Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Disposicion
Nimero: DI-2023-1117-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 7 de Febrero de 2023

Referencia: 1-47-2002-000355-22-9

VISTO el EX-1-47-2002-000355-22-9 del Registro de esta ADMINISTRACIONNACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L. solicita autorizacion de nuevos rdtulos, prospectos e
Informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada ABRILADA/ADALIMUMARB, forma
farmacéutica: SOLUCION PARA INYECCION, autorizada por el Certificado N°59.334.

Que lo presentado se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16463,
Decreto 150/92.

Que como surge de la documentacion aportada, se han satisfecho los requisitos exigidos por la normativa
aplicable.

Que obra el informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y
Radiofarmacos del Instituto Nacional de Medicamentos.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y sus
modificatorios.

Por ello,
EL ADMINISTRADORNACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a PFIZER S.R.L. los nuevos rétulos, prospectos e Informacion para el paciente para
la Especialidad Medicinal denominada ABRILADA/ADALIMUMARB, forma farmacéutica: SOLUCION PARA
INYECCION, autorizada por el Certificado N°59.334, que constan como documentos 1F-2023-09255766-APN-
DECBR#ANMAT; IF-2023-09255561-APN-DECBR#ANMAT; 1F-2023-09255381-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 59.334, cuando el mismo se
presente acompafiado de la copia autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese. Notifiquese electronicamente al interesado la presente Disposicion, rétulos,
prospectos ¢ informacién para el paciente. Girese a la Direccion de Gestidon de Informacion Técnica. Cumplido,
archivese.

Expediente N°:1-47-2002-000355-22-9

Digitally signed by LIMERES Manuel Rodolfo

Date: 2023.02.07 17:31:29 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Manuel Limeres

Administrador Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2023.02.07 17:31:32 -03:00
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PROYECTO DE ROTULO

Envase secundario: ESTUCHE

ABRILADA
ADALIMUMAB
Solucién para inyeccion
40 mg/0,8 ml

Venta bajo receta archivada Industria Estadounidense

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin una
nueva receta médica”

COMPOSICION

Cada jeringa prellenada de 0,8 ml contiene: Adalimumab 40 mg (50 mg/ml).

Excipientes: L-Histidina 0,63 mg, L-Histidina clorhidrato monohidrato 2,51 mg, Edetato disédico dihidrato
(EDTA) 0,04 mg, Sacarosa 68 mg, L-Metionina 0,16 mg, Polisorbato 80 0,16 mg, Agua para inyectables c.s.p.
0,8 ml.

LOTE:

VENCIMIENTO:

POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto.

ViA DE ADMINISTRACION: Subcutanea.

CONSERVACION

Conservar a temperatura entre 2 y 8°C. No congelar. Conservar el producto en el estuche original para
protegerlo de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento

PRESENTACION
Envase que contiene 1 jeringa prellenada y 2 toallitas embebidas en alcohol.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 59.334

Elaborado por: Catalent Indiana, LLC, 1300 South Patterson Drive, Bloomington, Indiana 47403, Estados
Unidos.

Importado por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Maria Cecilia Lezcano, Farmacéutica.

Escanee el cédigo para mas informacién (codigo QR)

Nota: El texto de este rétulo se repite para los envases con 2 jeringas prellenadas y 2 toallitas embebidas en alcohol,
4 jeringas prellenadas y 4 toallitas embebidas en alcohol y 6 jeringas prellenadas y 6 toallitas embebidas en alcohol.
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PROYECTO DE ROTULO

Envase secundario: ESTUCHE

ABRILADA
ADALIMUMAB
Solucién para inyeccion
40 mg/0,8 ml

Venta bajo receta archivada Industria Estadounidense

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin una
nueva receta médica”

COMPOSICION

Cada lapicera prellenada de 0,8 ml contiene: Adalimumab 40 mg (50 mg/ml).

Excipientes: L-Histidina 0,63 mg, L-Histidina clorhidrato monohidrato 2,51 mg, Edetato disédico dihidrato
(EDTA) 0,04 mg, Sacarosa 68 mg, L-Metionina 0,16 mg, Polisorbato 80 0,16 mg, Agua para inyectables c.s.p.
0,8 ml.

LOTE:

VENCIMIENTO:

POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto.

ViA DE ADMINISTRACION: Subcuténea.

CONSERVACION

Conservar a temperatura entre 2 y 8°C. No congelar. Conservar el producto en el estuche original para
protegerlo de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento

PRESENTACION
Envase que contiene 1 lapicera prellenada y 2 toallitas embebidas en alcohol.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 59.334

Elaborado por: Catalent Indiana, LLC, 1300 South Patterson Drive, Bloomington, Indiana 47403, Estados
Unidos.

Ensamblado y acondicionado de lapiceras prellenadas: SHL Pharma LLC, 588 Jim Moran Boulevard, Deerfield

Beach, Florida 33442, Estados Unidos.

Importado por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Maria Cecilia Lezcano, Farmacéutica.

Escanee el cédigo para mas informacién (codigo QR)

Nota: El texto de este rotulo se repite para los envases con 2 lapiceras prellenadas y 2 toallitas embebidas en alcohol,
4 lapiceras prellenadas y 4 toallitas embebidas en alcohol y 6 lapiceras prellenadas y 6 toallitas embebidas en alcohol.
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PROYECTO DE ROTULO

Envase secundario: ESTUCHE

ABRILADA
ADALIMUMAB
Solucién para inyeccion de uso pediatrico
40 mg/0,8 ml

Venta bajo receta archivada Industria Estadounidense

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin una
nueva receta médica”

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de 0,8 ml contiene: Adalimumab 40 mg (50 mg/ml).

Excipientes: L-Histidina 0,63 mg, L-Histidina clorhidrato monohidrato 2,51 mg, Edetato disédico dihidrato
(EDTA) 0,04 mg, Sacarosa 68 mg, L-Metionina 0,16 mg, Polisorbato 80 0,16 mg, Agua para inyectables c.s.p.
0,8 ml.

LOTE:

VENCIMIENTO:

POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto.

ViA DE ADMINISTRACION: Subcutanea.

CONSERVACION

Conservar a temperatura entre 2 y 8°C. No congelar. Conservar el producto en el estuche original para
protegerlo de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento

PRESENTACION
Envase que contiene 2 frascos ampolla mono dosis, 2 jeringas estériles vacias para inyeccion, 2 agujas, 2
adaptadores de frasco ampolla y 4 toallitas embebidas en alcohol.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 59.334

Elaborado por: Catalent Indiana, LLC, 1300 South Patterson Drive, Bloomington, Indiana 47403, Estados
Unidos.

Importado por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Maria Cecilia Lezcano, Farmacéutica.

Escanee el cédigo para mas informacién (codigo QR)
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PROYECTO DE PROSPECTO

ABRILADA
ADALIMUMAB
Solucién para inyeccion
40 mg/0,8 ml

Venta bajo receta archivada Industria Estadounidense

COMPOSICION

Cada jeringa prellenada/lapicera prellenada de 0,8 ml contiene: Adalimumab 40 mg (50 mg/ml).
Excipientes: L-Histidina 0,63 mg, L-Histidina clorhidrato monohidrato 2,51 mg, Edetato disédico dihidrato
(EDTA) 0,04 mg, Sacarosa 68 mg, L-Metionina 0,16 mg, Polisorbato 80 0,16 mg, Agua para inyectables c.s.p.
0,8 ml.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor del factor de necrosis tumoral (TNF). Cédigo ATC: LO4ABOA4.

INDICACIONES

Artritis reumatoidea

Abrilada esta indicado para la reduccion de los signos y sintomas, induciendo una importante respuesta
clinica y aun la remision clinica, inhibiendo la progresién del dafo estructural y mejorando la capacidad
funcional en pacientes adultos con artritis reumatoidea moderada a severamente activa. Abrilada puede
administrarse como monoterapia o en combinaciéon con metotrexato u otros agentes antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (ARME).

Artritis idiopdtica juvenil (AlJ)

Abrilada esta indicado para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil poliarticular moderada a
severamente activa en nifios y adolescentes de mas de 2 afios de edad que hayan presentado una respuesta
insuficiente a uno o mas agentes antirreumaticos modificadores de la enfermedad (ARME). Abrilada puede
ser administrado combinado o en monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato o cuando no fuera
posible continuar el tratamiento con metotrexato.

Artritis relacionada a entesitis
Abrilada estd indicado para el tratamiento de la artritis relacionada a entesitis en pacientes a partir de 6
afos que han presentado una respuesta inadecuada, o son intolerantes, al tratamiento convencional.

Espondilitis anquilosante
Abrilada estd indicado para el tratamiento de adultos con espondilitis anquilosante (EA) activa que hayan
presentado una respuesta inadecuada al tratamiento convencional.

Espondiloartritis axial no radiogrdfica (espondiloartritis axial sin evidencia radiogrdfica de EA)
Abrilada esta indicado para el tratamiento de adultos con espondiloartritis axial activa sin evidencia
radiografica (nr-axSpA).

