/ano de tratamento, respetivamente (ver
seccédo 4.4).

Foram notificados em fase de pds comercializagdo casos raros de linfoma hepatoesplénico de
linfécitos T em doentes tratados com adalimumab (ver seccédo 4.4).

Autoanticorpos

Foram colhidas amostras de soro dos doentes em mdltiplos pontos temporais para pesquisa de
autoanticorpos nos estudos I-V na artrite reumatoide. Nestes ensaios, 11,9 % dos doentes tratados com
Humira e 8,1 % dos doentes tratados com placebo e controlo ativo, cujos titulos de anticorpos
antinucleares eram negativos no inicio do estudo, apresentavam titulos positivos na Semana 24. Dois
dos 3.441 doentes tratados com Humira nos estudos da artrite reumatoide e artrite psoriatica
desenvolveram, pela primeira vez, sinais clinicos sugestivos de uma sindrome tipo lipus. O estado dos
doentes melhorou apés a suspensdo da terapéutica. Nenhum doente desenvolveu nefrite lpica ou
sintomas a nivel do sistema nervoso central.

Efeitos hepatobiliares

Nos ensaios clinicos de Fase 3 controlados de Humira, em doentes com artrite reumatoide (AR) e
artrite psoriatica, com um periodo de controlo compreendido entre 4 a 104 semanas, 0s aumentos de
ALT >3 LNS ocorreram em 3,7 % dos doentes tratados com Humira e em 1,6 % dos doentes tratados
com controlo.

Nos ensaios clinicos de Fase 3 de Humira, em doentes com artrite idiopatica juvenil, dos 4 aos 17 anos
de idade e com artrite relacionada com entesite, dos 6 aos 17 anos de idade, os aumentos de
ALT >3 LNS ocorreram em 6,1 % dos doentes tratados com Humira e em 1,3 % dos doentes tratados
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com controlo. Os aumentos de ALT ocorreram na sua maioria em associa¢do com metotrexato. Nos
ensaios clinicos de Fase 3 de Humira, ndo se registaram casos de aumentos de ALT >3 LNS em
doentes com artrite idiopatica juvenil poliarticular, com idades compreendidas entre 0s 2 e 0s 4 anos,

Nos ensaios clinicos de Fase 3 controlados de Humira, em doentes com doenca de Crohn e colite
ulcerosa, com um periodo de controlo compreendido entre 4 a 52 semanas, 0s aumentos de

ALT >3 LNS ocorreram em 0,9 % dos doentes tratados com Humira e em 0,9 % dos doentes tratados
com controlo.

No ensaio clinico de Fase 3 de Humira, em doentes com doenca de Crohn pediétrica, que avaliou a
eficcia e seguranca de dois regimes posoldgicos de manutengdo e inducédo ajustados ao peso corporal
durante 52 semanas de tratamento, os aumentos de ALT > 3 LNS ocorreram em 2,6 % (5/192) dos
quais 4 doentes receberam medicagdo imunossupressora concomitante no inicio do tratamento.

Nos ensaios clinicos controlados de Fase 3 de Humira, em doentes com psoriase em placas, com um
periodo de controlo compreendido entre 12 a 24 semanas, 0s aumentos de ALT >3 LNS ocorreram
em 1,8 % dos doentes tratados com Humira e em 1,8 % dos doentes tratados com controlo.

Nos ensaios clinicos de Fase 3 de Humira em doentes pediatricos com psoriase em placas, ndo se
registaram aumentos de ALT > 3 LNS.

Nos ensaios clinicos controlados de Humira (doses iniciais de 160 mg na Semana 0 e 80 mg na
Semana 2, seguida de 40 mg por semana a partir da Semana 4), em doentes com hidradenite
supurativa, com um periodo de controlo compreendido entre 12 e 16 semanas, 0s aumentos de

ALT >3 LSN ocorreram em 0,3 % dos doentes tratados com Humira e em 0,6 % dos doentes tratados
com controlo.

Nos ensaios clinicos, em todas as indica¢des, os doentes com ALT aumentada estavam assintomaticos
e na maioria dos casos, 0s aumentos foram transitorios e resolvidos com a continuagéo do tratamento.
Contudo, foram também notificadas, em fase de p6s comercializacdo, insuficiéncia hepética e afecdes
hepéticas menos graves, que podem preceder a insuficiéncia hepatica, tal como hepatite, incluindo
hepatite autoimune, em doentes tratados com adalimumab.

Administracdo concomitante com azatioprina/6-mercaptopurina

Em ensaios realizados em adultos com doenga de Crohn, com administracdo concomitante de Humira
e azatioprina/6-mercaptopurina, foram observados acontecimentos adversos com uma maior
incidéncia de neoplasias e infe¢des graves, quando comparados com a utilizacdo de Humira
isoladamente.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante. Ela
permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio/risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

No decurso dos ensaios clinicos de doentes ndo se observou toxicidade limitativa das doses. O nivel
posoldgico mais alto avaliado correspondeu a doses intravenosas multiplas de 10 mg/kg, que é
aproximadamente 15 vezes a dose recomendada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinédmicas
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Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, Inibidores do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a).
Cdédigo ATC: L0O4ABO04.

Mecanismo de acdo

Adalimumab liga-se especificamente ao TNF e neutraliza a funcédo bioldgica do TNF blogueando a
sua interacdo com os recetores TNF p55 e p75 da superficie celular.

Adalimumab modula também as respostas bioldgicas induzidas ou reguladas pelo TNF, incluindo as
alteracdes dos niveis das moléculas de adesao responsaveis pela migragdo leucocitaria (ELAM-1,
VCAM-1 e ICAM-1 com uma Cls, de 0,1-0,2 nM).

Efeitos farmacodindmicos

Apos o tratamento com Humira em doentes com artrite reumatoide observou-se uma rapida descida
dos niveis de marcadores de inflamacdo de fase aguda (proteina C reativa (PCR) e da velocidade de
sedimentacdo eritrocitaria (VS)) e das citoquinas séricas (IL-6) relativamente aos valores basais. Na
sequéncia da administracdo de Humira verificou-se igualmente descida dos niveis séricos das
metaloproteinases da matriz (MMP-1 e MMP-3) que produzem remodelacéo tissular responsavel pela
destruicdo da cartilagem. Nos doentes tratados com Humira observa-se geralmente melhoria dos sinais
hematoldgicos de inflamacdo cronica.

Em doentes com artrite idiopatica juvenil poliarticular, doencga de Crohn, colite ulcerosa e hidradenite
supurativa, foi também observada uma diminuicdo rapida nos niveis de PCR ap0s tratamento com
Humira. Em doentes com doenca de Crohn, foi observada uma reducéo do nimero de células
expressando marcadores inflamatoérios no célon incluindo uma reducéo significativa da expressao de
TNFa. Estudos endoscopicos da mucosa intestinal mostraram evidéncia de cicatrizagdo da mucosa, em
doentes tratados com adalimumab.

Eficacia e sequranca clinicas

Artrite idiopatica juvenil (AlJ)

Artrite idiopatica juvenil poliarticular (AlJp)

A seguranga e eficacia do Humira foram avaliadas em dois estudos (AlJp I e Il) em criancas com
artrite idiopatica juvenil poliarticular ativa ou curso poliarticular, que apresentavam varios tipos de
inicio de AlJ (mais frequentemente poliartrite com fator reumatoide negativo ou positivo e oligoartrite
estendida.

Allp |

A seguranga e eficacia de Humira foram avaliadas num estudo multicéntrico, aleatorizado, duplamente
cego, paralelo, em 171 criangas (4-17 anos de idade) com AlJ poliarticular. Na fase aberta de
introducdo (OL L) os doentes foram distribuidos por dois grupos, tratados com MTX (metotrexato) e
ndo tratados com MTX. Os doentes que se encontravam no grupo dos nédo tratados com MTX eram
doentes sem terapéutica com MTX ou que haviam abandonado o0 MTX pelo menos duas semanas
antes da administracdo do medicamento em estudo. Os doentes permaneceram com doses estaveis de
AINES e ou prednisona (< 0,2 mg/kg/dia ou 10 mg/dia no maximo). Na fase OL LI todos os doentes
receberam 24 mg/m? até um méaximo de 40 mg de Humira, em semanas alternadas, durante

16 semanas. A distribui¢do dos doentes por idade e a dose minima, média e maxima recebida durante
a fase OL LI sdo apresentadas na Tabela 4.

Tabela 4
Distribuicéo dos doentes por idade e dose de adalimumab recebida durante a fase OL LI
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Grupo etario Numero de doentes na avaliacao Dose minima, média e maxima
basal n (%)

4 a7 anos 31 (18,1) 10, 20 e 25 mg
8 a 12 anos 71 (41,5) 20,25e 40 mg
13 a 17 anos 69 (40,4) 25,40 e 40 mg

Os doentes com uma resposta pediatrica ACR 30 & Semana 16 foram elegiveis para aleatorizagdo na
fase duplamente cego (DB) e receberam 24 mg/m? de Humira até um maximo de 40 mg, ou placebo,
em semanas alternadas, por mais 32 semanas ou até agravamento da doenga. Os critérios de
agravamento da doenca foram definidos como um agravamento > 30 % na avalia¢do basal em > 3 dos
6 critérios principais do ACR pediéatrico, > 2 articulagGes ativas e melhoria > 30 % em ndo mais de 1
dos 6 critérios. Apds 32 semanas ou em caso de agravamento da doenca, 0s doentes eram elegiveis
para participacao na extensdo da fase aberta.

Tabela 5
Respostas pediatricas ACR 30 no estudo AlJ

Estratificacdo MTX Sem MTX
Fase
OL-LI 16 semanas
Resposta Ped 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
ACR 30 (n/N)
Resultados de eficicia
Duplamente cego Humira/ MTX Placebo / MTX Humira Placebo
32 semanas (N =38) (N=37) (N =30) (N =28)
Agravamento da | 36,8% (14/38) 64,9% (24/37)" 43,3% (13/30) | 71,4%
doenca no final (20/28)°
das 32 semanas®
(n/N)
Tempo médio >32 semanas 20 semanas >32 semanas 14 semanas
para agravamento
da doenca

®Respostas ped ACR 30/50/70 a Semana 48 significativamente superiores as observadas nos doentes
tratados com placebo

®p=0,015

‘p=0,031

Entre os doentes que responderam a Semana 16 (n=144), as respostas pediatricas ACR 30/50/70/90
foram mantidas até seis anos na fase OLE nos doentes que receberam Humira durante o estudo. Um
total de 19 doentes, dos quais 11 do grupo etario de base 4-12 e 8 do grupo etario de referéncia de 13 a
17 anos, foram tratados durante 6 anos ou mais.

As respostas globais foram geralmente melhores e poucos doentes desenvolveram anticorpos quando
tratados com a associacdo de Humira e MTX, comparativamente com Humira em monoterapia.
Considerando estes resultados, Humira é recomendado para utilizacdo em associagdo com MTX e para
utilizacdo em monoterapia, em doentes para 0s quais a utilizagdo de MTX ndo é apropriada (ver
seccdo 4.2).

Allp 1l
A seguranga e eficacia de Humira foram avaliadas num estudo multicéntrico aberto em 32 criangas
(com 2 e menos de 4 anos ou com 4 ou mais 4 anos de idade e com peso < 15 kg) com AlJ

poliarticular ativa moderada a grave. Os doentes receberam 24 mg/ m? de &rea de superficie corporal
até uma dose maxima unica de 20 mg de Humira administrada em semanas alternadas, por injecao
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subcutanea durante cerca de 24 semanas. Durante o estudo, a maior parte dos doentes foi tratada
concomitantemente com MTX e poucos reportaram o uso de corticoides ou AINEs.

A semana 12 e 24, a resposta pediatrica ACR 30 (ACR Ped 30) foi de 93,5 % e 90 % respetivamente
com base na abordagem de dados observados. A proporcdo de doentes com resposta ACR Ped
50/70/90 a semana 12 e 24 foi de 90,3 %, 61,3 %, 38,7 % e 83,3 %, 73,3 %, 36,7 % respetivamente.
Entre os doentes que responderam a semana 24 (n=27 dos 30 doentes), a resposta ACR Ped 30
manteve-se durante um periodo de 60 semanas na fase OLE em doentes que receberam Humira
durante este periodo de tempo. Foram tratados um total de 20 doentes, durante 60 semanas ou mais,

Artrite relacionada com entesite

A seguranga e eficacia de Humira foram avaliadas num estudo multicéntrico, aleatorizado, com dupla
ocultacdo, em 46 doentes pediatricos (entre 0s 6 e 0s 17 anos de idade) com artrite relacionada com
entesite moderada. Os doentes foram distribuidos aleatoriamente para receberem 24 mg/m? de area de
superficie corporal (BSA) de Humira até uma dose maxima de 40 mg, ou placebo, em semanas
alternadas, durante 12 semanas. O periodo em dupla-ocultacdo é seguido de um periodo aberto (OL),
durante o qual os doentes receberam 24 mg/m? de &rea de superficie corporal BSA de Humira até uma
dose maxima de 40 mg, em semanas alternadas, por via subcuténea, adicionalmente até um maximo de
192 semanas. O objetivo primario foi a variacdo percentual, da avaliagdo inicial a Semana 12, do
namero de articulagGes ativas com artrite (tumefacéo ndo devido a deformidade ou articulagcdes com
limitacdo de movimento além de dor e / ou dor a palpagéo, a qual foi conseguida com uma diminuigdo
percentual média de -62,6 % (variagdo percentual média -88,9 %) no grupo de doentes que receberam
Humira, comparativamente com -11,6 % (variac&o percentual média -50 %) no grupo de doentes
tratados com placebo. A melhoria no nimero de articulagdes ativas com artrite foi mantida durante o
periodo aberto (OL) até & Semana 52 do estudo. Embora sem significancia estatistica, a maioria dos
doentes demonstraram melhoria clinica nos objetivos secundarios, tais como nimero de locais com
entesite, contagem de articulagdes dolorosas (TJC), contagem de articulagfes tumefactas (SJC),
respostas Pediatricas ACR 50, e respostas Pediatricas ACR 70.

Adultos com artrite reumatoide

Humira foi avaliado em mais de 3.000 doentes com artrite reumatoide que participaram em todos 0s
ensaios clinicos. A eficécia e seguranca de Humira foram avaliadas em cinco estudos com distribuigdo
aleatoria, com dupla ocultacdo, bem controlados. Alguns doentes foram tratados durante um periodo
até 120 meses.

O estudo AR | avaliou 271 doentes com artrite reumatoide ativa moderada a grave, com idade

> 18 anos, em que uma terapéutica com pelo menos um medicamento antireumatico modificador da
doenca ndo foi bem-sucedida, em que a eficacia de metotrexato em doses semanais de 12,5 a 25 mg
(10 mg em caso de intolerancia ao metotrexato) foi insuficiente e em que a dose semanal de
metotrexato de 10 a 25 mg permaneceu constante. Foram administradas doses de 20, 40 ou 80 mg de
Humira ou placebo em semanas alternadas durante 24 semanas.