Artritis psoridsica

Abrilada esta indicado para reducir los signos y sintomas de la artritis activa en pacientes con artritis
psoriasica. Adalimumab ha demostrado reducir el grado de progresion del dafio articular periférico evaluado
mediante rayos X, en pacientes con subtipo poliarticular simétrico de la enfermedad, asi como también
mejorar la capacidad funcional. Abrilada puede administrarse en monoterapia o en combinacién con agentes
ARME.

Para todas las indicaciones anteriormente mencionadas, los datos disponibles sugieren que la respuesta

clinica se logra dentro de las 12 semanas de tratamiento. Se deberd reconsiderar cuidadosamente la
continuacién del tratamiento en aquel paciente que no haya respondido dentro de dicho periodo.
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Psoriasis en placas
Abrilada estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis en placas cronica de moderada
a severa intensidad, quienes sean candidatos para terapia sistémica.

Psoriasis pedidtrica en placas

Abrilada esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas severa crdnica en nifos y adolescentes
desde los 4 afios de edad que hayan presentado una respuesta inadecuada o no sean candidatos apropiados
para tratamiento tdpico y fototerapias.

Hidrosadenitis supurativa (HS)
Abrilada estd indicado para el tratamiento de la hidrosadenitis supurativa activa moderada a grave (acné
inverso) en pacientes adultos con respuesta insuficiente al tratamiento sistémico convencional.

Hidrosadenitis supurativa adolescente

Abrilada esta indicado en el tratamiento de la hidrosadenitis supurativa activa moderada a grave (acné
inverso) en pacientes adolescentes desde los 12 afios con respuesta inadecuada a terapia convencional
sistémica.

Enfermedad de Crohn

Abrilada reduce los signos y sintomas e induce y mantiene la remisiéon clinica en pacientes adultos con
enfermedad de Crohn activa moderada a severa que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia
convencional. Reduce los signos y sintomas e induce la remision clinica aun en aquellos pacientes que han
perdido la respuesta o son intolerantes a infliximab.

Enfermedad de Crohn pedidtrica

Abrilada estd indicado para reducir signos y sintomas y para mantener la remisidn de la enfermedad de Crohn
en pacientes pediatricos de 6 afios o0 mas con enfermedad moderada a severamente activa que han tenido
una respuesta inadecuada a la terapia convencional.

Colitis ulcerosa

Abrilada esta indicado en el tratamiento de pacientes con la colitis ulcerosa moderada a severamente activa
que han presentado una respuesta inadecuada al tratamiento convencional, incluidos corticosteroides y/o 6-
mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA), o que presentan intolerancia o contraindicaciones médicas a
dichos tratamientos.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica suele alcanzarse dentro de las 2 a 8 semanas de
tratamiento. Adalimumab sélo debe mantenerse en los pacientes que hayan respondido durante las primeras
8 semanas de tratamiento.

Uveitis no infecciosa
Abrilada esta indicado en el tratamiento de la uveitis no infecciosa intermedia, posterior y panuveitis en
pacientes adultos.

Uveitis pedidtrica

Abrilada esta indicado para el tratamiento de la uveitis pediatrica anterior crénica no infecciosa en pacientes
desde los 2 aflos de edad que han tenido una respuesta inadecuada o son intolerantes a la terapia
convencional, o en los que la terapia convencional es inapropiada.

Enfermedad Intestinal de Behcet
Abrilada esta también indicado para el tratamiento de enfermedad intestinal de Behcet en pacientes que han
tenido respuesta inadecuada a la terapia convencional.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humano recombinante que contiene Unicamente secuencias
peptidicas humanas. Se une con gran afinidad y especificidad al TNF-alfa soluble (Factor de necrosis tumoral
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alfa) y neutraliza su funcion bioldgica al bloguear su interaccidn con los receptores p55 y p75 del TNF en la
superficie celular. Adalimumab no se une a la linfotoxina (TNF-beta).

Adalimumab es producido por medio de tecnologia del ADN recombinante en un sistema de expresion de
células de mamiferos.

Adalimumab también modula la respuesta bioldgica inducida o regulada por el TNF, incluyendo cambios en
los niveles de las moléculas de adhesidn responsables de la migracion leucocitaria (ELAM-1, VCAM-1, e ICAM-
1 con una Clso de 0,1-0,2 nM).

El TNF es una citoquina natural que interviene en las respuestas inflamatorias e inmunoldgicas normales. En
pacientes con artritis reumatoidea (AR), artritis psoriasica (APs) y espondilitis anquilosante (EA) se hallan
niveles elevados de TNF en el liquido sinovial que desempefian un importante papel en el proceso
inflamatorio patoldgico y en la destruccién articular caracteristicos de estas enfermedades. En la psoriasis en
placas también se encuentran valores elevados de TNF. En esta enfermedad, el tratamiento con adalimumab
puede reducir el espesor de la epidermis y la infiltracién de células inflamatorias. Los niveles elevados de TNF
también se encuentran en las lesiones de hidrosadenitis supurativa (HS).

La relacidn entre estas actividades farmacodindmicas y el mecanismo por el cual adalimumab ejerce estos
efectos clinicos, se desconocen.

Propiedades farmacodinamicas

Tras el tratamiento con adalimumab, se observé una rapida disminucion de los niveles de reactantes de fase
aguda de la inflamacidn [concentracidn de proteina C reactiva (PCR) y Velocidad de Sedimentacion Globular
(VSG)] y de las citoquinas plasmaticas (IL-6) en comparacion con los niveles basales en pacientes con artritis
reumatoidea. Los niveles plasmaticos de las metaloproteinasas de la matriz (MMP-1 y MMP-3) que participan
en la remodelacidn tisular responsable de la destruccidon del cartilago también disminuyeron tras la
administracion de adalimumab. Los pacientes con AR, APs y EA generalmente presentan anemia leve a
moderada y recuentos linfocitarios disminuidos, asi como recuentos elevados de neutrdfilos y plaquetas. Los
pacientes tratados con adalimumab generalmente presentaron mejoria de los signos hematoldgicos de
inflamacion crénica.En pacientes con artritis idiopatica juvenil, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa e
hidrosadenitis supurativa se ha observado un rapido descenso en los niveles de PCR, después del tratamiento
con adalimumab. En pacientes con enfermedad de Crohn se observé una reduccién en el nimero de células
que expresan marcadores inflamatorios en el colon, tales como el antigeno leucocitario humano (HLA-DR) y
la mieloperoxidasa (MPO), incluyendo una reduccion significativa en la expresién del TNFa. Los estudios
endoscdpicos de la mucosa intestinal han mostrado evidencias de cicatrizacidn de la mucosa en pacientes
tratados con adalimumab.

La relacién concentracion sérica-eficacia de adalimumab calculada conforme a los criterios de respuesta del
Colegio Americano de Reumatologia (ACR 20) parece seguir la ecuacidén de Emaxde Hill, segiin se describe
mas abajo:

Figura 1: Relacién Concentracion-Eficacia
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T : :
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Canc. sérica minima de Adalimumab [mogml)

Se obtuvieron estimados de la CEso que oscilaron entre 0,8 y 1,4 mcg/ml basadas en el modelo
farmacocinético / farmacodindmico del recuento de articulaciones inflamadas, recuento de articulaciones
sensibles y respuestas ACR 20 de pacientes que participaron en estudios de Fase Il y Ill.

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcidn

Tras la administracion subcutdnea de una dosis Unica de 40 mg, administrada a 59 sujetos sanos, la
absorcién y la distribucion de adalimumab fue lenta, alcanzando una concentracién plasmatica mdxima a
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los 5 dias después de la administracion. La biodisponibilidad absoluta promedio de adalimumab fue del 64%,
estimada a partir de tres ensayos con una dosis subcutanea Unica de 40 mg.

Distribucién y eliminacion: La farmacocinética de dosis Unicas de adalimumab en pacientes con artritis
reumatoidea se determinaron en varios estudios con dosis intravenosas que oscilaron en un rango de 0,25
a 10 mg/kg. Tras la administracion de dosis de 0,5 mg/kg (~40 mg), el aclaramiento (clearance) es de
aproximadamente 12 ml/hora, el volumen de distribucion (Vss) entre 4,7 y 6 litros, y la vida media de
eliminacién terminal promedio fue de aproximadamente dos semanas, oscilando entre 10 y 20 dias segun
los estudios. Las concentraciones de adalimumab en el liquido sinovial, determinadas en cinco pacientes
con artritis reumatoidea, oscilaron entre el 31y el 96% de las plasmaticas.

Farmacocinética en estado de equilibrio: Tras la administracién subcutanea de 40 mg de adalimumab en
semana por medio en pacientes adultos con artritis reumatoidea (AR), la concentracidon valle promedio de
adalimumab en el estado estacionario fue aproximadamente 5 microgramos/ml (sin tratamiento
concomitante con metotrexato) y 8 a 9 microgramos/ml (con metotrexato concomitante). Los niveles
plasmaticos de adalimumab en el estado estacionario aumentaron mas o menos en forma proporcional con
dosis subcutaneas de 20, 40 y 80 mg en semana por medio y una vez por semana. En estudios a largo plazo
de mas de dos afios no se observaron evidencias de cambios en el aclaramiento (clearance) con el tiempo.
Tras la administracidon subcutanea de 40 mg de adalimumab cada dos semanas en pacientes adultos con
espondiloartritis axial no radiografica, la concentracion media (£SD) en el estado estacionario en la semana
68 fue de 8,0 + 4,6 ug/ml.