O estudo AR Il avaliou 544 doentes com artrite reumatoide ativa moderada a grave com idade

> 18 anos e em que uma terapéutica com pelo menos um medicamento antireumatico modificador da
doenca ndo foi bem sucedida. Foram administradas doses de 20 ou 40 mg de Humira por injecdo
subcutanea em semanas alternadas, com placebo em semanas alternadas ou semanalmente durante 26
semanas; o placebo foi administrado todas as semanas durante idéntico periodo. Nao foi permitida a
utilizacdo de quaisquer outros medicamentos antirreumatismais modificadores da doenca.

O estudo AR Il1 avaliou 619 doentes com artrite reumatoide ativa moderada a grave, com idade > 18
anos, e que tiveram uma resposta ndo eficaz ao metotrexato nas doses de 12,5 a 25 mg, ou que tinham
sido intolerantes a 10 mg de metotrexato administrado semanalmente. Participaram neste estudo trés
grupos. O primeiro grupo recebeu inje¢des semanais de placebo durante 52 semanas. O segundo grupo
recebeu semanalmente 20 mg de Humira durante 52 semanas. O terceiro grupo recebeu 40 mg de
Humira em semanas alternadas com injecdes de placebo em semanas alternadas. Apds completarem as
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primeiras 52 semanas, 457 doentes foram incluidos numa extensdo de fase aberta aos quais foram
administrados 40 mg de Humira/MTX em semanas alternadas até 10 anos.

O estudo AR IV avaliou principalmente a seguranca em 636 doentes com artrite reumatoide ativa
moderada a grave com idade > 18 anos. Este estudo permitia a inclusdo de doentes sem terapéutica
prévia com medicamentos antirreumatismais modificadores da doenca ou que continuaram o
tratamento reumatoldgico preexistente desde que 0 mesmo se tivesse mantido estavel durante um
periodo minimo de 28 dias. Estes tratamentos incluiram metotrexato, leflunomide, hidroxicloroquina,
sulfassalazina e/ou sais de ouro. Os doentes foram aleatorizados para tratamento com 40 mg de
Humira ou placebo em semanas alternadas durante 24 semanas.

O estudo AR V avaliou 799 doentes ndo tratados previamente com metotrexato, doentes adultos com
artrite reumatoide precoce ativa moderada a grave (doenga com uma dura¢do média inferior a 9
meses). Este estudo avaliou em 104 semanas, a efic4cia da associacéao terapéutica Humira 40 mg em
semanas alternadas/metotrexato, Humira 40 mg em semanas alternadas em monoterapia e metotrexato
em monoterapia na reducdo de sinais e sintomas e na reducdo da taxa de progressdo da lesdo das
articulagdes em doentes com artrite reumatoide. Apds a conclusdo das primeiras 104 semanas, 497
doentes foram incluidos numa extenséo de fase aberta aos quais foram administrados 40 mg de
Humira em semanas alternadas até 10 anos.

O parametro de avaliacdo final primario dos estudos AR I, Il e Il e o pardmetro de avaliacéo final
secundario do estudo AR IV consistiam na percentagem de doentes que atingia uma resposta ACR 20
na Semana 24 ou 26. O pardmetro de avaliacdo final primario no Estudo AR V consistiu ha
percentagem de doentes que atingia uma resposta ACR 50 na Semana 52. Os estudos AR Ill e V
tinham parametros de avalia¢do final priméria adicionais na semana 52, nomeadamente atraso na
progressdo da doenca (avaliado por radiografia). O estudo AR 111 tinha também um paradmetro de
avaliacdo de alteragdes na qualidade de vida.

Resposta ACR

A percentagem de doentes tratados com Humira que atingiram respostas ACR 20, 50 e 70 foi
consistente em todos os estudos AR I, Il e 11l. Na Tabela 6, apresenta-se um resumo dos resultados
obtidos com a dose de 40 mg administrada em semanas alternadas.

Tabela 6
Respostas ACR nos Ensaios Controlados com Placebo
(Percentagem de Doentes)

Resposta Estudo AR I?** Estudo AR [1%** Estudo AR [11%**
Placebo/ MTX Humira® MTXY Placebo  Humira® [Placebo/ MTX® Humira® MTX®
N =60 n=63 n=110 n=113 n =200 n =207
ACR 20
6 meses 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 meses NA NA NA NA 24,0% 58,9%
ACR 50
6 meses 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 meses NA NA NA NA 95% 415%
ACR 70
6 meses 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 meses NA NA NA NA 4,5% 23,2%

% Estudo AR | na semana 24, Estudo AR Il na semana 26 e Estudo AR I1l nas semanas 24 e 52
® 40 mg de Humira administrados em semanas alternadas

¢ MTX = metotrexato

**p < 0,01, Humira versus placebo
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Nos estudos AR I-1V, todos os componentes individuais dos critérios de resposta ACR (nimero de
articulagcbes com edema e hipersensibilidade, avaliagdo pelo médico e pelo doente da atividade da
doenca e da dor, pontuacédo do indice de incapacidade (HAQ) e valores PCR (mg / dl)) registaram
melhoria nas semanas 24 ou 26 relativamente ao placebo. No Estudo AR 111, estas melhorias
mantiveram-se durante 52 semanas.

Na extensdo de fase aberta do estudo AR I11, a maioria dos doentes que foram respondedores ACR
mantiveram a resposta quando acompanhados até 10 anos. Dos 207 doentes, que foram randomizados
com Humira 40 mg em semanas alternadas, 114 doentes continuaram com Humira 40 mg, em semanas
alternadas, durante 5 anos. Entre estes, 86 doentes (75,4 %) obtiveram uma resposta ACR 20; 72
doentes (63,2 %) obtiveram uma resposta ACR 50; e 41 doentes (36 %) obtiveram uma resposta ACR
70. Dos 207 doentes, 81 doentes continuaram com Humira 40 mg, em semanas alternadas, durante 10
anos. Entre estes, 64 doentes (79 %) obtiveram uma resposta ACR 20; 56 doentes (69,1 %) obtiveram
uma resposta ACR 50; e 43 doentes (53,1 %) obtiveram uma resposta ACR 70.

No estudo AR 1V, a resposta ACR 20 dos doentes tratados com Humira em associagdo com cuidados
padrdo foi superior & registada nos doentes tratados com placebo em associagdo com cuidados padréo,
sendo a diferenca estatisticamente significativa (p < 0,001).

Nos estudos AR I-1V, os doentes tratados com Humira atingiram logo ap6s uma a duas semanas a
seguir ao inicio do tratamento, respostas ACR 20 e 50 estatisticamente significativas em relacdo ao
placebo.

No estudo AR V em doentes com artrite reumatoide precoce néo tratados previamente com
metotrexato, a associa¢do terapéutica Humira e metotrexato originou respostas ACR mais rapidas e
significativamente superiores do que metotrexato e Humira em monoterapia na Semana 52, sendo as
respostas mantidas até a Semana 104 (ver Tabela 7).

Tabela 7
Respostas ACR no Estudo AR V
(percentagem de doentes)

Resposta MTX Humira | Humira/MTX p-valor® | p-valor® p-valor®
n =257 n=274 n =268
ACR 20
Semana 52 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 < 0,001 0,043
Semana 104 56,0% 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% < 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

a

valores-p comparativos emparelhados de metotrexato em monoterapia e da associacdo terapéutica
Humira/metotrexato usando o teste de Mann-Whitney U.
valores-p comparativos emparelhados de Humira em monoterapia e da associagao terapéutica
Humira/metotrexato usando o teste de Mann-Whitney U.

valores-p comparativos emparelhados de Humira e metotrexato em monoterapia usando o teste de
Mann-Whitney U,

b

C

Na extensdo de fase aberta do estudo AR V, as percentagens de resposta ACR foram mantidas quando
acompanhados até 10 anos. Dos 542 doentes que foram aleatorizados com Humira 40 mg em semanas
alternadas, 170 doentes continuaram com Humira 40 mg em semanas alternadas durante 10 anos.
Entre estes, 154 doentes (90,6 %) atingiram respostas ACR 20; 127 doentes (74,7 %) atingiram
respostas ACR 50; e 102 doentes (60,0 %) atingiram respostas ACR 70.
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Na Semana 52, 42,9 % dos doentes tratados com a associacao terapéutica Humira/metotrexato
atingiram remisséo clinica (DAS 28 (PCR) < 2,6) comparativamente com 20,6 % dos doentes tratados
com metotrexato em monoterapia e 23,4 % dos doentes tratados com Humira em monoterapia. Em
doentes recentemente diagnosticados com artrite reumatoide moderada a grave, a associacdo
terapéutica Humira/metotrexato foi clinicamente e estatisticamente superior para o metotrexato

(p < 0,001) e Humira em monoterapia (p < 0,001) originando uma redugéo da atividade da doenca. A
resposta foi similar nos dois bragos de monoterapia (p = 0,447). Dos 342 doentes incluidos na
extensao de fase aberta do estudo, originalmente aleatorizados com Humira em monoterapia ou
associagdo terapéutica Humira/metotrexato, 171 doentes completaram 10 anos de tratamento com
Humira. Entre estes, 109 doentes (63,7 %) apresentaram remissdo aos 10 anos.

Resposta radiologica

No estudo AR |11, em que os doentes tratados com Humira tinham uma duracdo média de artrite
reumatoide de aproximadamente 11 anos, a lesdo estrutural articular foi avaliada radiologicamente e
expressa como alteragdo na Escala Total de Sharp (TSS) modificada e respetivos componentes, escala
de erosdo e escala do estreitamento do espago articular. Doentes tratados com Humira/metotrexato
demonstraram uma progressao radioldgica significativamente menor do que os doentes tratados
apenas com metotrexato aos 6 e 12 meses (ver Tabela 8).

Na extensdo de fase aberta do estudo AR Il a reducdo da taxa de progressdo da lesdo estrutural
manteve-se por 8 e 10 anos num subgrupo de doentes. Aos 8 anos, 81 dos 207 doentes originalmente
tratados com 40 mg de Humira em semanas alternadas, foram avaliados radiologicamente. Entre estes,
48 doentes ndo mostraram progressdo da lesdo estrutural definida por uma alteracdo desde o inicio do
estudo de 0,5 ou menos na mTSS. Aos 10 anos, 79 dos 207 doentes inicialmente tratados com Humira
40 mg, em semanas alternadas foram avaliados radiologicamente. Entre estes, 40 doentes ndo
apresentaram progressao da lesdo estrutural, definida por uma alteragdo desde o inicio do estudo de
0,5 ou menos na mTSS.

Tabela 8
Alteracdo Média Radioldgica durante 12 meses no Estudo AR 111

Placebo/ Humira/MTX Placebo/MTX- p-valor
MTX? 40 mg em Humira/MTX (95%
semanas Intervalo de
alternadas confianca®)
Escala Total de 2,7 0,1 2,6 (1,4, 3,8) <0,001°
Sharp
Escala de Erosdo 1,6 0,0 1,6 (0,9,22) < 0,001
Escala de JSN° 1,0 0,1 0,9(0,3,1,4) 0,002
4 Metotrexato

® Intervalo de confianca de 95 % para as diferencas nas alteragdes das escalas entre metotrexato e
Humira.

°Com base em andlise estatistica
¢ Estreitamento do Espaco Articular

No estudo AR V, a lesdo estrutural articular foi avaliada radiologicamente e expressa como alteragédo
na Escala Total de Sharp modificada (ver Tabela 9).

Tabela 9
Alteracdo Média Radioldgica durante a Semana 52 no Estudo AR V

MTX Humira Humira/ MTX
n =257 n=274 n =268 -valor® | p-valor” | p-valor®
(95% intervalo (95% (95% intervalo P P P
de confianga) | intervalo de | de confianga)
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confianca)
Escala Total | 5,7 (4,2-7,3) | 3,0(1,7-4,3) 1,3(0,5-2,1) | <0,001 | 0,0020 | <0,001
de Sharp
Escala de 3,7(2,7-4,7) | 1,7(1,0-2,4) 0,8(0,4-1,2) | <0,001 | 0,0082 | <0,001
Eroséo
Escala de 2,0(1,2-2,8) | 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151
JSN
valores-p comparativos emparelhados de metotrexato em monoterapia e da associacdo terapéutica
Humira/metotrexato usando o teste de Mann-Whitney U.
valores-p comparativos emparelhados de Humira em monoterapia e da associag&o terapéutica
Humira/metotrexato usando o teste de Mann-Whitney U.
valores-p comparativos emparelhados de Humira e metotrexato em monoterapia usando o teste de
Mann-Whitney U.

Apo6s 52 e 104 semanas de tratamento, a percentagem de doentes sem progressdo (alteracdo desde o
inicio do estudo na Escala Total de Sharp modificada < 0,5) foi significativamente superior na
associagéo terapéutica Humira/metotrexato (63,8 % e 61,2 % respetivamente) comparada com
metotrexato em monoterapia (37,4 % e 33,5 % respetivamente, p < 0,001) e com Humira em
monoterapia (50,7 %, p < 0,002 e 44,5 %, p < 0,001 respetivamente).

Na extensédo de fase aberta do estudo AR V, a alteracdo média desde o inicio do estudo ao Ano 10 na
Escala Total de Sharp modificada foi de 10,8; 9,2 e 3,9 em doentes originalmente aleatorizados com

metotrexato em monoterapia, Humira em monoterapia e associacao terapéutica Humira/metotrexato,

respetivamente. As proporgdes correspondentes de doentes sem progresséao radiolégica foram 31,3%,
23,7% e 36,7% respetivamente.

Qualidade de vida e funcéo fisica

A qualidade de vida relacionada com a saude e a funcéo fisica foram avaliadas utilizando o indice de
incapacidade do Questionario de Avaliagdo da Saude (HAQ - Health Assessment Questionnaire) nos
quatro ensaios originais bem controlados e adequados; no Estudo AR 11, este indice correspondeu a
um parametro de avaliagdo final primario pré-especificado na Semana 52. Todas as doses/regimes
posoldgicos de Humira utilizados nos quatro estudos associaram-se a melhorias do indice de
incapacidade do HAQ desde o inicio do estudo até ao Més 6, superiores as registadas com placebo,
sendo a diferenca estatisticamente significativa; no estudo AR I11, foram comprovadas as mesmas
melhorias na Semana 52. Os resultados do Short Form Health Survey (SF 36) relativos a todas as
doses/regimes posoldgicos de Humira nos quatro estudos confirmam esta informagéo, sendo as
diferencas nas pontuagdes do resumo dos componentes fisicos (PCS) bem como nas pontuagdes
atribuidas a dor e dominio da vitalidade estatisticamente significativas com a dose de 40 mg
administrada em semanas alternadas. Observou-se uma reducgdo estatisticamente significativa da
fadiga, determinada com base numa avalia¢do funcional das pontuacdes atribuidas a terapéutica da
doenca crénica (FACIT) nos trés estudos em que este pardmetro foi avaliado (estudos AR 1, 111, IV).