En pacientes adultos con psoriasis, la concentracién valle media en el estado estacionario fue de 5
microgramos/ml durante el tratamiento en monoterapia con adalimumab 40 mg en semana por medio.

En pacientes adultos con hidrosadenitis supurativa, con una dosis de 160 mg de adalimumab en la Semana 0
seguido de 80 mg en la Semana 2 se alcanzaron concentraciones séricas minimas de adalimumab de
aproximadamente 7 a 8 pug/ml en la Semana 2 y la Semana 4. La concentracion media en el estado
estacionario en la Semana 12 hasta la Semana 36 fue de aproximadamente 8 a 10 pg/ml durante el
tratamiento con adalimumab 40 mg semanal.

En pacientes adultos con uveitis, una dosis de carga de 80 mg de adalimumab en la Semana 0 seguida de 40
mg de adalimumab en semana por medio comenzando en la Semana 1, permitié alcanzar concentraciones
medias en el estado estacionario de aproximadamente 8 a 10 pug/ml.

En pacientes con enfermedad de Crohn, con la dosis de carga de 160 mg de adalimumab en la Semana 0,
seguida de 80 mg de adalimumab en la Semana 2, se alcanzaron concentraciones plasmaticas minimas de
adalimumab de aproximadamente 12 microgramos/ml en la Semana 2 y Semana 4. Los niveles valle promedio
en el estado estacionario de aproximadamente 7 microgramos/ml se observaron en la Semana 24 y Semana
56 en pacientes con enfermedad de Crohn que recibieron una dosis de mantenimiento de 40 mg de
adalimumab semana por medio.

En pacientes con colitis ulcerosa, con la dosis de carga de 160 mg de adalimumab en la Semana 0, seguida de
80 mg de adalimumab en la Semana 2 se alcanzaron concentraciones plasmaticas minimas de adalimumab
de aproximadamente 12 microgramos/ml. Se observé una concentracion media en el estado estacionario de
niveles minimos de 8 microgramos/ml en pacientes con colitis ulcerosa que recibieron una dosis de
mantenimiento de 40 mg de adalimumab en semana por medio.

La modelizacién y simulacion de la farmacocinética/farmacodinamica y la farmacocinética de la poblacién
predijo una exposicién a adalimumab y eficacia similar en pacientes tratados con 80 mg cada dos semanas
comparado con 40 mg semanal (incluyendo pacientes adultos con artritis reumatoidea, hidrosadenitis
supurativa, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn o artritis psoridsica, pacientes con hidrosadenitis
supurativa adolescente, y pacientes pediatricos = 40 kg con enfermedad de Crohn).

Eliminacion

Los analisis farmacocinéticos poblacionales con datos de mas de 1200 pacientes revelaron que la
coadministracion de metotrexato tenia un efecto intrinseco sobre el clearance aparente de adalimumab
(CL/F) (Ver Interacciones Medicamentosas). De acuerdo a lo esperado, hubo una tendencia hacia clearances
aparentes mayores de adalimumab con el aumento del peso corporal y ante la presencia de anticuerpos anti-
adalimumab.

También se predijeron aumentos menores en la depuracion (clearance) aparente en pacientes con AR que
recibieron dosis mas bajas que la dosis recomendada y en pacientes con AR con concentraciones altas de
factor reumatoideo o de proteina C-reactiva (PCR).

Probablemente estos aumentos no sean clinicamente importantes.
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Poblaciones especiales: La farmacocinética en poblaciones especiales fue investigada utilizando andlisis
farmacocinéticos de poblaciones.

Ancianos: La edad aparenta tener un minimo efecto sobre el clearance aparente de adalimumab. De los
analisis de poblaciones, el clearance ajustado al peso medio en pacientes de 40 a 65 afios (n = 850) y > 65
afios (n = 287) fueron 0,33 y 0,30 mL/h/kg, respectivamente.

Pacientes Pediatricos:

Tras la administracion subcutdnea cada dos semanas de 24 mg/m? (hasta un maximo de 40 mg) en pacientes
con artritis idiopatica juvenil (All), la concentracion plasmatica media de adalimumab en estado estacionario
(valores medidos de la Semana 20 a la 48) fue 5,6 £ 5,6 pug/ml (102% CV) con adalimumab sin metotrexato
concomitante y 10,9 * 5,2 ug/ml (47,7% CV) con metotrexato concomitante. Las concentraciones de
adalimumab en pacientes con peso < 30 kg que recibieron 20 mg de adalimumab por via subcutdnea cada
dos semanas en monoterapia o en tratamiento concomitante con metotrexato, fueron 6,8 ug/ml y 10,9
ug/ml, respectivamente. La media en estado estacionario a través de las concentraciones séricas de
adalimumab para pacientes con peso = 30 kg que recibieron 40 mg de adalimumab por via subcutdnea cada
dos semanas como monoterapia o en tratamiento concomitante con metotrexato, fueron 6,6 pg/mly 8,1
ug/ml, respectivamente.

En pacientes con AlJ que tenian de 2 a 4 afios y un peso inferior a 15 kg que habian recibido una dosis de 24
mg/m? de adalimumab, la concentracién plasmatica media de adalimumab en estado estacionario fue 6,0 +
6,1 pg/ml (101% CV) para adalimumab sin metotrexato concomitante y 7,9 + 5,6 pug/ml (71,2% CV) con
metotrexato concomitante.

Tras la administracion de 24 mg/m? (hasta un maximo de 40 mg) por via subcutdnea en semana por medio
en pacientes de 6 a 17 afios con artritis relacionada a entesitis, la concentracién media de adalimumab en
estado estacionario (valores medidos en la Semana 24) fue de 8,8 + 6,6 pug/ml para adalimumab sin
metotrexato concomitante y 11,8 + 4,3 ug/ml con metotrexato concomitante.

Tras la administracion subcutdnea de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 40 mg) en semanas alternas a pacientes
pediatricos con psoriasis en placas crdnica, la media (+ DS) de las concentraciones de adalimumab en el punto
minimo del estado estacionario fue 7,4 £ 5,8 ug/ml (79% CV).

La exposicion de adalimumab en pacientes adolescentes con hidrosadenitis supurativa se predijo usando
modelos de farmacocinética poblacional y simulacién basado en la farmacocinética de otras indicaciones en
pacientes pediatricos (psoriasis pediatrica, artritis idiopatica juvenil, enfermedad de Crohn pediatricay artritis
relacionada a entesitis). La posologia recomendada para hidrosadenitis supurativa en adolescentes de 40 mg
semana por medio estd estimada para mantener adalimumab sérico similar al observado en pacientes adultos
con hidrosadenitis que reciben adalimumab 40 mg semanales.

En pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn de moderada a severamente activo, en la fase abierta la
dosis de induccién con adalimumab fue de 160/80 mg u 80/40 mg en las Semanas 0 y 2, respectivamente,
dependiendo de la superficie corporal hasta un peso maximo de 40 kg. En la Semana 4, los pacientes fueron
aleatorizados 1:1 en grupos de tratamiento de mantenimiento segun su peso corporal a la Dosis Estandar
(40/20 mg semana por medio) o Dosis Baja (20/10 mg semana por medio). Las concentraciones medias (+DS)
en suero de adalimumab alcanzadas en la Semana 4 fueron 15,716,6 ug/ml para pacientes > 40 kg (160/80
mg) y 10,616,1 pug/ml para pacientes < 40 kg (80/40 mg). Para aquellos pacientes que permanecieron en el
tratamiento aleatorizado, la concentracion media (£DS) de adalimumab en la Semana 52 fue de 9,5+5,6 pug/ml
para el grupo de la Dosis Estandar y 3,5+2,2 ug/ml para el grupo de Dosis Bajas. Las concentraciones medias
se mantuvieron en los sujetos que continuaron el tratamiento con adalimumab semana por medio durante
52 semanas. En aquellos pacientes en los que se escald la dosis a un régimen semanal, la concentracién media
(£DS) de adalimumab en la Semana 52 fue 15,3+11,4 pug/ml (40/20 mg semanalmente) y 6,7+3,5 (20/10 mg
semanalmente).

La exposicion de adalimumab en pacientes pedidtricos con uveitis se predijo utilizando el modelo
farmacocinético de poblacion y la simulacidn basada en la farmacocinética de indicacién cruzada en otros
pacientes pediatricos (psoriasis pediatrica, artritis idiopatica juvenil, enfermedad de Crohn pediatrica y artritis
relacionada a entesitis). No se dispone de datos de exposicion clinica sobre el uso de una dosis de carga en
nifios menores de 6 afios. Las exposiciones estimadas indican que, en ausencia de metotrexato, una dosis de
carga puede llevar a un aumento inicial de la exposicion sistémica.
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Sexo: No se observaron diferencias farmacocinéticas relacionadas con el sexo de los pacientes, luego de la
correccién de acuerdo al peso corporal.

Raza: No se presumen diferencias en el clearance de inmunoglobulinas entre diferentes razas. En estudios
limitados, no se observaron diferencias cinéticas importantes para adalimumab en pacientes no-caucasicos.

Insuficiencia renal o hepatica: No hay datos farmacocinéticos disponibles en pacientes con insuficiencia
hepatica o renal.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Abrilada debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con experiencia en el
diagnéstico y el tratamiento de aquellas indicaciones autorizadas para el producto.

Se aconseja a los oftalmdlogos consultar con un especialista apropiado antes de iniciar el tratamiento con
Abrilada (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Posologia

Artritis reumatoidea, Espondilitis anquilosante y Espondiloartritis axial no radiogrdfica (Espondilitis
Anquilosante y Espondiloartritis axial no radiogrdfica; nr-axialSpA) y Artritis Psoridsica:

La dosis recomendada de Abrilada para pacientes adultos con artritis reumatoidea, artritis psoridsica y
espondiloartritis axial (Espondilitis anquilosante y Espondiloartritis axial no radiogréfica; nr-axialSpA) es de
40 mg de adalimumab administrados semana por medio como dosis Unica en inyeccion por via subcutanea.

Durante el tratamiento con Abrilada, podrd continuarse la administracion de metotrexato, glucocorticoides,
salicilatos, farmacos antiinflamatorios no esteroideos, analgésicos u otros agentes ARME. En monoterapia,
los pacientes con artritis reumatoidea que experimenten una disminucidn en su respuesta con adalimumab
40 mg en semana por medio, pueden beneficiarse al aumentar la frecuencia de administracion de la dosis a
40 mg de adalimumab una vez por semana u 80 mg cada dos semanas.

Artritis idiopdtica juvenil

La dosis recomendada de Abrilada para pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular de 13 afos de
edad o mds es de 40 mg de adalimumab administrados semana por medio en una dosis Unica por via
subcutdnea.

Los datos publicados sugieren que la respuesta clinica generalmente se alcanza dentro de las 12 semanas de
iniciado el tratamiento. En aquellos pacientes que no hayan respondido dentro de este periodo, se deberd
reconsiderar cuidadosamente la continuacién de la terapéutica.

La dosis de Abrilada para pacientes desde los 2 afios de edad con diagndstico de artritis idiopatica juvenil se
basa en el peso corporal (Tabla 1). El metotrexato, los glucocorticoides, AINE y/o analgésicos pueden
continuarse durante el tratamiento con adalimumab.

Tabla 1. Dosis de Abrilada para pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular

Peso del paciente Posologia
10 kg hasta < 30 kg 20 mg semana por medio
>30kg 40 mg semana por medio

Adalimumab no ha sido estudiado en pacientes con AllJ poliarticular de menos de 2 afios de edad o en
pacientes con peso menor a 10 kg.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza a las 12 semanas de tratamiento. Debe ser
cuidadosamente considerada la continuacién de la terapia en aquellos pacientes que no hayan respondido
en ese periodo de tiempo. No existe informacién relevante de adalimumab en nifios menores de 2 anos.

Artritis relacionada a entesitis

La dosis recomendada de Abrilada para pacientes con artritis relacionada a entesitis a partir de 6 afios se basa
en el peso corporal (Tabla 2).
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Tabla 2. Dosis de Abrilada para Pacientes con Artritis relacionada a Entesitis

Peso del paciente Posologia
15 kg hasta < 30 kg 20 mg semana por medio
>30kg 40 mg semana por medio

Psoriasis en placas

La posologia recomendada de Abrilada para pacientes adultos es de una dosis inicial de 80 mg administrada
por via subcutdnea, seguida de 40 mg administrados por via subcutanea en semana por medio comenzando
una semana después de la dosis inicial.

Luego de las 16 semanas, los pacientes con una respuesta inadecuada con adalimumab 40 mg en semana por
medio se pueden beneficiar de un incremento de la dosis a 40 mg semanales u 80 mg cada dos semanas. Los
beneficios y riesgos de la continuacién del tratamiento semanal con adalimumab se debe considerar
cuidadosamente en pacientes con una respuesta inadecuada tras el incremento de la dosis a frecuencia
semanal. Si se alcanza una respuesta adecuada con la frecuencia aumentada, la dosis se puede reducir
posteriormente a 40 mg cada dos semanas.

Psoriasis pedidtrica en placas
La dosis recomendada de Abrilada para pacientes con psoriasis pediatrica en placas desde los 4 a los 17 afos

de edad se basa en el peso corporal (Tabla 3).

Tabla 3. Dosis de Abrilada para Pacientes Pediatricos con Psoriasis en Placas

Peso del paciente Régimen de dosis

15 kg hasta < 30 kg Dosis inicial de 20 mg, seguida de 20 mg administrados semana por
medio empezando una semana después de la dosis inicial

>30kg Dosis inicial de 40 mg, seguida de 40 mg administrados semanas

alternas empezando una semana después de la dosis inicial

La continuacion del tratamiento mas alld de 16 semanas se debe reconsiderar de forma cuidadosa en
pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo.

En el caso de que esté indicado el retratamiento con adalimumab, se deben seguir las indicaciones anteriores
en cuanto a la dosis y la duracién del tratamiento.

No hay un uso relevante de adalimumab en nifios menores de 4 afios para esta indicacion.

Hidrosadenitis supurativa

La pauta posoldgica recomendada de Abrilada para pacientes adultos con hidrosadenitis supurativa (HS) es
de una dosis inicial de 160 mg en el Dia 1 (administrada como 4 inyecciones de 40 mg en un dia o 2 inyecciones
diarias de 40 mg en dos dias consecutivos), seguida de 80 mg dos semanas después, en el Dia 15 (administrada
como 2 inyecciones de 40 mg en un dia). Dos semanas después (Dia 29) continuar con una dosis de 40 mg
semanal u 80 mg cada dos semanas (administrada como dos inyecciones de 40 mg en un dia). Si es necesario
se puede continuar el tratamiento con antibidticos durante el tratamiento con Abrilada.

La continuacion del tratamiento mas alld de 12 semanas se debe reconsiderar, de forma cuidadosa en
pacientes que no hayan mejorado en este periodo de tiempo.

Si se necesita interrumpir el tratamiento, se puede reintroducir adalimumab 40 mg semanalmente u 80 mg
cada dos semanas.

Hidrosadenitis supurativa en adolescentes (a partir de 12 afios de edad, con un peso de al menos 30 kg)

No hay estudios clinicos con Abrilada en pacientes adolescentes con HS. La posologia de adalimumab en estos
pacientes se ha determinado a partir de modelos farmacocinéticos y simulacion.

La dosis recomendada de Abrilada es de 80 mg en el Dia 1 (administrada como dos inyecciones de 40 mg en
un dia), seguida de 40 mg via inyeccion subcutanea cada dos semanas comenzando en la Semana 1.

En pacientes adolescentes con una respuesta inadecuada con adalimumab 40 mg en semana por medio, se
puede considerar un incremento de dosis a 40 mg semanales u 80 mg cada dos semanas.

Si es necesario se puede continuar el tratamiento con antibidticos durante el tratamiento con Abrilada.
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Durante el tratamiento con Abrilada se recomienda que el paciente utilice a diario un liquido antiséptico
tépico en las lesiones de hidrosadenitis supurativa.

La continuacién del tratamiento mas alld de 12 semanas se debe reconsiderar, de forma cuidadosa, en
pacientes que no hayan mejorado en este periodo de tiempo.

En caso de interrupcion del tratamiento, puede volver a indicarse si se lo considera adecuado.

Se debe evaluar periddicamente el balance beneficio/riesgo del tratamiento continuado a largo plazo.

No hay uso relevante de adalimumab en nifilos menores de 12 afios para la indicacion de enfermedad de
hidrosadenitis supurativa.

Enfermedad de Crohn

La dosis inicial recomendada de Abrilada para pacientes adultos con enfermedad de Crohn es de 160 mg en
el Dia 1 (administrada mediante 4 inyecciones de 40 mg en un dia o con 2 inyecciones de 40 mg por dia
durante dos dias consecutivos), seguido de 80 mg dos semanas mas tarde (Dia 15). Otras dos semanas mas
tarde (Dia 29) comenzar una dosis de mantenimiento de 40 mg semana por medio. Durante el tratamiento
con adalimumab se puede continuar con la administracién de aminosalicilatos, corticoesteroides, y/o agentes
inmunomoduladores (por ejemplo, 6-Mercaptopurina y Azatioprina).

Algunos pacientes que experimenten una disminucidn de su respuesta, se pueden beneficiar con un aumento
de la dosis a 40 mg cada siete dias u 80 mg cada dos semanas.

Para algunos pacientes que no han respondido al tratamiento en la Semana 4, puede ser beneficioso
continuar con un tratamiento de mantenimiento hasta la Semana 12. La terapia continuada debera ser
cuidadosamente reevaluada en aquellos pacientes que no hubieran respondido en este periodo. Durante el
tratamiento de mantenimiento, la dosis de corticoides podra ser disminuida de acuerdo a las guias de la
practica clinica.

Enfermedad de Crohn pedidtrica
La dosis recomendada de Abrilada para pacientes con enfermedad de Crohn desde los 6 hasta los 17 afios de
edad se basa en el peso corporal (Tabla 4). Abrilada se administra en inyeccidon por via subcutanea.