No estudo AR |11, a maioria dos doentes que atingiram a melhoria na funcéo fisica e tratamento
continuado mantiveram melhoria durante a Semana 520 (120 meses) do tratamento de fase aberta. A
melhoria da qualidade de vida foi avaliada até a Semana 156 (36 meses) e a melhoria foi mantida
durante este periodo de tempo.

No estudo AR V, a associagdo terapéutica Humira/metotrexato demonstrou uma grande melhoria no
indice de incapacidade HAQ e no componente fisico do SF 36 (p < 0,001) comparativamente com
metotrexato e Humira em monoterapia na Semana 52, as quais foram mantidas durante a Semana 104.
Entre os 250 doentes que completaram a extenséo de fase aberta do estudo, as melhorias na funcéo
fisica foram mantidas ao longo dos 10 anos de tratamento.

Psoriase pediatrica em placas
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A eficacia do Humira foi avaliada num estudo randomizado em dupla ocultacéo, controlado, em 114
doentes pediatricos a partir dos 4 anos de idade, com psoriase em placas cronica grave (definida por
Physician Global Assessment (PGA) > 4 ou envolvimento BSA > 20% ou envolvimento BSA >10%
com lesbes muito espessas, ou Psoriasis Area and Severity Index (PASI) > 20 ou > 10 com
envolvimento clinicamente relevantes facial, genital ou das maos/pés, que ndo estavam controlados
adequadamente com tratamento tdpico e helioterapia ou fototerapia.

Os doentes receberam Humira 0,8 mg/kg em semanas alternadas (até ao méaximo de 40 mg), 0,4 mg/kg
em semanas alternadas (até ao maximo de 20 mg), ou metotrexato 0,1 — 0,4 mg/kg por semana (até ao
méaximo de 25 mg). Na semana 16, os doentes que receberam Humira 0,8 mg/kg apresentaram um
maior nimero de respostas de eficacia positivas (p.ex. PASI 75), comparativamente com os doentes
que receberam 0,4 mg/kg em semanas alternadas ou MTX.

Tabela 10: Resultados de Eficacia as 16 Semanas na Psoriase Pediatrica em Placas

MTX Humira 0,8 mg/kg em semanas
N=37 alternadas
N=38
PASI 75° 12 (32,4 %) 22 (57,9 %)
PGA: Limpo/minimo°® 15 (40,5 %) 23 (60,5 %)

*MTX = metotrexato
® P=0,027, Humira 0,8 mg/kg versus MTX
° P=0,083, Humira 0,8 mg/kg versus MTX

Os doentes que obtiveram PASI 75 e PGA limpo ou minimo foram retirados do estudo até um periodo
maximo de 36 semanas e monitorizados relativamente a perda de controlo da doenga (i.e. agravamento
de PGA em pelo menos 2 graus). Os doentes reiniciaram o tratamento com adalimumab 0,8 mg/kg em
semanas alternadas, durante um periodo adicional de 16 semanas e as respostas observadas durante o
novo tratamento foram semelhantes as observadas no periodo de dupla ocultagéo: resposta PASI 75 de
78,9 (15 de 19 individuos) e PGA limpo ou minimo de 52,6 % (10 de 19 individuos).

No periodo do estudo em fase aberta, as respostas PASI 75 e PGA limpo ou minimo foram mantidas
durante um periodo adicional de 52 semanas e ndo revelaram quaisquer novas informacdes de
seguranga.

Psoriase em placas no adulto

A seguranga e eficacia de Humira foram avaliadas em estudos randomizados, com dupla ocultagdo, em
doentes adultos com psoriase cronica em placas (BSA > 10% e PASI > 12 ou > 10), que foram
candidatos a uma terapéutica sistémica ou fototerapia. 73 % dos doentes envolvidos nos estudos | e |1
da Psoriase receberam previamente terapéutica sistémica ou fototerapia.

O estudo I na Psoriase (REVEAL) avaliou 1.212 doentes em trés periodos de tratamento. No periodo
A, os doentes receberam placebo ou Humira numa dose inicial de 80 mg seguida de 40 mg em
semanas alternadas, uma semana ap6s a dose inicial. Os doentes que atingiram pelo menos uma
resposta PASI 75 (melhoria de pelo menos 75 % no PASI em relacdo a avaliacao basal), ap6s 16
semanas de terapéutica, entraram no periodo B e receberam 40 mg de Humira em fase aberta, em
semanas alternadas. Os doentes que mantiveram uma resposta > PASI 75 a Semana 33 e foram
originalmente randomizados para uma terapéutica ativa no Periodo A, foram de novo randomizados no
periodo C para receberem 40 mg de Humira em semanas alternadas ou placebo, por um periodo
adicional de 19 semanas. Em todos os grupos de tratamento, a pontuacao basal média PASI foi 18,9 e
0 PGA foi classificado entre “moderada” (53 % dos doentes incluidos) a “grave” (41 %) a “muito
grave” (6 %).

O estudo Il na Psoriase (CHAMPION) comparou a eficécia e seguranca de Humira versus metotrexato
e placebo em 271 doentes. Os doentes receberam placebo, numa dose inicial de 7,5 mg de MTX com
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um aumento de dose a Semana 12, com uma dose méaxima de 25 mg ou uma dose inicial de 80 mg de
Humira seguida de 40 mg em semanas alternadas (uma semana apds a dose inicial), durante 16
semanas. Nao existem dados disponiveis sobre a comparagdo de Humira e MTX para além de 16
semanas de terapéutica. Os doentes tratados com MTX que atingiram uma resposta > PASI 50 na
Semana 8 e/ou 12, ndo receberam mais aumentos de dose. Em todos os grupos de tratamento, a
pontuacdo basal média PASI foi 19,7 e 0 PGA foi classificado entre “ligeiro” (< 1 %) a “moderado”
(48 %) a “grave” (46 %) a “muito grave” (6 %).

Os doentes que participaram em todos os estudos de Fase 2 e Fase 3 na psoriase, foram elegiveis para
inclusdo num ensaio de extensao de fase aberta, no qual Humira foi administrado durante, pelo menos,
108 semanas adicionais.

Nos estudos | e Il na Psoriase, o objetivo primério foi a percentagem de doentes que atingiram uma
resposta PASI 75, desde a avaliagdo basal, 8 Semana 16 (ver Tabelas 11 e 12).

Tabela 11
Estudo | na Psoriase (REVEAL)
Resultados de Eficacia as 16 Semanas

Humira 40 mg em
Placebo
_ semanas alternadas
N=398 _
n (%) N=814
n (%)
>PASI 75 26 (6,5) 578 (70,9)"
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: Limpo/minimo 17 (4,3) 506 (62,2)"
# Percentagem de doentes que atingiram uma resposta PASI75 calculada
como uma taxa ajustada
® p<0,001, Humira vs. Placebo

Tabela 12
Estudo Il na Psoriase (CHAMPION)
Resultados de Eficacia as 16 Semanas

N=53 N=110 _
n (%) n (%) N=108
n (%)
>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)*"
PASI 100 1(1,9 8 (7,3) 18 (16,7)¢
PGA: 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*°
Limpo/minimo

4 p<0,001 Humira vs. placebo

® p<0,001 Humira vs. metotrexato
¢ p<0,01 Humira vs. placebo

¢ p<0,05 Humira vs. Metotrexato

No Estudo | na Psoriase, 28 % dos doentes que tiveram resposta PASI 75 e que foram de novo
randomizados com placebo a Semana 33, comparativamente a 5 % dos que continuaram Humira,

p < 0,001, atingiram “perda de resposta adequada” (pontuacdo PASI apds a Semana 33 e ou antes da
Semana 52 que resultou numa resposta < PASI 50 em relacdo a avaliacéo basal, com um minimo de 6-
pontos de aumento na pontuacdo PASI em relacdo a semana 33). Dos doentes que nédo tiveram uma
resposta adequada apds uma nova randomizagdo com placebo e que depois foram envolvidos em
ensaios de extensdo de fase aberta, 38 % (25/66) e 55 % (36/66) recuperaram resposta PASI 75 ap0s
12 e 24 semanas do novo tratamento, respetivamente.
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Um total de 233 doentes que tiveram uma resposta PASI 75 a Semana 16 e a Semana 33, receberam
tratamento continuo com Humira no Estudo | na Psoriase, durante 52 semanas, e continuaram com
Humira no ensaio de extenséo de fase aberta. A taxa de resposta PASI 75 e PGA “limpo” ou
“minimo” nestes doentes foi de 74,7 % e 59,0 % respetivamente, apds um tratamento adicional de 108
semanas em fase aberta (total de 160 semanas). Numa anélise em que todos os doentes que
abandonaram o estudo, devido a acontecimentos adversos ou por falta de eficécia, ou por
escalonamento de dose, foram considerados nao-respondedores, as taxas de resposta PASI 75 e PGA
“limpo” ou “minimo” nestes doentes foram de 69,6% e 55,7% respetivamente, ap6s um tratamento
adicional de 108 semanas em fase aberta (total de 160 semanas).

Um total de 347 doentes respondedores estaveis, participaram numa avaliacdo da suspensdo do
tratamento e novo tratamento, no estudo de extensdo de fase aberta. Durante o periodo de suspenséo,
0s sintomas da psoriase reaparecem, com um tempo médio de recidiva (diminui¢do para um PGA
"moderado™ ou “pior”) de aproximadamente 5 meses. Nenhum destes doentes apresentaram efeito
rebound durante o periodo de suspensdo. Um total de 76,5 % (218/285) dos doentes que entraram no
periodo de novo tratamento apresentaram uma resposta de PGA "limpo" ou "minimo", apds 16
semanas de novo tratamento, independentemente de recidiva durante a suspensao (69,1 % [123/178] e
88,8 % [95/107], para doentes que tiveram ou nao recidiva durante o periodo de suspenséo,
respetivamente). Durante o novo tratamento, foi observado um perfil de seguranca semelhante ao
observado antes da suspensao.

Foram demonstradas melhorias significativas na semana 16 em relagdo a avaliagdo basal
comparativamente com placebo (Estudos I e 1) e MTX (Estudo 1), no DLQI (Dermatology Life
Quality Index). No Estudo I, foram também demonstradas melhorias nas pontua¢des das componentes
fisica e mental do SF-36, comparativamente com placebo.

Num estudo de extensdo de fase aberta, em doentes em que houve escalonamento da dose de 40 mg
em semanas alternadas para 40 mg todas as semanas, devido a uma resposta PASI inferior a 50 %,
26,4 % (92/349) e 37,8 % (132/349) dos doentes alcancaram uma resposta PASI 75 as semanas 12 e
24 respetivamente.

O Estudo 111 na Psoriase (REACH) comparou a eficacia e a seguranca de Humira versus placebo em
72 doentes com psoriase crénica em placas moderada a grave e psoriase palmar e/ou plantar. Os
doentes receberam Humira numa dose inicial de 80 mg, seguida de 40 mg em semanas alternadas
(uma semana apds a dose inicial) ou placebo, durante 16 semanas. Na semana 16, os doentes que
receberam Humira apresentaram uma resposta de PGA “limpo” ou “quase limpo” nas méos e/ou pés
numa proporc¢édo superior, estatisticamente significativa, quando comparado com os doentes que
receberam placebo (30,6 % versus 4,3 %, respetivamente [P=0,014].

O Estudo IV na Psoriase comparou a eficicia e a seguranca de Humira versus placebo em 217 doentes
adultos com psoriase ungueal moderada a grave. Os doentes receberam Humira numa dose inicial de
80 mg, seguida de 40 mg em semanas alternadas (uma semana apos a dose inicial) ou placebo, durante
26 semanas, seguido de um tratamento em fase aberta com Humira durante mais 26 semanas. As
avaliacdes da psoriase ungueal incluiram o indice de Gravidade Modificada da Psoriase Ungueal
(mNAPS]I), a Avaliagio Global dos Médicos da Psoriase Ungueal (PGA-F) e o indice de Gravidade da
Psoriase Ungueal (NAPSI) (ver Tabela 13). Humira demonstrou um beneficio de tratamento em
doentes com psoriase ungueal com diferentes graus de envolvimento cutaneo (BSA > 10 % (60 % dos
doentes) e BSA < 10 % e > 5% (40 % dos doentes)).
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Tabela 13

Tabela 13: Estudo 1V na Psoriase Resultados de Eficacia as 16, 26 e 52 Semanas

Objetivo Semana 16 Semana 26 Semana 52
Controlado por Placebo Controlado por Fase aberta
Placebo
Placebo Humira Placebo Humira Humira
N=108 40 mg em N=108 | 40mgem | 40 mg em semanas
semanas semanas alternadas
alternadas alternadas N=80
N=109 N=109
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 3,4 46,6° 65,0
PGA-F limpo/minimo e >2- 2,9 29,7° 6,9 48,9° 61,3
indice de melhoria (%)
Alteracéo percentual na -7,8 -44.22 -11,5 -56,2% -72,2
Avaliacdo Ungueal Total
NAPSI (%)

* p<0.001, Humira vs. placebo

Os doentes tratados com Humira revelaram melhorias estatisticamente significativas a Semana 26
comparativamente com placebo, avaliadas pelo Dermatology Life Quality Index (DLQI).

Hidradenite supurativa no adolescente

Nao existem estudos clinicos com Humira em doentes adolescentes com hidradenite supurativa. A
eficacia de adalimumab no tratamento de doentes adolescentes com HS é avaliada com base na
eficicia e na relacdo de exposicdo-resposta,demonstradas em doentes adultos com HS, considerando a
probabilidade de que o curso da doenca, fisiopatologia, e efeitos de medicacdo sejam substancialmente
semelhantes aos dos adultos, com 0s mesmos niveis de exposi¢do. A seguranca da dose recomendada
de adalimumab nos adolescentes com HS é baseada no perfil de seguranca de adalimumab nas varias
indicacdes, em doentes adultos e pediatricos em doses semelhantes ou mais frequentes (ver secgdo
5.2).

Hidradenite supurativa no adulto

A seguranga e eficacia de Humira foram avaliadas em estudos randomizados, em dupla ocultacéo,
controlado por placebo e num estudo de extensao de fase aberta, em doentes adultos com hidradenite
supurativa (HS) moderada a grave, que eram intolerantes, contraindicados ou com uma resposta
inadequada a pelo menos 3 meses de antibioterapia sistémica. Os doentes nos estudos HS-1 e HS-I1
tinham doenca em estadio de Hurley Il ou Il1, com pelo menos 3 abcessos ou nddulos inflamatdrios.

No estudo HS-I (PIONEER ) foram avaliados 307 doentes em 2 periodos de tratamento. No periodo
A, 0s doentes receberam placebo ou Humira, numa dose inicial de 160 mg na Semana 0, 80 mg na
Semana 2 e 40 mg por semana. da semana 4 a semana 11. O uso concomitante de antibidticos nédo foi
permitido durante o estudo. Apds 12 semanas de tratamento, os doentes que receberam Humira no
Periodo A foram re-randomizados no Periodo B para 1 de 3 grupos de tratamento (Humira 40 mg
todas as semanas, Humira 40 mg em semanas alternadas, ou placebo da Semana 12 a Semana 35). Os
doentes que foram randomizados para placebo no Periodo A, receberam Humira 40 mg todas as
semanas no periodo B.

No estudo HS-11 (PIONEER 1) foram avaliados 326 doentes em 2 periodos de tratamento. No Periodo
A, os doentes receberam placebo ou Humira numa dose inicial de 160 mg na Semana 0 e 80 mg na
Semana 2 e 40 mg por semana, da Semana 4 a Semana 11. 19,3 % dos doentes continuaram
antibioterapia oral durante o estudo. Apds 12 semanas de tratamento, os doentes que receberam
Humira no Periodo A foram re-randomizado no Periodo B para 1 de 3 grupos de tratamento (Humira
40 mg todas as semanas, Humira 40 mg em semanas alternadas, ou placebo da Semana 12 a Semana
35). Os doentes que foram randomizados para placebo no Periodo A, receberam placebo no periodo B.

30




Os doentes que participaram nos estudos HS-1 e HS-11 foram elegiveis para participacdo num estudo
de extensdo de fase aberta, no qual Humira 40 mg foi administrado todas as semanas. Nos trés estudos,
os doentes usaram anti-séptico topico de lavagem diaria.

Resposta clinica

A reducdo de lesbes inflamatdrias e prevencdo do agravamento de abcessos e fistulas drenantes foram
avaliadas utilizando o indice Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR; pelo menos 50% de
redugdo na contagem do numero total dos abcessos e nédulos inflamatérios, sem aumento na
contagem de abcessos e sem aumento de fistulas drenantes, relativamente ao valor inicial). A redugéo
da dor na pele, relacionada com HS, foi avaliada utilizando uma escala humérica - Numeric Rating
Scale em doentes que participaram no estudo com uma pontuagdo inicial de 3 ou mais, numa escala de
11 pontos.

Na Semana 12, uma percentagem significativamente superior de doentes tratados com Humira versus
placebo alcangaram o HiSCR. Na semana 12, no Estudo HS-II, uma percentagem significativamente
superior de doentes apresentaram uma diminuicdo clinicamente relevante da dor na pele, relacionada
com HS (ver Tabela 14). Os doentes tratados com Humira, apresentaram uma reducdo significativa do
risco de agravamento da doenca, durante as primeiras 12 semanas de tratamento.

Tabela 14: Resultados de eficacia as 12 Semanas, Estudos HS 1 e 11

HS Estudo | HS Estudo |1
Humira 40 mg Humira 40 mg

Placebo Semanalmente Placebo Semanalmente
Hidradenite Supurativa N =154 N =153 N=163 N=163
Resposta Clinica (HiSCR)? 40 (26,0%) 64 (41,8%) 45 (27,6%) 96 (58,9%)
>30% Redugio da dor na N =109 N =122 N=111 N=105
pele® 27 (24,8%) 34 (27,9%) 23 (20,7%) 48 (45,7%) ™

* P < 0,05, ***P < 0,001, Humira versus placebo

2 Em todos os doentes randomizados.
b Entre os doentes com a avaliagdo inicial da dor da pele, relacionada com HS > 3, baseado na

escala numeérica - Numeric Rating Scale 0-10; 0 = sem dor na pele, 10 = dor muito intensa e
acentuada na pele

O tratamento com Humira 40 mg todas as semanas, reduziu significativamente o risco de agravamento
de abcessos e fistulas drenantes. Nos Estudos HS-I e HS-I1, nas primeiras 12 semanas,
aproximadamente o dobro da percentagem de doentes do grupo do placebo em comparagdo com os do
grupo Humira, apresentaram agravamento de abcessos (23,0 % vs 11,4 %, respetivamente) e de
fistulas drenantes (30,0 % vs 13,9 %, respetivamente).

Observaram-se melhorias significativas no grupo Humira, comparativamente ao placebo, desde o
inicio até a Semanal2, na qualidade de vida relacionada com a salde da pele, avaliada pelo
Dermatology Life Quality Index (DLQI; Estudos HS-1 e HS-11), na satisfagdo global do doente com o
tratamento, avaliado pelo Treatment Satisfaction Questionnaire (QSTM; Estudos HS-I e HS-I1), e na
salde fisica, avaliada pela pontuacdo do SF-36 (Estudo HS-1).

Nos doentes que apresentaram pelo menos uma resposta parcial & Semana 12, a Humira 40 mg todas
as semanas, a taxa de HiSCR a semana 36 foi superior nos doentes que continuaram com Humira
semanal, comparativamente com os doentes nos quais a frequéncia de administracdo foi reduzida para
semanas alternadas, ou nos quais o tratamento foi suspenso (ver Tabela 15).

Tabela 15: Re-alocacéo de tratamento de Humira semanal @ Semana 12 - Percentagem de
doentes® que alcancaram HiSCRP as Semanas 24 e 36
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Placebo

Humira 40 mg

(suspenséo de em semanas Humira 40 mg
tratamento) alternadas todas as semanas
N=73 N=70 N=70
Semana 24 24 (32,9%) 36 (51,4%) 40 (57,1%)
Semana 36 22 (30,1%) 28 (40,0%) 39 (55,7%)

» Doentes com pelo menos uma resposta parcial a Humira 40 mg todas as
semanas, apos 12 semanas de tratamento

® Aos doentes que apresentaram perda de resposta ou sem melhoria (de
acordo com os critérios especificos do protocolo) foi solicitada a
descontinuacdo dos estudos e foram considerados como néo
respondedores.

Entre os doentes que foram pelo menos respondedores parciais ha Semana 12, e que receberam o
tratamento com Humira todas as semanas, em continuo, a taxa HiSCR na semana 48 foi de 64,3 %.

Nos Estudos HS-I e HS-I1, nos doentes cujo tratamento com Humira foi supenso na semana 12, a taxa
de HiSCR, 12 semanas apos a re-introdugdo de Humira 40 mg semanal, voltou a atingir niveis
semelhantes aos observados antes da suspenséo (56,0 %).

Doenca de Crohn pediatrica

Humira foi avaliado num estudo multicéntrico, randomizado, em dupla ocultacdo, desenhado para
avaliar a eficacia e seguranca do tratamento inicial e de manutencdo, com doses dependentes do peso
corporal (< 40 kg ou > 40 kg), em 192 doentes pediatricos com idade compreendida entre 0s 6 e 17
anos de idade (inclusive), com doenga de Crohn (DC) moderada agrave definida com indice de
Atividade de Doenca Pediatrica de Crohn (Paediatric Crohn's Disease Activity Index (PCDAI)) > 30.
Doentes que ndo responderam a uma terapéutica convencional (incluindo um corticoesteroide e/ou um
imunomodulador) na DC. Doentes que também deixaram de responder ou tornaram-se intolerantes ao
infliximab.

Todos os doentes receberam terapéutica de indugdo em fase aberta com uma dose baseada no peso
corporal basal: 160 mg na Semana 0 e 80 mg na Semana 2 para doentes > 40 kg e 80 mg e 40 mg,
respetivamente, para doentes < 40 kg.

Na Semana 4, os doentes foram randomizados 1:1 com base no seu peso corporal aquando da
definicdo do regime de manutencdo da Baixa Dose ou da Dose Padrédo, conforme Tabela 16.

Tabela 16
Regime de manutencéo
Peso Baixa Dose
Doente | dose Padréo
<40kg |10mgem |20 mgem
semanas semanas
alternadas | alternadas
>40kg |20mgem |40 mgem
semanas semanas
alternadas | alternadas

Resultados de eficacia

O objetivo primério do estudo foi a remissdo clinica na Semana 26, definida como escala PCDAI <
10.
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Taxas de remissao clinica e de resposta clinica (definida como uma reducédo na escala PCDAI de pelo
menos 15 pontos desde a avaliacdo basal) sdo apresentadas na Tabela 17. Taxas de descontinuacao de
corticosteroides ou imunomoduladores sdo apresentados na Tabela 18.

Tabela 17
Estudo de DC Pediatrica
Resposta e Remissao Clinica PCDAI
Dose Padréo Baixa Dose p valor*
40/20 mg em 20/10 mg em
semanas semanas
alternadas alternadas
N =93 N =95
Semana 26
Remissdo clinica 38,7% 28,4% 0,075
Resposta clinica 59,1% 48,4% 0,073
Semana 52
Remissao clinica 33,3% 23,2% 0,100
Resposta clinica 41,9% 28,4% 0,038
*p valor para comparagéo Dose Padrdo versus Baixa Dose.
Tabela 18
Estudo de DC Pediatrica
Descontinuagao de Corticosteroides ou Imunomoduladores e Remissdo das Fistulas
Dose Padrao Baixa Dose p valor!
40/20 mg em 20/10 mg em
semanas semanas
alternadas alternadas
Descontinuacao de corticosteroides N= 33 N=38
Semana 26 84,8% 65,8% 0,066
Semana 52 69,7% 60,5% 0,420
Descontinuacdo de Imunomoduladores’ N=60 N=57
Semana 52 30,0% 29,8% 0,983
Remiss&o das fistulas N=15 N=21
Semana 26 46,7% 38,1% 0,608
Semana 52, 40,0% 23,8% 0,303

! p valor para comparacio Dose Padréo versus Baixa Dose.

2 Terapéutica imunossupressora so pode ser descontinuada durante ou ap6s a Semana 26, a
critério do investigador, se 0 doente alcancar o critério de resposta clinica.

3 definida como encerramento de todas as fistulas, gue estavam a drenar no inicio de estudo,
em pelo menos 2 visitas consecutivas apos o inicio do estudo.

Foram observados aumentos estatisticamente significativos (melhoria) do indice de Massa Corporal e
da velocidade de crescimento em ambos o0s grupos de tratamento, desde o inicio do estudo até a
Semana 26 e 52.

Foram também observadas melhorias estatisticamente e clinicamente significativas nos parametros de
qualidade de vida (incluindo IMPACT I1l) em ambos o0s grupos de tratamento.

Cem (n=100) doentes do Estudo de DC Pediatrica continuaram num estudo a longo prazo de extensao
de fase aberta. Ap6s 5 anos de tratamento com adalimumab, 74,0 % (37/50) dos 50 doentes que
permaneceram no estudo continuaram em remissao clinica e 92,0 % (46/50) dos doentes mantiveram
resposta clinica segundo a escala PCDAL.

Doenca de Crohn no adulto
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A seguranca e eficacia de Humira foram avaliadas em mais de 1.500 doentes com doenca de Crohn
(DC) ativa moderada a grave (Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) > 220 e < 450) em estudos
randomizados, em dupla ocultacdo, controlados com placebo. Foi permitida a utilizacdo concomitante
de doses estaveis de aminosalicilatos, corticosteroides, e/ou agentes imunomoduladores e 80 % dos
doentes continuaram a receber pelo menos um destes medicamentos.

A indugdo da remissdo clinica (definida como CDAI < 150) foi avaliada em dois estudos, Estudo DC |
(CLASSIC 1) e Estudo DC 11 (GAIN). No Estudo DC 1 299 doentes néo tratados previamente com
antagonistas-TNF foram randomizados para um dos quatro grupos de tratamento; placebo nas
Semanas 0 e 2, 160 mg de Humira 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 DC 11 325 doentes que deixaram de
responder ou foram intolerantes ao infliximab, foram randomizados para receber ou 160 mg de
Humira na Semana 0 e 80 mg na Semana 2 ou placebo nas Semanas 0 e 2. Foram excluidos do estudo
0s ndo respondedores primarios e estes doentes nao foram avaliados.

A manutencdo da remissao clinica foi avaliada no estudo DC Il (CHARM). No Estudo DC I11 854
doentes receberam 80 mg em fase aberta na Semana 0 e 40 mg na Semana 2. Na Semana 4, os doentes
foram randomizados para 40 mg em Semanas alternadas, 40 mg todas as Semanas, ou placebo com
uma durag&o total de 56 Semanas. Doentes em resposta clinica (diminui¢do de CDAI > 70) na semana
4 foram estratificados e analisados separadamente dos que ndo responderam clinicamente na Semana
4. A reducdo de corticosteroides foi permitida apos a Semana 8.

As taxas de inducdo de remissdo e de resposta dos estudos CD | e CD Il sdo apresentadas na Tabela
19.

Tabela 19
Inducéo da remissdo e resposta clinica
(Percentagem de Doentes)

Estudo DC I: Doentes ndo tratados | Estudo DC I1: Doentes tratados
previamente com Infliximab com Infliximab
Placebo Humira Humira Placebo Humira
N =74 80/40 mg | 160/80 mg N =166 160/80 mg
N =75 N =76 N =159
Semana 4
Remissdo clinica 12 % 24 % 36 %" 7% 21 %"
Resposta clinica (CR- 24 % 37 % 49 %"~ 25 % 3%
100)
Todos os valores-p séo comparativos emparelhados entre Humira versus placebo
p < 0,001
p<0,01

Foram observadas taxas de remissao similares para 160/80 mg e 80/40 mg em dose de indugdo na
semana 8 e 0s acontecimentos adversos foram mais frequentemente observados no grupo 160/80 mg.

No Estudo DC Ill, na Semana 4, 58 % (499/854) dos doentes apresentaram resposta clinica e foram
avaliados na analise primaria. Dos doentes com resposta clinica na Semana 4, 48 % foram
previamente expostos a outros antagonistas-TNF. As taxas de manutencdo da remisséo e de resposta
sdo apresentadas na Tabela 20. Os resultados de remissdo clinica permaneceram relativamente
constantes independentemente de uma exposicao prévia a antagonistas de TNF.

As cirurgias e as hospitalizagGes relacionadas com a doenca foram, do ponto de vista estatistico,
significativamente reduzidas com adalimumab quando comparadas com placebo, ha Semana 56.
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Tabela 20
Manutencdo da Remissao e Resposta Clinica
(Percentagem de Doentes)

Placebo 40 mg Humira 40 mg Humira
em semanas todas as semanas
alternadas
Semana 26 N =170 N =172 N =157
Remissdo clinica 17% 40%* 47%*
Resposta clinica (CR-100) 27% 52%* 52%*
Doentes em remissao sem 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
tratamento com esteroides em >=90
dias®
Semana 56 N =170 N =172 N =157
Remissdo clinica 12% 36%* 41%*
Resposta clinica (CR-100) 17% 41%* 48%*
Doentes em remisséo sem 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
tratamento com esteroides em >=90
dias®

* p<0,001 para Humira versus placebo em propor¢fes comparativas emparelhadas
** p < 0,02 para Humira versus placebo em propor¢des comparativas emparelhadas
& Dos que receberam corticosteroides no inicio do estudo

Entre os doentes que ndo responderam na Semana 4, 43 % dos doentes em manutencdo com Humira
responderam na Semana 12 comparativamente com 30 % de doentes em manutencdo com placebo.
Estes resultados sugerem que alguns doentes que ndo responderam na Semana 4 beneficiam de uma
terapéutica de manutencdo continuada durante a Semana 12. A terapéutica combinada para além das
12 Semanas néo resultou em significativamente mais respostas (ver secgéo 4.2).