Tabla 4. Dosis de Abrilada para Pacientes Pediatricos con enfermedad de Crohn

Peso del Dosis de induccion Dosis de

Paciente mantenimiento
empezando en la
semana 4

<40 kg e 40 mgenlasemana0y 20 enlasemana?2 20 mg en semana por
medio

En caso de que sea necesario una respuesta mas rapida al
tratamiento siendo conscientes de que el riesgo de los efectos
adversos podria aumentarse con el uso de una dosis de induccién
mayor, puede usarse la siguiente dosis:

e 80mgenlasemana0y40enlasemana?2

> 40 kg e 80 mgenlasemana0y40enlasemana?2 40 mg en semana por

: (o medio
En caso de que sea necesario una respuesta mas rapida al

tratamiento siendo conscientes de que el riesgo de los efectos
adversos podria aumentarse con el uso de una dosis de induccién
mayor, puede usarse la siguiente dosis:

e 160 mgen lasemana 0y 80 en lasemana2

Algunos pacientes se podrian beneficiar de un incremento en la frecuencia a una dosis semanal durante los
rebrotes de la enfermedad o si han experimentado una respuesta inadecuada durante la etapa de
mantenimiento:

e <40 kg: 20 mg cada semana

e  >40 kg: 40 mg cada semana u 80 mg cada dos semanas
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Adalimumab no ha sido estudiado en nifios con Enfermedad de Crohn menores de 6 afos.

Colitis ulcerosa

La dosis de induccién recomendada de Abrilada para pacientes adultos con colitis ulcerosa de moderada a
grave es de 160 mg en la Semana 0 (administrada mediante 4 inyecciones de 40 mg en un dia o con 2
inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias consecutivos) y 80 mg en la Semana 2 (administrada mediante
dos inyecciones de 40 mg en un dia). Después del tratamiento de induccion, la dosis recomendada es de 40
mg cada dos semanas mediante inyeccidn por via subcutdnea.

Los corticoesteroides se pueden reducir durante el tratamiento de mantenimiento, de acuerdo con las guias
de practica clinica.

Para algunos pacientes que han experimentado una disminucidn de su respuesta con adalimumab 40 mg en
semana por medio, puede ser beneficioso un aumento de la dosis a 40 mg semanales u 80 mg cada dos
semanas.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza generalmente dentro de 2-8 semanas de
tratamiento. El tratamiento con adalimumab no deberia continuarse en pacientes que no respondan dentro
de este periodo de tiempo.

Uveitis no infecciosa

La dosis recomendada de Abrilada para pacientes adultos con uveitis no infecciosa es de una dosis inicial de
80 mg, seguida de 40 mg administrado en semana por medio comenzando una semana después de la dosis
inicial. El tratamiento con Abrilada se puede iniciar solo o en combinacién con corticoesteroides y/o con otro
agente inmunomodulador no biolégico.

Uveitis pedidtrica

La dosis recomendada de Abrilada en pacientes pediatricos de 2 afios de edad y mayores con uveitis cronica
no infecciosa se basa en el peso corporal (Tabla 5). Abrilada se administra en inyeccidn por via subcutanea.
En uveitis pediatrica, no hay experiencia en el tratamiento con adalimumab sin un tratamiento concomitante
con metotrexato.

Tabla 5. Dosis de Abrilada para Pacientes Pediatricos con Uveitis

Peso del paciente Régimen de Dosis
<30kg 20 mg en semana por medio en combinacién con metotrexato
>30kg 40 mg en semana por medio en combinacidn con metotrexato

Cuando se inicie la terapia con Abrilada, se puede administrar una dosis de carga de 40 mg para pacientes de
< 30 kg o de 80 mg para pacientes = 30 kg una semana antes de empezar la terapia de mantenimiento. No
hay datos clinicos disponibles sobre el uso de una dosis de carga en nifios menores de 6 afios.

No hay datos de uso de adalimumab en nifilos menores de 2 afios en esta indicacién.

Se recomienda evaluar anualmente el beneficio y el riesgo en tratamientos continuados a largo plazo.

Enfermedad Intestinal de Behcet

La dosis inicial de Abrilada en pacientes adultos con Enfermedad Intestinal de Behcet es de 160 mg por via
subcutdnea. La dosis inicial debe ser seguida por una dosis de adalimumab por via subcutanea de 80 mg 2
semanas mas tarde. Luego de las 4 semanas de la dosis inicial, la dosis es de 40 mg de adalimumab por via
subcutdnea cada 2 semanas.

Poblaciones Especiales

Pacientes de edad avanzada:

Del nimero total de sujetos en estudios clinicos de tratamiento con adalimumab, el 9,5% tenia 65 afios y mas,
mientras que aproximadamente el 2,0% tenian 75 afios o0 mas. No se observaron diferencias generales en la
eficacia entre estos sujetos y sujetos mas jévenes. No es necesario ajustar la dosis que se necesita para esta
poblacion.
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Otras indicaciones pedidtricas:

El uso de adalimumab no ha sido estudiado en nifios menores de 2 afios de edad por lo cual los datos
disponibles son limitados, al igual que el tratamiento con adalimumab en nifios con peso <15 kg. La seguridad
y eficacia de adalimumab en pacientes pedidtricos de indicaciones distintas de la artritis idiopatica juvenil,
artritis relacionada con entesitis, enfermedad de Crohn pediatrica, psoriasis pediatrica en placas,
hidrosadenitis supurativa adolescente y uveitis pediatrica no han sido establecidas.

Modo de Administracion
Abrilada se administra en inyeccién por via subcutdnea.

Abrilada debe ser empleado bajo la guia y supervision de un médico. Tras un adecuado aprendizaje de la
técnica de inyeccion, los pacientes pueden autoinyectarse Abrilada si el médico lo considera apropiado y les
hace el seguimiento médico necesario.

Los sitios de autoaplicacidon son el muslo o el abdomen y deberdn rotarse. Las inyecciones no deberan
aplicarse en areas de piel sensible, lesionada, enrojecida o endurecida.

Los medicamentos de uso parenteral deben ser inspeccionados visualmente antes de su administracion para
detectar la posible existencia de particulas o decoloracidn, siempre que la solucién y el envase lo permitan.
Todo producto no utilizado o material de desecho debera ser descartado de acuerdo con los requisitos locales
vigentes.

Ver Instrucciones para la preparacion y administracion de la inyeccion.

Incompatibilidades
Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos en la misma jeringa o frasco ampolla.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a adalimumab o a cualquiera de los excipientes del medicamento.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Infecciones

Los pacientes que estan en tratamiento con antagonistas del TNF, incluyendo adalimumab, son mas
susceptibles de padecer infecciones graves, producidas por bacterias, micobacterias micosis invasivas
(histoplasmosis, aspergilosis, coccidioideomicosis, diseminadas o extrapulmonares), virales, parasitarias u
otras infecciones oportunistas. Sepsis, raros casos de tuberculosis, candidiasis, listeriosis, legionelosis y
pneumocystis también han sido informadas en pacientes que reciben tratamiento con anti-TNF. Otras
infecciones serias observadas en estudios clinicos incluyen neumonia, pielonefritis, artritis séptica y
septicemia. Se han informado hospitalizaciones o evoluciones fatales asociadas con infecciones. Muchas de
las infecciones serias se presentaron en pacientes bajo tratamiento concomitante con agentes
inmunosupresores que, junto con la enfermedad subyacente, pudieron haberlos predispuesto a las
infecciones.

Los pacientes deben ser, por lo tanto, estrechamente controlados para la deteccion de infecciones
(incluyendo tuberculosis), antes, durante y después del tratamiento con adalimumab. El tratamiento con
adalimumab no se debe iniciar en pacientes con infecciones activas, incluyendo infecciones crénicas o
localizadas, hasta que las infecciones estén controladas. Se debe considerar el riesgo y el beneficio antes de
iniciar el tratamiento con adalimumab en pacientes que han estado expuestos a tuberculosis y en pacientes
que han viajado a dreas de alto riesgo de tuberculosis o dreas endémicas de micosis, como histoplasmosis,
coccidioidomicosis o blastomicosis (ver Otras infecciones oportunistas).

Los pacientes que desarrollen una nueva infeccién mientras estén bajo tratamiento con adalimumab deben
ser estrechamente controlados y sometidos a una evaluacién diagndstica completa. La administracion de
adalimumab debe interrumpirse si un paciente desarrolla una infeccion grave nueva o sepsis, y se debe iniciar
el tratamiento antimicrobiano o antiflingico apropiado hasta que la infeccidn esté controlada. Los médicos
deben tener precaucion cuando consideren el uso de adalimumab en pacientes con antecedentes de
infeccion recurrente o con condiciones subyacentes que puedan predisponer a los pacientes a infecciones,
incluido el uso concomitante de medicamentos inmunosupresores.

Tuberculosis
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Se han notificado casos de tuberculosis, incluyendo reactivacion y tuberculosis de nueva aparicién, en
pacientes en tratamiento con adalimumab. Las notificaciones incluyeron casos de tuberculosis pulmonar y
extrapulmonar, es decir, diseminada.