117/276 doentes do Estudo DC | e 272/777 doentes dos Estudos DC Il e Ill, medicados com
adalimumab, foram seguidos pelo menos durante 3 anos em estudo aberto. 88 e 189 doentes,
respetivamente, continuaram em remissao clinica. A resposta clinica (CR-100) foi mantida em 102 e
233 doentes, respetivamente.

Qualidade de vida

No Estudo DC | e no Estudo DC Il observou-se uma melhoria estatisticamente significativa na escala
total do questionario da doenca inflamatoria intestinal especifica da doenca (IBDQ) na Semana 4 em
doentes randomizados para Humira 80/40 mg e 160/80 mg comparativamente com placebo e foi
também observado nas Semanas 26 e 56 no Estudo DC |11 entre os grupos de tratamento com
adalimumab comparativamente com o grupo placebo.

Imunogenicidade

A formacéo de anticorpos antiadalimumab esta associada com a depuragdo aumentada e eficacia
reduzida de adalimumab. Nao hé aparente correlacdo entre a presenca de anticorpos antiadalimumab e
a ocorréncia de acontecimentos adversos.

Nos doentes com artrite idiopatica juvenil poliarticular com idades compreendidas entre 0s 4 e 0s

17 anos, foram identificados anticorpos antiadalimumab em 15,8 % (27/171) dos doentes (tratados
com adalimumab. Nos doentes que né&o receberam metotrexato concomitante, a incidéncia foi de
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25,6 % (22/86) comparativamente a 5,9 % (5/85)quando adalimumab foi utilizado como terapéutica
adjuvante ao metotrexato.

Em doentes com artrite relacionada com entesite, foram identificados anticorpos antiadalimumab em
10.9% (5/46) dos doentes tratados com adalimumab. Nos doentes que ndo receberam metotrexato
concomitante, a incidéncia foi de 13.6% (3/22) quando adalimumab foi utilizado como terapéutica
concomitante ao metotrexato.

Os doentes nos estudos de artrite reumatoide I, 11 e 111 foram analisados em multiplos pontos
temporais para pesquisa de anticorpos antiadalimumab durante o periodo de 6 a 12 meses. Nos ensaios
centrais, foram identificados anticorpos antiadalimumab em 5,5 % (58/1053) dos doentes tratados com
adalimumab comparativamente a 0,5 % (2/370) com placebo. Nos doentes ndo submetidos a um
tratamento concomitante com metotrexato, a incidéncia foi de 12,4 %, comparativamente a 0,6 %
guando adalimumab foi utilizado como terapéutica adjuvante ao metotrexato.

Em doentes com psoriase pediatrica, foram identificados anticorpos antiadalimumab em 5/38 doentes
tratados (13 %) com adalimumab 0,8 mg/kg em monoterapia.

Em doentes adultos com psoriase, tratados com adalimumab em monoterapia, foram identificados
anticorpos antiadalimumab em 77/920 doentes (8,4 %).

Em doentes com doenca de Crohn pediatrica ativa moderada a grave, a taxa de desenvolvimento de
anticorpos antiadalimumab em doentes tratados com adalimumab foi de 3,3 %.

Uma vez que as andlises de imunogenicidade sdo especificas do produto, ndo é apropriado comparar
as taxas de anticorpos com as de outros produtos.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Humira em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica, na colite ulcerosa e uveite nao
infecciosa, ver seccao 4.2 para informacéo sobre utilizagao pediatrica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao e distribuicdo

Ap6s a administracio de 24 mg/m? (até um méaximo de 40 mg) por via subcutanea, em semanas
alternadas, em doentes com AlJ poliarticular com idade entre 0s 4 e 0s 17 anos, as concentracfes
séricas médias de adalimumab na regido de vale da curva no estado estacionario (valores medidos da
Semana 20 a 48) foram de 5,6 + 5,6 pg/ml (102 % CV) com adalimumab sem metrotexato
concomitante e 10,9 +5,2 ug/ml (47,7 % CV) com metotrexato concomitante.

Em doentes com AlJ poliarticular com 2 anos ou menos de 4 ou com 4 anos de idade e com peso <
15 kg que receberam 24 mg/ m? de adalimumab, as concentracdes séricas médias de adalimumab na
regido de vale da curva no estado estacionario foram de 6,0 + 6,1 pug / ml (101% CV) com
adalimumab sem metrotexato concomitante e 7,9 + 5,6 ug / ml (71,2% CV) com metotrexato
concomitante.

Ap6s a administracio de 24 mg/m? (até um méaximo de 40 mg) por via subcutanea, em semanas
alternadas, em doentes com artrite relacionada com entesite com idade entre 0s 6 e 0s 17 anos, as
concentragdes séricas médias de adalimumab na regido de vale da curva no estado estacionario
(valores medidos na Semana 24) foram de 8,8 + 6,6 ug / ml com adalimumab sem metotrexato
concomitante e 11.8 = 4,3 ug / ml com metotrexato concomitante.

Em doentes pediatricos com DC moderada a grave, a dose de inducéo de adalimumab em fase aberta
foi 160/80 mg ou 80/40 mg nas Semanas 0 e 2, respetivamente, dependendo do limiar de peso corporal
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de 40 kg. Na Semana 4, os doentes foram randomizados 1:1 para Dose Padrdo (40/20 mg em semanas
alternadas) ou Baixa Dose (20/10 mg em semanas alternadas) em grupos de tratamento de manutencgéo
com base no peso corporal. A média (+DP) da concentragdo sérica de adalimumab atingida na Semana
4 foi 15.7+6.6 ng/ml para doentes > 40 kg (160/80 mg) e 10.6+6.1 pug/ml para doentes < 40 kg

(80/40 mg).

Nos doentes que mantiveram a terapéutica randomizada, a média (+DP) das concentracdes séricas de
adalimumab na Semana 52 foram de 9,5+5,6 ug/ml para o grupo Dose Padréo e 3,5+2,2 ug/ml para o
grupo de Baixa Dose. As médias das concentra¢cdes minimas foram mantidas em doentes que
continuaram a receber o tratamento com adalimumab, em semanas alternadas, durante 52 semanas.
Nos doentes em que a dose foi alterada do regime semanas alternadas para semanal, a média (£DP)
das concentragdes séricas de adalimumab na Semana 52 foram 15,3+11,4 pug/ml (40/20 mg,
semanalmente) e 6,7+3,5 pg/ml (20/10 mg, semanalmente).

Ap0s a administracdo de 0,8 mg/kg (até um méaximo de 40 mg) por via subcutanea, em semanas
alternadas, em doentes pediatricos com psoriase cronica em placas, a média +DP das concentragdes
séricas de adalimumab foi aproximadamente 7,4 + 5,8 ug / ml (79 % CV).

A exposicao de adalimumab em doentes adolescentes com HS foi avaliada utilizando modelos
farmacocinéticos e de simulacdo na populacdo, baseados na farmacocinética nas varias indicacdes em
outros doentes pediatricos (psoriase peditrica, artrite idiopatica juvenil, doenca de Crohn pediatrica e
artrite relacionada com entesite). A dose recomendada em adolescentes com hidradenite supurativa é
de 40 mg em semanas alternadas. Uma vez que a exposi¢do ao adalimumb pode ser afetada pelo peso
corporal, adolescentes com grande peso corporal e inadequada resposta, podem beneficiar da dose
recomendada para os adultos de 40 mg todas as semanas.

Adultos

Apdbs a administracdo subcutanea de uma dose Unica de 40 mg, a absorcdo e distribuicdo de
adalimumab foram lentas, sendo os picos das concentra¢Ges séricas atingidos cerca de 5 dias apds a
administracdo. A biodisponibilidade absoluta média de adalimumab foi de 64 %, calculada a partir de
trés estudos apds uma dose subcutanea Unica de 40 mg. Apos a administracdo de doses intravenosas
Unicas compreendidas entre 0,25 e 10 mg/kg, as concentragdes foram proporcionais a dose. Apds
doses de 0,5 mg/kg (~ 40 mg) as depuracGes variaram entre 11 e 15 ml / hora, o volume de
distribuigdo (Vs) variou entre 5 e 6 litros e a semivida média da fase terminal foi de aproximadamente
duas semanas. As concentraces de adalimumab no liquido sinovial de varios doentes com artrite
reumatoide variaram entre 31-96 % relativamente as concentragdes séricas.

Apdbs a administracdo subcutanea de 40 mg de adalimumab em semanas alternadas em doentes adultos
com artrite reumatoide (AR) as concentracfes médias de vale em estado de equilibrio foram de
aproximadamente 5 pug/ml (sem administracdo concomitante de metotrexato) e de 8 a 9 ug / ml (com
administracdo concomitante de metotrexato), respetivamente. Os niveis séricos de vale de adalimumab
em estado de equilibrio aumentaram quase proporcionalmente a dose ap6s a administragao por via
subcutanea de 20, 40 e 80 mg em semanas alternadas e semanalmente.

Em doentes com psoriase em tratamento com adalimumab 40 mg em semanas alternadas, em
monoterapia, a concentragdo da linha média em estado de equilibrio foi de 5 pug / ml.

Eliminacéo

As andlises de farmacocinética da populacdo que incluiram dados relativos a mais de 1300 doentes
com AR revelaram uma tendéncia para uma maior depuracao aparente de adalimumab em funcéo do
aumento do peso corporal. Apds um ajustamento em relacdo as diferencas de peso, 0 sexo e a idade
pareceram exercer um efeito minimo sobre a depuragdo de adalimumab. Verificou-se que o0s niveis
séricos de adalimumab livre (ndo ligado aos anticorpos antiadalimumab, AAA) eram mais baixos nos
doentes com AAA mensuravel.
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Compromisso renal e/ou hepético

Humira ndo foi estudado em doentes com fungdo renal ou hepatica comprometida.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Com base nos estudos de toxicidade de dose Unica, toxicidade de doses repetidas e genotoxicidade, 0s
dados ndo-clinicos ndo revelam qualquer perigo especial para o ser humano.

Um estudo de toxicidade do desenvolvimento embrio-fetal/desenvolvimento perinatal, efetuado em
macacos cynomolgus com doses de 0,30 e 100 mg / kg (9-17 macacos/grupo), ndo revelou qualquer
evidéncia de lesdo fetal resultante do adalimumab. N&o foram efetuados estudos de carcinogenicidade
nem avaliacOes de rotina da fertilidade e da toxicidade pds-natal de adalimumab devido a auséncia de
modelos apropriados para um anticorpo com reatividade cruzada limitada ao TNF em roedores e ao
desenvolvimento de anticorpos neutralizadores em roedores.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Manitol

Acido citrico mono-hidratado
Citrato de sodio

Fosfato monossodico di-hidratado
Fosfato dissédico di-hidratado
Cloreto de s6dio

Polissorbato 80

Hidréxido de sodio

Agua para preparagoes injetaveis
6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
2 anos.
6.4 Precaucdes especiais de conservacéo

Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C). Nédo congelar. Manter o frasco para injetaveis dentro da
embalagem exterior para proteger da luz.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Humira 40 mg solucdo injetavel em frasco para injetaveis (vidro tipo 1) para dose Unica, fechado com
rolha de borracha, anel protetor de aluminio e selo flip-off.

1 embalagem com duas caixas contendo cada uma:
1 frasco para injetaveis (0,8 ml de solugdo estéril), 1 seringa esterilizada vazia, 1 agulha, 1 adaptador
de frasco para injetaveis e 2 compressas embebidas em alcool.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao
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Humira ndo contém conservantes. Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de

acordo com as exigéncias locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Reino Unido

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/256/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 08 setembro 2003

Data da Ultima renovacdo: 08 setembro 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Humira 40 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
Humira 40 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia com sistema de prote¢do da agulha
Humira 40 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Humira 40 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia / Humira 40 mg solucdo injetdvel em seringa
pré-cheia com sistema de protecdo da agulha
Cada seringa pré-cheia de 0,8 ml para dose Unica contém 40 mg de adalimumab.

Humira 40 mg solucdo injetdvel em caneta pré-cheia
Cada caneta pré-cheia de 0,8 ml para dose Unica contém 40 mg de adalimumab.

Adalimumab é um anticorpo monoclonal humano recombinante expresso em células de Ovério do
Hamster Chinés.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucéo injetavel

Solucdo injetavel limpida e incolor.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicacgdes terapéuticas

Artrite reumatoide

Humira em associa¢do com metotrexato esta indicado:

- no tratamento da artrite reumatoide ativa moderada a grave em doentes adultos nos casos em
que foi demonstrada uma resposta inadequada a medicamentos antirreumatismais
modificadores da doenca, incluindo o metotrexato.

- no tratamento da artrite reumatoide grave, ativa e progressiva em doentes adultos ndo
previamente tratados com metotrexato.

Humira pode ser administrado em monoterapia em caso de intolerancia ao metotrexato ou quando o
tratamento continuado com metotrexato ndo é apropriado.

Humira demonstrou reduzir a taxa de progressao das lesGes articulares, avaliada através de radiografia
e melhorar a funcdo fisica, quando administrado em associagdo com metotrexato.

Artrite idiopatica juvenil

Artrite idiopética juvenil poliarticular

Humira em associacdo com metotrexato estd indicado no tratamento da artrite idiopatica juvenil
poliarticular ativa, em doentes a partir dos 2 anos de idade, que tiveram uma resposta inadequada a um
ou mais medicamentos antirreumatismais modificadores da doenca (DMARDs). Humira pode ser
administrado em monoterapia em caso de intolerancia ao metotrexato ou quando o tratamento
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continuado com metotrexato ndo é apropriado (para a eficacia em monoterapia ver sec¢do 5.1).
Humira ndo foi estudado em doentes com menos de 2 anos.

Artrite relacionada com entesite
Humira esta indicado no tratamento da artrite relacionada com entesite ativa em doentes com 6 anos
de idade ou mais, que tiveram uma resposta inadequada ou intolerancia a terapéutica convencional

(ver seccdo 5.1).

Espondilartrite axial

Espondilite anquilosante (EA)

Humira esta indicado no tratamento da espondilite anquilosante ativa grave em doentes adultos que
tiveram uma resposta inadequada a terapéutica convencional.

Espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de EA

Humira esté indicado no tratamento da espondilartrite axial grave sem evidéncia radiogréfica de EA
em doentes adultos, mas com sinais objetivos de inflamacéo por PCR elevada e / ou por Ressonéncia
Magnética (MR), que tiveram uma resposta inadequada, ou que sdo intolerantes aos medicamentos
anti-inflamatdrios ndo esteroides.

Artrite psoriatica

Humira esté indicado no tratamento da artrite psoriatica ativa e progressiva em doentes adultos quando
a resposta a um tratamento prévio com medicamentos antirreumatismais modificadores da doenca foi
inadequada. Humira demonstrou melhorar a funcéo fisica e reduzir a taxa de progressao das lesGes
articulares periféricas, avaliada através de radiografia em doentes com subtipos poliarticulares
simétricos da doenca (ver seccdo 5.1).

Psoriase

Humira esta indicado no tratamento da psoriase cronica em placas, moderada a grave em doentes
adultos que sdo candidatos a terapéutica sistémica.