Antes de iniciar el tratamiento con adalimumab, se debe evaluar en todos los pacientes la existencia de
tuberculosis activa o inactiva (latente). Esta evaluacién debe incluir una valoracién médica detallada del
paciente sobre antecedentes de tuberculosis o posible exposicidn previa a personas con tuberculosis activa
y tratamiento inmunosupresor previo y/o actual. Se deberan realizar pruebas de deteccion adecuadas (es
decir, prueba cutdnea de la tuberculina y radiografia de tdrax) en todos los pacientes (aplicando
recomendaciones locales). Se debera iniciar el tratamiento de infecciones tuberculosas latentes antes de
comenzar la terapia con adalimumab. Cuando se realicen tests cutdneos de tuberculina para detectar una
infeccién tuberculosa latente, una induracién de 5 mm o mayor se considerard positiva, aun si el paciente
hubiera recibido previamente vacunacion BCG. La posibilidad de una tuberculosis latente no detectada
deberd ser considerada especialmente en inmigrantes o viajeros de paises con alta prevalencia de
tuberculosis, o en quienes hayan tenido un contacto estrecho con un paciente con tuberculosis activa.

Se recuerda a los médicos el riesgo de falsos negativos en la prueba cutdnea de la tuberculina, especialmente
en pacientes que estdn gravemente enfermos o inmunodeprimidos.

Si se diagnostica tuberculosis activa, no se debe iniciar el tratamiento con adalimumab.

En todas las situaciones descriptas a continuacion, el balance beneficio/riesgo del tratamiento con
adalimumab debe ser cuidadosamente considerado.

Si se tienen sospechas de tuberculosis latente, se debe consultar con un médico con experiencia en el
tratamiento de la tuberculosis.

Si se diagnostica tuberculosis latente, se debera iniciar el tratamiento con una profilaxis antituberculosa antes
de comenzar el tratamiento con adalimumab y de acuerdo con las recomendaciones locales.

Se debe considerar también el uso de profilaxis antituberculosa antes del inicio del tratamiento con
adalimumab en pacientes con factores de riesgo multiples o significativos para tuberculosis a pesar de un
resultado negativo en la prueba para la tuberculosis y en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente
o activa en los que no se haya podido confirmar el curso adecuado del tratamiento.

El tratamiento antituberculoso en pacientes con tuberculosis latente reduce el riesgo de reactivacion en
pacientes que reciben tratamiento con adalimumab.

A pesar de la profilaxis para la tuberculosis, se han producido casos de reactivacidon de la misma en pacientes
en tratados con adalimumab. Pacientes tratados con adalimumab, con resultados negativos en las pruebas
de deteccion de infeccidn tuberculosa latente, desarrollaron tuberculosis activa, y algunos pacientes que
habian recibido un tratamiento satisfactorio para la tuberculosis activa o para tuberculosis latente han vuelto
a desarrollar tuberculosis mientras estaban en tratamiento con agentes bloqueantes del TNF.

Los pacientes que reciben adalimumab deben ser monitoreados para detectar signos y sintomas de
tuberculosis activa, particularmente porque puede haber tests cutaneos para infeccidon tuberculosa,
falsamente negativos.

Se deben dar instrucciones a los pacientes para que consulten con su médico si apareciesen signos/sintomas
que sugieran tuberculosis (p. ej. tos persistente, debilidad/pérdida de peso, febricula, apatia) durante o
después del tratamiento con adalimumab.

Otras infecciones oportunistas

Se han observado infecciones oportunistas, incluyendo infecciones flngicas invasivas, en pacientes en
tratamiento con adalimumab. Estas infecciones no se han identificado de forma sistematica en pacientes en
tratamiento con antagonistas del TNF lo que ha originado retrasos en el tratamiento apropiado, en ocasiones
con consecuencias mortales. Los pacientes que reciben bloqueadores del TNF son mds susceptibles a
infecciones micéticas serias tales como histoplasmosis, coccidioideomicosis, blastomicosis, aspergilosis,
candidiasis, y otras infecciones oportunistas.

Aquellos pacientes que desarrollen signos y sintomas como fiebre, malestar, pérdida de peso, sudoracion,
tos, disnea y/o infiltraciones pulmonares u otros sintomas de enfermedad sistémica grave con o sin shock
concomitante, deberadn requerir atencién médica inmediata para una evaluacién diagndstica. Para los
pacientes que residan o viajen a regiones donde las micosis son endémicas, se debera sospechar infecciones
micdticas invasivas si presentaran signos y sintomas de una posible infeccién micdtica sistémica. Los
pacientes con riesgo de histoplasmosis y otras infecciones micéticas invasivas, y si el médico lo considerara,
podran someterse a tratamiento antimicotico empirico, hasta que el agente patégeno(s) sea identificado.
Algunos pacientes con infeccidon histoplasmdsica activa pueden presentar tests de antigeno/anticuerpo
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negativos. Cuando sea factible, la decision de administrar terapia antimicdtica empirica en estos pacientes
debera realizarse luego de la consulta con un profesional con experiencia en el diagndstico y tratamiento de
infecciones micdticas invasivas, y se debera tener en cuenta tanto el riesgo de la infecciéon micdtica severa,
como los riesgos del tratamiento antimicético. Los pacientes quienes desarrollen una infeccién micética
severa, también serdn advertidos de interrumpir el bloqueador de FNT, hasta que las infecciones sean
controladas.

Reactivacion de Hepatitis B

Se han producido casos de reactivacidn de la hepatitis B en pacientes que estaban recibiendo antagonistas
del TNF (Factor de necrosis tumoral) incluyendo adalimumab, los cuales son portadores crdnicos del virus
(por ejemplo, antigeno de superficie positivo), en algunos casos con desenlace mortal. La mayoria de estos
casos se produjeron en pacientes que recibian concomitantemente otras medicaciones inmunosupresoras,
las que también pudieron contribuir a la reactivacion del VHB.

Se debe analizar una posible infeccidén previa con VHB en los pacientes antes de iniciar el tratamiento con
adalimumab. Para aquellos pacientes con analisis positivo para infeccién de hepatitis B, se recomienda
consultar con un médico especialista en el tratamiento de la hepatitis B. Se controlaran estrechamente los
signos y sintomas de infeccién por activa VHB durante todo el tratamiento y hasta varios meses después de
la finalizacidn del tratamiento en aquellos portadores de VHB que requieran tratamiento con adalimumab.
No existen datos adecuados de seguridad o eficacia acerca de la prevencién de la reactivacion del VHB en
pacientes portadores del VHB que reciban de forma conjunta tratamiento antiviral y un antagonista del TNF.
En pacientes que sufran una reactivacién del VHB, se debe interrumpir el tratamiento con adalimumab e
iniciar un tratamiento antiviral efectivo con el tratamiento de soporte apropiado.

Efectos neuroldgicos

Los antagonistas del TNF incluyendo adalimumab se han asociado en casos raros con la nueva aparicion o
exacerbacidn de los sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de enfermedad desmielinizante del sistema
nervioso central, incluyendo esclerosis multiple y neuritis dptica, y enfermedad desmielinizante del sistema
nervioso periférico, incluyendo Sindrome de Guillain-Barré. Los médicos deben considerar con precaucion el
uso de adalimumab en pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central o periférico
preexistentes o de reciente aparicion; si se desarrolla cualquiera de estos trastornos se debe considerar la
interrupcién del tratamiento con adalimumab. Existe una asociacién conocida entre la uveitis intermedia y
los trastornos desmielinizantes centrales. Antes del inicio del tratamiento con adalimumab y de forma regular
durante el tratamiento se debe realizar una evaluacion neurolégica en pacientes con uveitis no infecciosa
intermedia para valorar trastornos desmielinizantes centrales preexistentes o en desarrollo.

Reacciones alérgicas

Las reacciones alérgicas graves asociadas a adalimumab durante los ensayos clinicos fueron raras. En el post-
comercializacion se han recibido notificaciones de reacciones alérgicas graves que incluyeron anafilaxia, muy
poco frecuentes, tras la administracién de adalimumab. Si aparece una reaccién anafilactica u otra reaccion
alérgica grave, se debe interrumpir inmediatamente la administracion de adalimumab e iniciar el tratamiento
apropiado.

Inmunosupresion

En un estudio de 64 pacientes con artritis reumatoidea que fueron tratados con adalimumab, no se observd
evidencia de descenso de hipersensibilidad retardada, descenso de los niveles de inmunoglobulinas, o
alteracion en los recuentos de células efectoras T, B y células NK, monocitos/macréfagos, y neutrofilos.

Enfermedades neopldsicas malignas y trastornos linfoproliferativos

En las fases controladas de los estudios clinicos llevados a cabo con antagonistas del TNF, se han observado
mas casos de enfermedades neopldsicas malignas, incluido el linfoma, entre los pacientes que recibieron un
antagonista del TNF en comparacion con el grupo control. El tamafio del grupo control y la limitada duracién
de las partes controladas de los estudios llevados a cabo no hacen posible la extraccién de conclusiones
solidas. Existe un mayor riesgo basal de linfomas en pacientes con artritis reumatoidea con enfermedad
inflamatoria de alta actividad, que complica la estimacién del riesgo. Durante los estudios abiertos, a largo
plazo, realizados con adalimumab, la incidencia global de procesos malignos fue similar a la que cabria esperar
para una poblacién de igual edad, sexo y raza. Con el conocimiento actual, no se puede excluir un posible
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riesgo de desarrollo de linfomas, leucemia, y otras enfermedades neoplasicas malignas en pacientes tratados
con antagonistas del TNF.