Psoriase pediatrica em placas

Humira esta indicado no tratamento da psoriase crénica em placas, grave, em criangas e adolescentes a
partir dos 4 anos de idade, que ndo tiveram uma resposta adequada ou quando néo sdo candidatos a
tratamento topico e fototerapias.

Hidradenite supurativa (HS)

Humira esté indicado no tratamento da hidradenite supurativa (hidrosadenite supurativa ou ache
inversa) ativa, moderada a grave, em adultos e adolescentes a partir dos 12 anos de idade com uma
resposta inadequada a terapéutica sistémica convencional para a HS (ver sec¢des 5.1 e 5.2).

Doenca de Crohn

Humira esté indicado no tratamento da doenca de Crohn ativa, moderada a grave, em doentes adultos
que ndo responderam mesmo apos um ciclo completo e adequado de tratamento com um
corticosteroide e /ou imunossupressor; ou que sdo intolerantes ou tém contraindicacdes médicas para
essas terapéuticas.

Doenca de Crohn pediatrica
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Humira esté indicado no tratamento da doenca de Crohn ativa moderada a grave em doentes
pediatricos (a partir dos 6 anos de idade), que tiveram uma resposta inadequada a terapéutica
convencional, incluindo terapéutica de nutri¢do primaria e um corticosteroide e/ou um
imunomodulador, ou que apresentam intolerancia ou contraindicagdes a tais terapéuticas.

Colite ulcerosa

Humira esta indicado no tratamento da colite ulcerosa ativa moderada a grave, em doentes adultos que
tiveram uma resposta inadequada a terapéutica convencional, incluindo corticosteroides e 6-
mercaptopurina (6-MP) ou azatioprina (AZA), ou que sao intolerantes ou tém contraindicagdes
médicas para essas terapéuticas.

Uveite

Humira esté indicado no tratamento da uveite ndo infecciosa, intermédia, posterior e panuveite, em
doentes adultos que tiveram uma resposta inadequada a terapéutica com corticosteroides, em doentes
gue necessitam de reduzir o uso de corticosteroides ou em que o tratamento com corticosteroides é
inapropriado.

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento com Humira deve ser iniciado e supervisionado por médicos especialistas experientes no
diagndstico e tratamento das patologias para as quais 0 Humira esté4 indicado. Recomenda-se que 0s
oftalmologistas consultem um destes médicos experientes, antes de iniciar o tratamento com Humira
(ver seccdo 4.4). Os doentes tratados com Humira devem receber o cartdo de seguranca especial.

Apos receberem um treino adequado sobre a técnica de injegdo, os doentes podem autoinjetar Humira
se 0 médico assistente achar apropriado e sob acompanhamento médico, conforme necessario.

Durante o tratamento com Humira, a utilizacdo de outras terapéuticas concomitantes, (como por
exemplo corticosteroides e/ou agentes imunomoduladores) devera ser otimizada.

Posologia

Artrite reumatoide

A dose recomendada de Humira em doentes adultos com artrite reumatoide é de 40 mg de
adalimumab, administrada em semanas alternadas, em dose Unica, por inje¢do subcutanea. O
metotrexato deve ser continuado durante o tratamento com Humira.

Durante o tratamento com Humira pode manter-se o tratamento com glucocorticoides, salicilatos,
medicamentos anti-inflamatdrios ndo esteroides ou analgésicos. Relativamente & associagdo com
medicamentos antirreumatismais modificadores da doenca além do metotrexato ver seccdes 4.4 e 5.1.

Em monoterapia, alguns doentes que apresentaram uma resposta diminuida podem beneficiar com um
aumento na dose até 40 mg de adalimumab semanalmente.

Os dados disponiveis sugerem que a resposta clinica é geralmente obtida apds 12 semanas de
tratamento. A continuacdo do tratamento deve ser reconsiderada, num doente que néo responda
durante este periodo de tempo.

Interrupcdo de dose

Pode haver necessidade de interromper o tratamento, por exemplo antes de uma cirurgia ou caso se
verifique uma infecdo grave.
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Dados disponiveis sugerem que a reintrodu¢do de Humira apds suspensédo por 70 dias ou mais resultou
numa resposta clinica com a mesma magnitude e perfil de seguranca similar, tal como antes da
interrupcao.

Espondilite anquilosante, espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de espondilite anquilosante
e artrite psoriatica

A dose recomendada de Humira em doentes com espondilite anquilosante, espondilartrite axial sem
evidéncia radiogréfica de EA e artrite psoriatica é de 40 mg de adalimumab administrada em semanas
alternadas em dose Unica, por injecdo subcutanea.

Os dados disponiveis sugerem que a resposta clinica é geralmente obtida apds 12 semanas de
tratamento. A continuacdo do tratamento deve ser reconsiderada, num doente que nédo responda
durante este periodo de tempo.

Psoriase

A dose inicial recomendada de Humira em doentes adultos é de 80 mg administrada por via
subcutanea, seguida de 40 mg em semanas alternadas, uma semana ap0s a dose inicial.

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

Apdbs 16 semanas de tratamento, os doentes que ndo apresentem uma resposta adequada, podem
beneficiar de um aumento da frequéncia de dose para 40 mg por semana. Os beneficios e riscos do
tratamento continuado com Humira semanal, deverdo ser cuidadosamente considerados, em doentes
com uma resposta inadequada apds o aumento da frequéncia de dose (ver sec¢do 5.1). 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

A dose inicial recomendada de Humira em doentes adultos com hidradenite supurativa (HS) é de
160 mg, no dia 1 (quatro injecdes de 40 mg num dia ou duas injec6es de 40 mg por dia, em dois dias
consecutivos), seguida de 80 mg duas semanas ap6s a dose inicial, no dia 15 (administrada em duas
injecBes de 40 mg num dia). Duas semanas mais tarde (dia 29) continuar com uma dose de 40 mg
todas as semanas. Durante o tratamento com Humira, pode manter-se o tratamento com 0s
antibidticos, se necessario. Recomenda-se que o doente use um anti-séptico topico de lavagem nas
lesBGes de HS, numa base diaria, durante o tratamento com Humira.

Uma terapéutica continuada para além das 12 semanas, deve ser cuidadosamente reconsiderada em
doentes que n&do apresentaram melhoria neste periodo de tempo.

Caso haja necessidade de interromper o tratamento, Humira 40 mg pode ser reintroduzido
semanalmente (ver sec¢do 5.1).

O beneficio e risco de continuacao do tratamento, a longo prazo, devem ser avaliados periodicamente
Doenca de Crohn

A dose de indugéo recomendada de Humira em doentes adultos com doenga de Crohn ativa moderada
a grave é de 80 mg na Semana 0, seguida de 40 mg na Semana 2. No caso de haver necessidade de
uma resposta mais rapida a terapéutica, pode ser usada a dose de 160 mg na Semana O (esta dose pode

ser administrada em quatro injecdes num dia ou duas injec¢Bes por dia em dois dias consecutivos),
80 mg na Semana 2, atendendo que o risco de acontecimentos adversos é maior durante a inducéo.
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Apds o tratamento de inducdo, a dose recomendada é de 40 mg em semanas alternadas por injecdo
subcutanea. Se um doente suspender Humira e se houver recorréncia dos sinais e sintomas da doenca,
Humira pode ser readministrado. Existe pouca experiéncia na readministragdo para além das 8
semanas apos a dose anterior.

Durante o tratamento de manutencdo, os corticosteroides podem ser ajustados de acordo com as
normas orientadoras da prética clinica.

Alguns doentes que apresentaram diminuicao na sua resposta terapéutica, podem beneficiar com um
aumento da frequéncia da dose para 40 mg de Humira todas as semanas.

Alguns doentes que ndo responderam a Semana 4 podem beneficiar com uma terapéutica de
manutenc¢do continuada até & Semana 12. Uma terapéutica continuada deve ser cuidadosamente
reconsiderada em doentes que ndo responderam dentro deste periodo de tempo.

Colite ulcerosa

A dose de indugdo recomendada de Humira em doentes adultos com colite ulcerosa moderada a grave
é de 160 mg na Semana 0 (esta dose pode ser administrada em quatro injecGes num dia ou duas
injecdes por dia em dois dias consecutivos) e de 80 mg na Semana 2. Apos o tratamento de indugéo, a
dose recomendada é de 40 mg em semanas alternadas por injecdo subcutanea.

Durante o tratamento de manutencdo, os corticosteroides podem ser ajustados de acordo com as
normas orientadoras da prética clinica.

Alguns doentes que apresentaram diminuicao na sua resposta terapéutica, podem beneficiar com um
aumento da frequéncia da dose para 40 mg de Humira todas as semanas.

Os dados disponiveis sugerem que a resposta clinica é geralmente atingida dentro de 2-8 semanas de
tratamento. O tratamento com Humira ndo deve ser continuado em doentes que ndo responderam
dentro deste periodo de tempo.

Uveite

A dose inicial recomendada de Humira em doentes adultos com uveite é de 80 mg, seguida de 40 mg
administrados em semanas alternadas, uma semana ap6s a dose inicial. A experiéncia existente, em
termos de iniciagdo do tratamento com Humira em monoterapia, é limitada. O tratamento com Humira
pode ser iniciado em associacdo com corticosteroides e/ou com outros agentes imunomoduladores ndo
biolégicos. Os corticosteroides concomitantes podem ser reduzidos de acordo com a pratica clinica,
duas semanas ap0s o inicio do tratamento com Humira.

Recomenda-se que o risco beneficio do tratamento continuado a longo prazo seja avaliado anualmente.
(ver seccdo 5.1).

Idosos
N&o é necessario efetuar ajustes posoldgicos.

Compromisso renal e/ou hepatico

Humira néo foi estudado nesta populacdo de doentes. Ndo podem ser feitas recomendacfes acerca da
dose.

Populacdo pediatrica

Artrite idiopatica juvenil
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Artrite idiopatica juvenil poliarticular dos 2 aos 12 anos de idade

A dose recomendada de Humira para doentes com artrite idiopatica juvenil poliarticular, com idade
entre 0s 2 e 0s 12 anos, é de 24 mg/ m? de 4rea de superficie corporal até uma dose maxima unica de
20 mg de adalimumab (em doentes entre os 2 e menos de 4 anos de idade) e até uma dose maxima
Unica de 40 mg de adalimumab (em doentes entre 0s 4 e 0s 12 anos de idade) administrada em
semanas alternadas, por injecdo subcutanea. O volume de injecdo é selecionado com base na altura e
peso dos doentes (Tabela 1). Esta disponivel frasco para injetaveis de 40 mg/0.8 ml para uso
pediatrico, para doentes que necessitem de uma administragdo completa inferior a dose de 40 mg.

Tabela 1. Dose de Humira em Mililitros (ml) por Altura e Peso dos Doentes
com Artrite Idiopatica Juvenil Poliarticular e Artrite Relacionada com Entesite

Altura Peso Corporal Total (kg)
(cm) 10 15 20

80 02| 03| 03

90 02 | 03] 03

*A dose maxima unica é de 40 mg (0,8 ml)

Artrite idiopética juvenil poliarticular a partir dos 13 anos de idade

Para doentes a partir dos 13 anos de idade, a dose de 40 mg é administrada em semanas alternadas
independentemente da area de superficie corporal.

Dados disponiveis sugerem que a resposta clinica é geralmente atingida apds 12 semanas de
tratamento. Uma terapéutica continuada deve ser cuidadosamente reconsiderada em doentes que ndo
responderam dentro deste periodo de tempo.

N&o existe utilizacdo relevante de Humira em doentes com menos de 2 anos, para esta indicagéo.

Artrite relacionada com entesite

A dose de Humira recomendada para doentes com artrite relacionada com entesite, a partir dos 6 anos
de idade, é de 24 mg/ m? de 4rea de superficie corporal até uma dose maxima Unica de 40 mg de
adalimumab administrada em semanas alternadas, por injecdo subcutanea. O volume de injecéo é
selecionado com base na altura e peso dos doentes (Tabela 1).

Humira nao foi estudado em doentes com artrite relacionada com entesite com menos de 6 anos.
Psoriase pediatrica em placas

A dose recomendada de Humira é de 0,8 mg/Kg de peso corporal (até um maximo de 40 mg por dose),
administrada por injecdo subcutanea, uma vez por semana nas duas doses iniciais, e a partir dai em
semanas alternadas. Uma terapéutica continuada para além das 16 semanas deve ser cuidadosamente
reconsiderada nos doentes que ndo apresentarem resposta terapéutica dentro deste periodo de tempo.

Se estiver indicado um novo tratamento com Humira, devem ser seguidas as recomendacdes anteriores
relativamente a posologia e duracdo do tratamento.
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A seguranc¢a de Humira, em doentes pediatricos com psoriase em placas foi avaliada em média durante
13 meses.

Né&o existe utilizacdo relevante de Humira em criangas com menos de 4 anos, para esta indicacao.
O volume de injecdo € selecionado com base no peso dos doentes (Tabela 2).

Tabela 2: Dose de Humira em Mililitros (ml) por Peso,
em Doentes com Psoriase Pediatrica

Peso Corporal (kg) Dose na Psoriase Pediatrica
13-16 0,2 ml (10 mg)
17-22 0,3 ml (15 mg)

23 -28 0,4 ml (20 mg)
29-34 0,5 ml (25 mg)
35-40 0,6 ml (30 mg)
41 - 46 0,7 ml (35 mg)

+ 47 0,8 ml (40 mg)

Hidradenite supurativa no adolescente (a partir dos 12 anos de idade, com pelo menos 30 Kg de peso)
N&o existem estudos clinicos com Humira em doentes adolescentes com hidradenite supurativa. A
posologia de Humira nestes doentes foi determinada através de modelos farmacocinéticos e de
simulacdo (ver sec¢éo 5.2).

A dose recomendada de Humira é de 80 mg na Semana 0 seguida de 40 mg em semanas alternadas,
com inicio na Semana 1 por inje¢do subcuténea.

Em doentes adolescentes que apresentem uma resposta terapéutica inadequada com 40 mg de Humira
em semanas alternadas, devera considerar-se um aumento da frequéncia da dose para 40 mg todas as
semanas.

Durante o tratamento com Humira, pode manter-se o tratamento com o0s antibi6ticos, se necessario.
Recomenda-se que o doente use um anti-séptico topico de lavagem nas lesdes de HS, numa base
diaria, durante o tratamento com Humira.

Uma terapéutica continuada deve ser cuidadosamente reconsiderada nos doentes que n&o responderam
até & Semana 12.

Caso haja necessidade de interromper o tratamento, Humira pode ser reintroduzido conforme
apropriado.

Recomenda-se que o risco beneficio do tratamento continuado a longo prazo seja avaliado
periodicamente (ver dados em adultos na secgéo 5.1).

Né&o existe utilizagdo relevante de Humira em criangas com menos de 12 anos, para esta indicacéo.
Doenga de Crohn pediatrica

Doentes com doenca de Crohn pediétrica < 40 kqg:

A dose de inducéo recomendada de Humira em doentes pediatricos com doenca de Crohn ativa
moderada a grave é de 40 mg na Semana 0, seguida de 20 mg na Semana 2. No caso de haver
necessidade de uma resposta mais rapida a terapéutica, pode ser usada a dose de 80 mg na Semana 0
(esta dose pode ser administrada em duas inje¢cdes num dia), 40 mg na Semana 2, sendo que o risco de
acontecimentos adversos pode ser superior com o uso de uma dose de indugdo maior.
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Apos o tratamento de indugdo, a dose recomendada é de 20 mg em semanas alternadas por injecao
subcutanea. Alguns doentes que apresentarem resposta terapéutica insuficiente, podem beneficiar de
um aumento da frequéncia da dose para 20 mg de Humira todas as semanas.

Doentes com doenca de Crohn pediatrica > 40 kg:

A dose de indugdo recomendada de Humira em doentes pediatricos com doenca de Crohn ativa
moderada a grave € de 80 mg na Semana 0, seguida de 40 mg na Semana 2. No caso de haver
necessidade de uma resposta mais rapida a terapéutica, pode ser usada a dose de 160 mg na Semana 0
(esta dose pode ser administrada em quatro injecdes num dia ou duas injecGes por dia, durante 2 dias
consecutivos), 80 mg na Semana 2, sendo que o risco de acontecimentos adversos pode ser superior
com o uso de uma dose de indugéo maior.

Ap0ds o tratamento de inducdo, a dose recomendada é de 40 mg em semanas alternadas por injegdo
subcutanea. Alguns doentes que apresentaram resposta terapéutica insuficiente, podem beneficiar de
um aumento da frequéncia da dose para 40 mg de Humira todas as semanas.

Uma terapéutica continuada deve ser cuidadosamente reconsiderada nos doentes que ndo responderam
até & Semana 12.

N&o existe utilizacdo relevante de Humira em criangas com menos de 6 anos, para esta indicacéo.
Colite ulcerosa pediatrica

A seguranga e eficacia do Humira em criangas entre 0s 4 e 0s 17 anos de idade ainda ndo foram
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis. Nao existe utilizacdo relevante de Humira em criancas
com menos de 4 anos, para esta indicagéo.

Artrite psoriatica e espondilartrite axial incluindo espondilite anquilosante

N&o existe utilizacdo relevante de Humira na populagdo pediétrica, para as indicagdes espondilite
anquilosante e artrite psoriatica.

Uveite pediatrica

A seguranga e eficacia do Humira em criangas entre 0s 2 e 0s 17 anos de idade ainda ndo foram
estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

A administragdo de Humira faz-se por injecéo subcuténea. Instrugdes completas de utilizacdo estdo
disponiveis no folheto informativo.

Esta disponivel frasco para uso pediatrico de 40 mg, para doentes, que necessitam de administrar uma
dose inferior a uma dose completa de 40 mg.

4.3  Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

Tuberculose ativa ou outras infegdes graves, nomeadamente, sepsia e infecGes oportunistas (ver sec¢ao
4.4).

Insuficiéncia cardiaca moderada a grave (classe 111/IV da NYHA) (ver secgdo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagio
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De forma a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, a marca registada e o nimero de
lote do medicamento administrado devem ser claramente registados.

Infecdes

Doentes tratados com antagonistas-TNF sdo mais suscetiveis a infe¢fes graves. Funcao pulmonar
comprometida pode aumentar o risco de desenvolver infecBes. Os doentes devem por isso ser
cuidadosamente monitorizados para despiste de infecOes, incluindo tuberculose, antes, durante e ap6s
o tratamento com Humira. Dado que a eliminacéo de adalimumab pode levar até quatro meses, a
monitorizacdo deve ser continuada durante este periodo de tempo.

O tratamento com Humira ndo deve ser iniciado em doentes com infecdes ativas, incluindo infegdes
crénicas ou localizadas, até que as mesmas estejam controladas. Nos doentes que foram expostos a
tuberculose e doentes que viajaram para zonas de alto risco de tuberculose ou micoses endémicas, tais
como histoplasmose, coccidioidomicose, ou blastomicose, devera ser considerado o risco e 0s
beneficios do tratamento com Humira antes de iniciar a terapéutica (ver Outras infe¢des oportunistas).

Os doentes gque desenvolvam uma nova infe¢do no decurso do tratamento com Humira, devem ser
cuidadosamente monitorizados e submetidos a uma avaliagdo completa do diagnéstico. A
administracdo de Humira deve ser interrompida se um doente desenvolver uma nova infe¢do grave ou
sepsia, e deve ser iniciada uma terapéutica antimicrobiana ou antifungica apropriada até controlo da
infecdo. Os médicos devem ter precaucao quando consideram o uso de Humira em doentes com
historia de infecdo recorrente ou com condigdes subjacentes suscetiveis de os predispor a infecGes,
incluindo o uso concomitante de medicac¢do imunossupressora.

InfecOes graves

Foram notificadas infe¢des graves, incluindo sepsia, devido a infecdes bacterianas, micobacterianas,
fungicas, parasitarias e virais invasivas, ou outras infecGes oportunistas tais como listeriose,
legionelose e pneumocistose, em doentes tratados com Humira.

Outras infe¢des graves observadas em ensaios clinicos incluem pneumonia, pielonefrite, artrite séptica
e septicemia. Foram notificadas hospitaliza¢Ges ou casos fatais associadas a infecoes.

Tuberculose

Foram notificados casos de tuberculose incluindo reativacéo e novo aparecimento de tuberculose em
doentes tratados com Humira. Os casos notificados incluiram tuberculose pulmonar e extrapulmonar
(isto é disseminada).

Antes de iniciar a terapéutica com Humira, todos 0s doentes devem ser avaliados para despiste da
presenca de infecdo por tuberculose tanto ativa como inativa (“latente”). Esta avaliacdo deve incluir
uma avaliacdo clinica detalhada dos doentes com antecedentes da tuberculose ou de uma possivel
exposicdo prévia a individuos com tuberculose ativa e uma terapéutica imunossupressora prévia e/ou
presente. Devem realizar-se exames de despiste apropriados (isto é, teste de tuberculina e radiografia
do torax) em todos os doentes (devem aplicar-se as recomendacdes locais). A realizacdo e o resultado
destes exames sdo registados no cartdo de seguranca do doente. O médico prescritor deve ser avisado
sobre o risco de resultados falsos negativos nos testes de tuberculina, especialmente nos doentes em
estado grave ou imunocomprometidos.

N&o se deve iniciar a terapéutica com Humira em caso de diagnostico de tuberculose ativa (ver sec¢do
4.3).

Em todas as situacBes abaixo descritas, a relacdo beneficio/risco da terapéutica deve ser muito
cuidadosamente ponderada.
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Em caso de suspeita de tuberculose latente, deve ser consultado um médico com experiéncia no
tratamento da tuberculose.

Em caso de diagnoéstico de tuberculose (‘latente’), deve ser iniciada uma profilaxia antituberculose
apropriada ao tratamento, antes do inicio do tratamento com Humira, e de acordo com as
recomendacdes locais.

A utilizacdo de um tratamento de profilaxia da tuberculose deve também ser considerada em doentes
com varios ou significantes fatores de risco de tuberculose apesar de um teste negativo a tuberculose e
em doentes com uma histéria de tuberculose ativa ou latente, em que um adequado tratamento nao
pode ser confirmado, antes do inicio do tratamento com Humira.

Apesar do tratamento profilatico da tuberculose, ocorreram casos de reativagao da tuberculose em
doentes tratados com Humira. Alguns doentes em que o tratamento para a tuberculose ativa foi bem
sucedido, voltaram a desenvolver tuberculose enquanto foram tratados com Humira.

Os doentes devem ser aconselhados a consultar o médico se ocorrerem sinais/sintomas sugestivos de
uma infecdo por tuberculose (por ex., tosse persistente, emagrecimento/perda de peso, febre baixa,
apatia) durante ou apdés a terapéutica com Humira.

Outras infecGes oportunistas

Foram observadas infe¢Bes oportunistas, incluindo infegdes fungicas invasivas em doentes tratados
com Humira. Estas infe¢Bes, ndo foram consistentemente reconhecidas em doentes tratados com
antagonistas-TNF, resultando em atrasos no tratamento apropriado, por vezes com consequéncias
fatais.

Doentes que desenvolvam sinais e sintomas tais como febre, mal estar geral, perda de peso, suores,
tosse, dispneia, e/ou infiltragdo pulmonar ou outras doengas sistémicas graves, com ou sem choque
concomitante, deve suspeitar-se de uma infe¢do fungica invasiva e a administragdo de Humira deve
ser imediatamente suspensa. O diagndstico e a administracdo de uma terapéutica antifingica empirica
nestes doentes devem ser feitos em consulta com um médico especialista em tratar doentes com
infecdo flngica invasiva.

Reativacdo da hepatite B

Ocorreu reativacdo de hepatite B nos doentes tratados com um antagonista-TNF, incluindo Humira e
gue sdo portadores cronicos do virus (por ex., antigénio de superficie positivo). Alguns casos foram
fatais. Antes do inicio do tratamento com Humira os doentes devem ser avaliados para uma possivel
infecdo de HBV. Para os doentes com resultado positivo para a infe¢éo da hepatite B, recomenda-se a
consulta de um médico com experiéncia no tratamento da hepatite B.

Portadores de HBV que requerem tratamento com Humira devem ser cuidadosamente monitorizados
relativamente aos sinais e sintomas de uma infecdo HBV ativa durante o tratamento e alguns meses
depois de terminada a terapéutica. Nao estdo disponiveis dados adequados relativos ao tratamento de
doentes portadores de HBV, com terapéutica antiviral em associagdo com antagonistas TNF, na
prevencéo de reativacdo de HBV. Em doentes que desenvolvem reativacdo de HBV, Humira deve ser
suspenso e deve ser iniciada uma terapéutica antiviral eficaz com tratamento de suporte adequado.

Efeitos neuroldgicos

Os antagonistas-TNF, incluindo Humira, foram associados em casos raros com o reaparecimento ou
com a exacerbagdo de sintomatologia clinica e/ou evidéncia radiogréfica de doenca desmielinizante do
sistema nervoso central incluindo esclerose multipla e neurite 6tica e doenga desmielinizante
periférica, incluindo sindrome de Guillain-Barré. O médico prescritor deve ter precaucao ao considerar
0 uso de Humira em doentes com patologias desmielinizantes do sistema nervoso central ou periférico
pré-existentes ou de inicio recente; a descontinuacdo da terapéutica com Humira devera ser
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considerada em doentes que desenvolvam algumas destas patologias. Existe uma associacdo conhecida
entre a uveite intermédia e as doencas desmielinizantes do sistema nervoso central. A avalia¢do
neuroldgica deve ser efetuada em doentes que apresentem uveite intermédia ndo infecciosa antes do
inicio do tratamento com Humira e regularmente durante o tratamento, para avaliacdo de doencas
desmielinizantes do sistema nervoso central pré-existentes ou em desenvolvimento.

Reacdes alérgicas

No decurso dos ensaios clinicos foram raras as reac6es alérgicas graves associadas ao Humira. No
decurso dos ensaios clinicos foram pouco frequentes os casos de reagdes alérgicas ndo graves
associadas a Humira. Foram notificados casos de reacGes alérgicas graves, incluindo anafilaxia,
associadas a administragdo de Humira. Caso se verifique uma reacéo anafilatica ou outra reacao
alérgica grave, deve suspender-se imediatamente a administracdo de Humira e instituir uma
terapéutica apropriada.

Imunossupressao

Num estudo realizado em 64 doentes com artrite reumatoide tratados com Humira, ndo se observou
qualquer evidéncia de reducdo da hipersensibilidade de tipo tardio, redugdo dos niveis de
imunoglobulina ou alteracdo do nimero de linfécitos efetores T, B, células NK,
mondcitos/macr6fagos e neutrofilos.

Doencas linfoproliferativas e neoplasias

Em partes controladas de ensaios clinicos de antagonistas-TNF, foram observados mais casos de
neoplasias incluindo linfomas em doentes tratados com antagonistas-TNF do que em doentes controlo.
Contudo, a ocorréncia foi rara. Ap6s comercializagdo, foram notificados casos de leucemia em doentes
tratados com um antagonista-TNF. H& um risco aumentado de linfoma e leucemia em doentes com
artrite reumatoide com doenga inflamatdria de longa data e muito ativa, o que complica a estimativa
do risco. De acordo com o conhecimento atual, ndo pode ser excluido o possivel risco de
desenvolvimento de linfomas, leucemias e outras neoplasias em doentes tratados com um
antagonista-TNF.

No periodo pos-comercializagdo, foram notificadas neoplasias malignas, algumas fatais, em criangas,
adolescentes e jovens adultos (até 22 anos de idade) tratados com antagonistas-TNF, incluindo
adalimumab (inicio de terapia com idade < 18 anos). Aproximadamente metade dos casos foram
linfomas. Os outros casos representaram uma variedade de diferentes neoplasias e incluiram
neoplasias raras, habitualmente associadas com imunossupressao. Nao pode ser excluido o risco de
desenvolvimento de neoplasias em criangas e adolescentes tratados com antagonistas-TNF.

Apos a comercializagdo, foram notificados casos raros de linfoma hepatoesplénico de linfécitos T em
doentes tratados com adalimumab. Este tipo raro de linfoma de linf6citos T tem uma progressao muito
agressiva e geralmente fatal. Alguns destes linfomas hepatoesplénicos de linfocitos T com Humira
ocorreram em doentes adultos jovens com terapéutica concomitante com azatioprina ou 6-
mercaptopurina, utilizados para a doenga inflamatdria intestinal. O risco potencial com a associa¢do de
azatioprina ou 6-mercaptopurina e Humira deve ser cuidadosamente considerado. O risco de
desenvolvimento de linfoma hepatoesplénico de linf6citos T em doentes que recebam tratamento com
Humira ndo pode ser excluido (ver seccéo 4.8).

Néo foram efetuados estudos em doentes com histéria de neoplasias ou nos quais o tratamento com
Humira ap6s o desenvolvimento de neoplasias. Deste modo deve-se ter em conta precaucédo adicional
ao considerar o tratamento com Humira nestes doentes (ver seccéao 4.8).

Todos os doentes, e em particular os doentes com histdria clinica de terapéutica imunossupressora

prolongada ou nos doentes com psoriase com uma historia de tratamento por PUVA, devem ser
avaliados relativamente a neoplasias cutaneas ndo melanomas, antes e durante o tratamento com
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Humira. Melanoma e carcinoma das células de Merkel foram também notificadas em doentes tratados
com antagonistas-TNF incluindo adalimumab (ver seccéo 4.8).

Num ensaio clinico exploratério realizado para avaliar o uso de um outro antagonista-TNF, infliximab,
em doentes com doenca pulmonar crénica obstrutiva (DPCO) moderada a grave, foram notificadas
mais doencas malignas, principalmente nos pulmdes ou, cabeca e pescogo, no grupo de doentes
tratados com infliximab do que no grupo controlo de doentes. Todos os doentes tinham antecedentes
de tabagismo intenso. Assim, devem ser tomadas precaucfes quando for usado um anti-TNF em
doentes com DPCO, bem como em doentes com risco aumentado de doengas malignas devido a
tabagismo intenso.