Se ha notificado la aparicién de enfermedades neopldsicas malignas, algunas mortales, entre nifios y
adolescentes tratados con agentes antagonistas del TNF Aproximadamente la mitad de los casos fueron
linfomas, tales como linfoma de Hodgkin y no-Hodgkin. Los demas casos representan una variedad de
enfermedades neopldsicas malignas e incluyen canceres raros normalmente asociados con inmunosupresion.
Las neoplasias se produjeron después de una mediana de 30 meses de tratamiento. La mayoria de los
pacientes recibian inmunosupresores después concomitantemente. Estos casos de informaron durante la
experiencia post comercializacién y derivan de distintas fuentes tales como registros e informes espontaneos
post comercializacién.

Durante la comercializacidn, se han identificado casos raros de linfoma hepatoesesplénico de células T en
pacientes tratados con adalimumab. Estos casos raros de linfoma de células T cursan con una progresion muy
agresiva y por lo general mortal de la enfermedad. La mayoria de los pacientes habian recibido terapia previa
con infliximab, asi como también azatioprina o 6-mercaptopurina concomitantemente, para el tratamiento
de la enfermedad inflamatoria intestinal. El riesgo potencial de la combinaciéon de azatioprina o 6-
mercaptopurina y adalimumab debe ser cuidadosamente considerado. La asociacién causal de LHECT con
adalimumab no es clara.

No se han realizado estudios que incluyan pacientes con historial de enfermedades neoplasicas malignas o
en los que el tratamiento con adalimumab continue tras desarrollar una enfermedad neoplasica maligna. Por
tanto, se deben tomar precauciones adicionales al considerar el tratamiento de estos pacientes con
adalimumab.

En todos los pacientes, y en particular aquéllos con antecedentes de terapia inmunosupresora prolongada o
pacientes con psoriasis con antecedentes de tratamiento previo con PUVA, se debe examinar para descartar
cancer de piel de tipo no-melanoma antes y durante el tratamiento con adalimumab. Se han informado casos
de leucemia aguda y crénica asociados con el empleo post comercializacion de bloqueadores de TNF en
artritis reumatoidea y otras indicaciones. Los pacientes con artritis reumatoidea pueden presentar mayor
riesgo de desarrollar leucemia (hasta 2 veces) que la poblacién general, ain en ausencia de tratamiento con
bloqueantes del TNF.

Con los datos disponibles actualmente se desconoce si el tratamiento con adalimumab influye en el riesgo de
desarrollar displasia o cancer de colon. Se debe realizar screening para neoplasia a intervalos regulares antes
del tratamiento y durante el curso de la enfermedad a todos los pacientes con colitis ulcerosa que presenten
un riesgo incrementado de displasia o carcinoma de colon (por ejemplo, pacientes con colitis ulcerosa de
larga duracién o con colangitis esclerosante primaria), o que tengan antecedentes de displasia o carcinoma
de colon. Esta evaluacion debera incluir colonoscopia y biopsia segiin recomendaciones locales.

Reacciones hematoldgicas

En raras ocasiones se han descripto casos de pancitopenia incluyendo anemia aplasica, con antagonistas del
TNF. Se han descripto con adalimumab reacciones adversas del sistema hematolégico, tales como citopenias
clinicamente significativas (ej. trombocitopenia, leucopenia). La relacion causal de estos reportes con
adalimumab permanece poco clara. Se debe aconsejar a todos los pacientes que consulten inmediatamente
con su médico en caso de presentar signos y sintomas de discrasias sanguineas (ej. fiebre persistente,
presencia de hematomas, sangrado, palidez) cuando estén siendo tratados con adalimumab. En pacientes
con anomalias hematoldgicas significativas confirmadas debe considerarse la interrupcion del tratamiento
con adalimumab.

Vacunas

No se dispone de datos sobre la transmisién secundaria de infecciones por vacunas a virus vivos en pacientes
tratados con adalimumab.

En pacientes con artritis idiopatica juvenil se recomienda, si es posible, una actualizacién del calendario de
vacunaciones de acuerdo con las guias actuales de vacunacion antes de iniciar el tratamiento con
adalimumab.

Los pacientes en tratamiento con adalimumab pueden ser vacunados, excepto con vacunas a virus vivos. Se
recomienda que los bebés expuestos en el Utero a adalimumab no sean vacunados con vacunas a virus vivos
por al menos 5 meses luego de la ultima inyeccién recibida por la madre durante el embarazo.
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Insuficiencia cardiaca congestiva

Adalimumab no ha sido formalmente estudiado en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), sin
embargo, en estudios clinicos llevados a cabo con otro antagonista del TNF se informé de un mayor indice
de eventos adversos serios relacionados con la ICC, incluido empeoramiento de la ICC existente y
manifestacion de nueva ICC. También se han notificado casos de empeoramiento de la ICC en pacientes
tratados con adalimumab, por lo que adalimumab debera utilizarse con precaucién en pacientes con
insuficiencia cardiaca y siempre bajo estricto monitoreo médico.

El tratamiento con adalimumab debera ser discontinuado en pacientes que desarrollen sintomas nuevos o
empeoramiento de la ICC.

Procesos autoinmunes

El tratamiento con adalimumab puede dar lugar a la formaciéon de autoanticuerpos. Se desconoce el impacto
del tratamiento a largo plazo con adalimumab sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Si un paciente desarrolla sintomas parecidos a los de un sindrome tipo lupus después del tratamiento con
adalimumab y da positivo a los anticuerpos frente al ADN bicatenario, se debe interrumpir el tratamiento con
adalimumab (ver REACCIONES ADVERSAS).

Administracion concomitante de ARME bioldgicos o antagonistas del TNF

En ensayos clinicos se han observado infecciones serias con el uso concurrente de anakinra (un antagonista
de la interleukina-1) y otro antagonista del TNF, etanercept, sin beneficio clinico afiadido en comparacion con
el uso de etanercept solo. Por la naturaleza de los efectos adversos observados en el tratamiento combinado
de etanercept y anakinra, la combinacion de anakinra y otros antagonistas del TNF puede producir una
toxicidad similar. Por lo tanto, no se recomienda la combinacién adalimumab y anakinra.

Basandose en el posible incremento del riesgo de infecciones, incluyendo infecciones graves, y otras
interacciones farmacoldgicas potenciales, no se recomienda la administracion concomitante de adalimumab
con otros ARME bioldgicos (por ejemplo, anakinra y abatacept) u otros antagonistas del TNF.

Cirugia

La experiencia de seguridad de intervenciones quirurgicas en pacientes tratados con adalimumab es limitada.
Si se planifica una intervencion quirudrgica debe considerarse la vida media de eliminacion prolongada de
adalimumab. Los pacientes tratados con adalimumab que requieran cirugia, deben controlarse muy de cerca
por la aparicion de infecciones y tomar las medidas apropiadas. La experiencia de seguridad en los pacientes
alos que se les ha practicado una artroplastia, mientras estaban en tratamiento con adalimumab, es limitada.

Obstruccion del intestino delgado

La falta de respuesta al tratamiento para la enfermedad de Crohn puede indicar la presencia de estenosis
fibrética fija que pueden requerir tratamiento quirurgico. Los datos disponibles sugieren que adalimumab no
empeora ni causa estenosis.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Cuando se administré adalimumab a 21 pacientes con AR en tratamiento con metotrexato en dosis estables,
no hubo diferencias estadisticamente significativas en los perfiles de la concentracidon sérica de
metotrexato. Por el contrario, después de dosis Unicas o y multiples de metotrexato, adalimumab demostré
un aclaramiento reducido en un 29% y 44% respectivamente.

Los datos no sugieren la necesidad de ajustar la dosis de adalimumab o de metotrexato. No se han estudiado
las interacciones entre adalimumab y otras drogas que no sean el metotrexato en estudios farmacocinéticos
formales. En los estudios clinicos, no se observaron interacciones cuando se administré adalimumab con
agentes ARME de uso habitual (sulfasalazina, hidroxicloroquina, leflunomida y oro parenteral),
glucocorticoides, salicilatos, agentes antiinflamatorios no esteroides o analgésicos.

La administracion conjunta de adalimumab y anakinra no esta recomendada (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES, Administracion concomitante de ARME bioldgicos o antagonistas del TNF).

La administracién conjunta de adalimumab y abatacept no estd recomendada (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES, Administracion concomitante de ARME bioldgicos o antagonistas del TNF).
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Interaccion Droga/ Tests de laboratorio: No se conocen interacciones entre adalimumab y pruebas de
laboratorio.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Deterioro de la Fertilidad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios de toxicidad con dosis Unica, con dosis repetidas y genotoxicidad.

No se han llevado a cabo estudios a largo plazo en animales con adalimumab para evaluar su potencial
carcinogénico o su efecto sobre la fertilidad. No se observaron efectos clastogénicos ni mutagénicos en el
test de micronucleos de ratén in vivo o en el Test de Ames, respectivamente.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos para prevenir el embarazo y
continuar su uso durante al menos cinco meses tras la aplicacion de la ultima dosis de adalimumab.