De acordo com os dados atuais, desconhece-se se 0 tratamento com adalimumab influencia o risco de
desenvolvimento de displasia ou carcinoma do c6lon. Todos os doentes com colite ulcerosa com risco
aumentado de displasia ou carcinoma do co6lon (por exemplo, doentes com colite ulcerosa de duracéo
prolongada ou colangite esclerosante primaria), ou doentes com antecedentes de displasia ou
carcinoma do cdlon devem ser rastreados quanto a existéncia de displasia em intervalos regulares
antes da terapéutica e durante a doenca. Esta avaliagdo deve incluir colonoscopia e biopsias, de acordo
com as recomendacdes locais.

Reacdes hematoldgicas

Foram notificados casos raros de pancitopenia incluindo anemia aplastica com antagonistas TNF.
Acontecimentos adversos do sistema hematoldgico incluindo citopenia clinicamente significativa (p.e.
trombocitopenia, leucopenia) foram notificados com Humira. Todos os doentes devem ser
aconselhados a consultar de imediato o médico caso desenvolvam sinais e sintomas sugestivos de
discrasias sanguineas (p.e. febre persistente, equimose, hemorragia, palidez) durante a terapéutica com
Humira. A descontinuacao da terapéutica com Humira devera ser considerada em doentes com
anomalias hematoldgicas significativas confirmadas.

Vacinacdo

Num estudo clinico realizado em 226 doentes adultos com artrite reumatoide tratados com
adalimumab ou placebo, foram observadas respostas imunitarias similares na vacina¢do com a vacina
pneumocacica polissacaridica polivalente 23 e com a vacina trivalente contra o virus da gripe. Ndo
existem dados disponiveis sobre a transmissdo secundéria de infe¢do por vacinas vivas em doentes
tratados com Humira

Recomenda-se que, se possivel, nos doentes pediatricos, antes de iniciar o tratamento com Humira
sejam atualizadas as vacinas, de acordo com o atual Programa Nacional de Vacinacéo.

Doentes tratados com Humira podem receber vacinas concomitantes, exceto vacinas vivas. Nao se
recomenda a administracdo de vacinas vivas a crian¢as com exposicao intrauterina ao adalimumab
durante 5 meses apds a Ultima injecdo de adalimumab da mé&e durante a gravidez.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Num ensaio clinico realizado com outro antagonista-TNF observou-se agravamento da insuficiéncia
cardiaca congestiva e aumento da mortalidade por insuficiéncia cardiaca congestiva. Foram
notificados casos de agravamento de insuficiéncia cardiaca congestiva em doentes tratados com
Humira. Humira deve ser utilizado com precaugdo em doentes com insuficiéncia cardiaca ligeira
(classe I/11 da NYHA). Humira esta contraindicado na insuficiéncia cardiaca moderada a grave (ver
seccao 4.3). O tratamento com Humira deve ser interrompido em doentes que desenvolvam novos
sintomas ou agravamento dos sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva.

Processos autoimunes
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O tratamento com Humira pode dar origem a formacao de anticorpos autoimunes. Desconhece-se 0
impacto do tratamento a longo prazo com Humira no desenvolvimento de doengas autoimunes. N&o
deve ser administrado tratamento adicional com Humira se um doente apresentar sintomas sugestivos
de uma sindrome do tipo lUpus e se for positivo para anticorpos contra a dupla cadeia de DNA, apés o
tratamento com Humira (ver seccéo 4.8).

Administracdo concomitante de biolégicos DMARDS ou antagonistas-TNF

Em ensaios clinicos realizados com a administracdo concomitante de anakinra e outro antagonista-
TNF, etanercept, observaram-se infe¢Ges graves sem beneficio clinico adicional relativamente a
utilizacdo de etanercept isoladamente. Devido a natureza dos acontecimentos adversos observados
com a associacao terapéutica de etanercept e anakinra, a associagdo de etanercept e outro
antagonista-TNF pode também resultar em toxicidades semelhantes. Por conseguinte, ndo se
recomenda a associagédo de adalimumab e anakinra (ver seccdo 4.5).

N4o se recomenda a administracdo concomitante de adalimumab com outros biolégicos DMARDS
(p.ex., anakinra e abatacept) ou outros antagonistas-TNF, devido ao possivel risco acrescido de
infecdes, incluindo infecdes graves e outras potenciais interacdes farmacoldgicas. (Ver seccao 4.5).

Cirurgia

A experiéncia existente, em termos de seguranga de intervences cirdrgicas em doentes tratados com
Humira, é limitada. A semivida longa de adalimumab deve ser tida em consideragdo se for planeada
uma intervencdo cirdrgica. O doente que requeira cirurgia durante o tratamento com Humira deve ser
cuidadosamente monitorizado para infe¢fes, e devem ser tomadas a¢Ges apropriadas. A experiéncia
que existe, em termos de seguranga em doentes submetidos a artroplastia durante o tratamento com
Humira, é limitada.

Obstrucdo do intestino delgado

Uma falha na resposta ao tratamento da doenca de Crohn pode indicar a presenca de estenose fibrética
a qual pode requerer tratamento cirurgico. Os dados disponiveis sugerem que Humira ndo agrava nem
provoca estenoses.

Idosos
A frequéncia de infecGes graves em doentes tratados com Humira com mais de 65 anos de idade
(3,7 %) foi superior a de doentes com idade inferior a 65 anos (1,5 %). Algumas foram fatais. No

tratamento em idosos deve-se ter particular atencdo ao risco de infecdes.

Populacdo pediatrica

Ver Vacinacéo.
4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interacéo

Humira foi estudado em doentes com artrite reumatoide, artrite idiopatica juvenil poliarticular e artrite
psoriatica, tratados com Humira em monoterapia, e em doentes submetidos a um tratamento
concomitante com metotrexato. A formacéo de anticorpos foi mais baixa quando Humira foi
administrado com metotrexato relativamente ao uso em monoterapia. A administragdo de Humira sem
metotrexato resultou numa formacéo aumentada de anticorpos, depuracdo aumentada e eficacia
reduzida do adalimumab (ver seccdo 5.1).

N&o se recomenda a associa¢do de Humira e anakinra (ver seccéo 4.4 “Administracdo concomitante de
biolégicos-DMARDS ou antagonistas-TNF”).
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N&o se recomenda a associa¢do de Humira e abatacept (ver sec¢do 4.4 “Administracdo concomitante
de bioldgicos-DMADARS ou antagonistas-TNF”).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres em idade fértil/ Métodos contracetivos masculinos e femininos

As mulheres em idade fértil séo fortemente aconselhadas a usar um método contracetivo adequado
para evitar a gravidez e continuar a utiliza-lo durante pelo menos cinco meses ap0s o ultimo
tratamento com Humira.

Gravidez

Os dados clinicos disponiveis sobre 0 uso de Humira em mulheres gravidas sdo limitados.

Um estudo de toxicidade do desenvolvimento efetuado em macacos néo revelou quaisquer sinais de
toxicidade materna, embriotoxicidade ou teratogenicidade. Nao se dispde de dados pré-clinicos sobre a
toxicidade pos-natal de adalimumab na fertilidade (ver seccéo 5.3).

Devido a sua inibicdo de TNFa, a administracdo de adalimumab durante a gravidez pode afetar as
respostas imunitérias normais no recém-nascido. Néo se recomenda a utilizagdo de adalimumab
durante a gravidez.

O adalimumab pode atravessar a placenta para o soro das crian¢as nascidas de mulheres tratadas com
adalimumab, durante a gravidez. Por conseguinte, estas criangas podem ter um risco aumentado de

infecdo. N&o se recomenda a administracdo de vacinas vivas as crian¢as com exposi¢ao intrauterina ao
adalimumab durante 5 meses apds a Gltima injecdo de adalimumab da mae durante a gravidez.

Amamentacdo

Desconhece-se se adalimumab € excretado no leite humano ou absorvido por via sistémica apds
ingestdo.

Contudo, pelo facto das imunoglobulinas humanas serem excretadas no leite, as mulheres ndo devem
amamentar durante pelo menos cinco meses apos o ultimo tratamento com Humira.

Fertilidade
No se dispde de dados pré-clinicos sobre os efeitos de adalimumab na fertilidade.
4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas

Humira pode ter uma peguena influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Apos a
administracdo de Humira podem ocorrer vertigens e alteragdes da acuidade visual (ver sec¢éo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Humira foi estudado em 9.506 doentes no &mbito de ensaios principais controlados e de fase aberta até
60 meses ou mais. Estes ensaios incluiram doentes com artrite reumatoide de curta evolugéo e com
doenca de evolucédo prolongada artrite idiopatica juvenil (artrite idiopatica juvenil poliarticular e artrite
relacionada com entesite), bem como doentes com espondilartrite axial (espondilite anquilosante e
espondilartrite axial sem evidéncia radiografica de EA), artrite psoriatica, doen¢a de Crohn, colite
ulcerosa, psoriase, hidradenite supurativa e uveite. Os estudos principais controlados envolveram
6.089 doentes que receberam Humira e 3.801doentes que receberam placebo ou o comparador ativo
durante o periodo controlado.
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A percentagem de doentes que suspendeu o tratamento devido a acontecimentos adversos durante a
fase controlada de dupla ocultacédo, dos principais estudos foi de 5,9% nos doentes tratados com
Humira e de 5,4 % nos doentes tratados com controlo.

As reacfes adversas mais frequentemente notificadas sdo infe¢fes (tais como nasofaringite, infecdo do
trato respiratorio superior e sinusite), reaces no local da injecéo (eritema, prurido, hemorragia, dor ou
edema), cefaleias e dor musculoesquelética.

Foram notificadas reac6es adversas graves com Humira. Antagonistas-TNF, tais como Humira, atuam
no sistema imunitario e a sua utilizacdo pode afetar os mecanismos de defesa contra infe¢Ges e cancro.
Durante o tratamento com Humira, foram também notificadas infecdes fatais e potencialmente fatais
(incluindo sepsia, infegdes oportunistas e TB), reativacdo de HBV e vérias neoplasias (incluindo
leucemia, linfoma e HSTCL).

Foram também notificadas reacdes graves hematoldgicas, neuroldgicas e autoimunes, incluindo casos
raros de pancitopenia, anemia aplastica, perturbagdes desmielinizantes do sistema nervoso central e
periférico, lipus, doencas tipo lipus e sindrome de Stevens-Johnson.

Populacao pediatrica

Efeitos indesejaveis em doentes pediatricos

Em geral, os acontecimentos adversos em doentes pediatricos foram semelhantes em frequéncia e tipo
aos observados em doentes adultos.

Tabela de reacdes adversas

As reagdes adversas, baseadas na experiéncia em ensaios clinicos e na experiéncia pos-
comercializacdo sdo indicadas por classes de sistemas de 6rgéos e frequéncia na Tabela 3 abaixo:
muito frequentes (> 1/10); frequentes (= 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100);
raros (> 1/10.000 a < 1/1.000) e desconhecido (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).
Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia. Foi incluida a frequéncia mais elevada observada nas vérias indicacdes. Caso estejam
disponiveis informacdes adicionais nas sec¢des 4.3, 4.4 e 4.8 aparece um asterisco (*) na coluna das
CSO.

Tabela 3
Efeitos indesejaveis

Classes de sistema de Frequéncia Reac0es adversas
Orgaos
Infecdes e infestacbes * Muito frequentes infegBes do trato respiratorio (incluindo

infecdo do trato respiratorio superior e
inferior, pneumonia, sinusite, faringite,
nasofaringite e pneumonia a herpes viral)

Frequentes infecdes sistémicas (incluindo sepsia,
candidiase e influenza),

infegdes intestinais (incluindo gastroenterite
viral),

infecOes da pele e tecidos moles (incluindo
paroniquia, celulite, impetigo, fasciite
necrosante e herpes zoster),

infecBes auriculares,

infegdes orais (incluindo herpes simplex,
herpes oral e infegdes odontoldgicas),
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Classes de sistema de
6rgaos

Frequéncia

Reacdes adversas

infecBes no sistema reprodutor (incluindo
infecdo micotica vulvovaginal),

infe¢des do trato urinario (incluindo
pielonefrite),

infecBes flngicas,

infecdes articulares

Pouco frequentes

infecdes neurolégicas (incluindo meningite
viral),

infecBes oportunistas e tuberculose (incluindo
coccidioidomicose, histoplasmose e infecéo a
complexo mycobacterium avium),

infecdes bacterianas,

infecdes oculares,

diverticulite®

Neoplasias benignas,
malignas e ndo
especificadas (incluindo
quistos e polipos)*

Frequentes

Pouco frequentes

Raros
Desconhecido

cancro de pele excluindo melanoma (incluindo
carcinoma basocelular e carcinoma de células
escamosas),

neoplasias benignas

linfoma**,

neoplasias dos 6rgéos sélidos (incluindo
cancro da mama, neoplasias do pulméo e
tiroide),

melanoma**

leucemia®

linfoma hepatoespléncio de células T,
carcinoma das células de Merkel (carcinoma
neuroendécrino da pele)”

Doencas do sangue e do
sistema linfatico *

Muito frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Raros

leucopenia (incluindo neutropenia e
agranulocitose),
anemia

leucocitose,
trombocitopenia

purpura trombocitopenica idiopéatica

Pancitopenia

Doengas do sistema
imunitario *

Frequentes

Pouco frequentes

Raros

hipersensibilidade,

alergias (incluindo alergia sazonal)
sarcoidose”

vasculite

anafilaxia®

Doencas do metabolismo
e da nutricdo

Muito frequentes

Frequentes

aumento dos lipidos

hipocaliemia,
aumento do acido drico,
nivel de sédio anormal,
hipocalcemia,
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Classes de sistema de Frequéncia Reacdes adversas
6rgaos
hiperglicemia,
hipofosfatemia,
desidratacdo
Perturbagdes do foro Frequentes alteracGes de humor (incluindo depresséo),

psiquiatrico

ansiedade,
insénia

Doencas do sistema
nervoso *

Muito frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Raros

cefaleias

parestesias (incluindo hipoastesia),
enxaqueca,
compressao da raiz nervosa

acidente cerebrovascular”
tremor
neuropatia

esclerose multipla,
perturbagdes desmielinizantes (p. ex. neurite
oOtica, sindrome de Guillain—Barré)l)

Afecdes oculares

Frequentes

alteracdes da visao,
conjuntivite,
blefarite,

inchaco dos olhos

Pouco frequentes diplopia
Afecdes do ouvido e do Frequentes vertigem
labirinto
Pouco frequentes surdez,
zumbido
Cardiopatias * Frequentes taquicardia

Pouco frequentes

Raros

enfarte do miocardio®,
arritmia,
insuficiéncia cardiaca congestiva

paragem cardiaca

Vasculopatias

Frequentes

Pouco frequentes

hipertenséo,
vasodilatacdo,
hematoma