Embarazo

Un gran numero de embarazos (aproximadamente 2.100) seguidos de forma prospectiva y expuestos a
adalimumab, resultando en nacimientos vivos con resultados conocidos, incluyendo mas de 1.500 expuestos
durante el primer trimestre, no indican un aumento en la tasa de malformacion en el recién nacido.

Se realizé un estudio de toxicidad perinatal embrio fetal en monos cynomolgus con dosis de hasta 100 mg/kg
(373 veces el ABC humana cuando se usa 40 mg SC) que reveld no evidencia de dafio al feto debido a
adalimumab. En una cohorte prospectiva de registro en embarazadas, fueron reclutadas 257 mujeres con
artritis reumatoidea (AR) o enfermedad de Crohn (EC) tratadas con adalimumab al menos durante el primer
trimestre (grupo expuesto a adalimumab), y 120 mujeres con AR o EC no tratadas con adalimumab. No hubo
diferencias estadisticamente significativas en los riesgos para el objetivo primario que era malformaciones
fetales mayores (Odds Ratio ajustado 0,84, 95% IC 0,34, 2,05) asi como tampoco hubo diferencias para los
objetivos secundarios incluyendo defectos congénitos menores, aborto espontaneo, nacimiento pre-
término, bajo peso al nacer, e infecciones oportunistas o serias. No hubo partos de fetos muertos ni
malignidades reportadas. A pesar de que el registro tiene limitaciones metodoldgicas, los datos muestran
que no hubo incremento de resultados adversos en el embarazo en mujeres con AR o EC tratadas con
adalimumab en comparaciéon con las no tratadas. Ademads, los datos de la vigilancia posterior a la
comercializacidon no establecen la presencia de un riesgo asociado a las drogas. En un estudio de toxicidad
para el desarrollo realizado en monos, no hubo indicios de toxicidad materna, embriotoxicidad o
teratogenicidad. No se dispone de datos preclinicos sobre toxicidad postnatal de adalimumab.

Debido a la inhibicidon del TNFa, la administracion de adalimumab durante el embarazo podria afectar a la
respuesta inmune normal en el recién nacido. Adalimumab solo debe usarse durante el embarazo en caso de
ser claramente necesario.

Adalimumab podria pasar a través de la placenta al suero de infantes nacidos de madres tratadas con
adalimumab durante el embarazo. Como consecuencia, estos niflos pueden tener un riesgo incrementado de
infecciones. No se recomienda la administracion de vacunas a virus vivos (p.ej., vacuna BCG) a nifios
expuestos a adalimumab en el Utero hasta 5 meses después de la ultima inyeccion de adalimumab de la
madre durante el embarazo.

Trabajo de Parto y Parto: No se conocen los efectos de adalimumab sobre el trabajo de parto o el parto.

Lactancia

La informacion limitada extraida de la literatura publicada indica que adalimumab se excreta a través de la
leche materna en concentraciones muy bajas con una presencia de adalimumab en leche humana en
concentraciones del 0,1% al 1% del nivel sérico materno. Administrada por via oral, la inmunoglobulina G se
somete a protedlisis intestinal y tiene una biodisponibilidad escasa. No se prevén efectos en
neonatos/lactantes alimentados con leche materna. En consecuencia, adalimumab puede usarse durante la
lactancia.

Fertilidad
No hay datos preclinicos disponibles sobre el efecto de adalimumab en la fertilidad.

IF-2023-09255561-APN-DECBRAANMAT

LLD_Arg_Local Innovator_19Jul2019_v1
Pagina 15 de 22 Pagina 15 de 42

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



PROYECTO DE PROSPECTO
ABRILADA, Solucién para inyeccion PAGINA 16 DE 22

Empleo en Pediatria:

Adalimumab no ha sido estudiado en nifios menores de 2 afos. La seguridad de adalimumab en pacientes
pediatricos fue generalmente similar a la observada en adultos, con ciertas excepciones (ver REACCIONES
ADVERSAS).

Empleo en Geriatria:

De la cantidad total de sujetos estudiados en los estudios clinicos llevados a cabo con adalimumab, el 9,5%
tenia 65 o mas afios de edad, mientras que aproximadamente el 2,0% tenia 75 aflos o mas. No se observaron
diferencias globales respecto de la eficacia entre estos pacientes y los pacientes jévenes. No es necesario
ajustar la dosis en esta poblacion. Debido a la mayor incidencia de infecciones en la poblacién geridtrica en
general, se recomienda precaucion cuando se trate a los ancianos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios respecto de los efectos sobre la habilidad de conducir y manejar maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Adalimumab se ha estudiado en 9.506 pacientes en ensayos pivotales controlados y abiertos durante un
maximo de 60 meses o mas. Estos estudios clinicos incluyeron pacientes con artritis reumatoidea reciente o
de larga duracion, artritis idiopatica juvenil (artritis idiopatica juvenil poliarticular y artritis relacionada a
entesitis) asi como con espondiloartritis axial (espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no
radiografica), artritis psoridsica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, psoriasis en placas, hidrosadenitis
supurativa y uveitis.

Los datos estan basados en estudios pivotales controlados que incluyeron 6.089 pacientes tratados con
adalimumab y 3.801 pacientes con placebo o comparador activo durante el periodo controlado.

La proporcién de pacientes que interrumpid el tratamiento debido a reacciones adversas durante la fase
doble ciego y controlada de los estudios pivotales fue 5,9% para los pacientes tratados con adalimumaby 5,3
% para el grupo control.

Es de esperar que aproximadamente el 13% de los pacientes manifestard reacciones en el sitio de la inyeccidn,
basado en uno de los eventos adversos mas comunes con adalimumab en estudios clinicos controlados.

Los eventos adversos, tanto clinicos como de la experiencia post-comercializacién, por lo menos
posiblemente relacionados con el adalimumab, se detallan por sistema de clasificacion de dérganos y
frecuencia (muy frecuentes >1/10; frecuentes >1/100 a < 1/10; poco frecuentes >1/1000 a < 1/100; y raros >
1/10000 a < 1/1000 en la tabla que figura a continuacion. Se ha incluido la mayor frecuencia observada entre
las distintas indicaciones. En los casos en los que se incluye informacion adicional en las secciones
CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y REACCIONES ADVERSAS, aparece un asterisco (*)
en la columna Sistema de clasificacion de drganos.

Reacciones adversas

Sistema de Frecuencia Reacciones adversas
clasificacion de
organos
Infecciones e Muy frecuentes | Infecciones del tracto respiratorio (incluyendo infecciones
infestaciones* respiratorias del tracto inferior y superior, neumonia,
sinusitis, faringitis, nasofaringitis y neumonia por herpes
virus)
Frecuentes Infecciones sistémicas (incluyendo sepsis, candidiasis y

gripe), infecciones intestinales (incluyendo gastroenteritis
viral), infecciones de la piel y tejidos blandos (incluyendo
paroniquia, celulitis, impétigo, fascitis necrotizante y herpes
zoster), infeccidn de oidos, infecciones bucales (incluyendo
herpes simple, herpes oral e infecciones dentales),
infecciones del tracto reproductor (incluyendo infecciéon
micdtica vulvovaginal), infecciones del tracto urinario
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(incluyendo pielonefritis), infecciones fungicas, infeccién de
las articulaciones

Poco frecuentes

Infecciones neuroldgicas (incluyendo meningitis viral),
infecciones oportunistas y tuberculosis (incluyendo
coccidioidomicosis, histoplasmosis, infecciones por el
complejo mycobacterium avium), infecciones bacterianas,
infecciones oculares, diverticulitis

Neoplasias benignas,
malignas e
inespecificas
(incluyendo quistes y
polipos)*

Frecuentes

Cancer de piel excluido el melanoma (incluyendo carcinoma
de células basales y carcinoma de células escamosas),
neoplasia benigna.

Poco frecuentes

Linfoma**, neoplasia de drganos sdlidos (incluyendo cancer
de mama, neoplasia pulmonar y neoplasia tiroidea),
melanoma**

Raras

Leucemia ¥

No conocida

Linfoma hepatoesplénico de células T Y, carcinoma de
células de Merkel (carcinoma neuroendécrino de la piel)

Trastornos de la
sangre y del sistema

Muy frecuentes

Leucopenia (incluyendo neutropenia y agranulocitosis),
anemia

inmunoldgico*

linfatico* Frecuentes Leucocitosis, trombocitopenia
Poco frecuentes | Purpura trombocitopénica idiopatica
Raras Pancitopenia
Trastornos del sistema | Frecuentes Hipersensibilidad, alergias (incluyendo alergia estacional)

Poco frecuentes

Sarcoidosis Y, vasculitis

Raras

Anafilaxia ¥

Trastornos del

Muy frecuentes

Incremento de lipidos

psiquiatricos

metabolismo y de la Frecuentes Hipopotasemia, incremento de acido Urico, sodio

nutricién plasmatico anormal, hipocalcemia, hiperglucemia,
hipofosfatemia, deshidratacion

Trastornos Frecuentes Cambios de humor (incluyendo depresion), ansiedad,

insomnio

Trastornos del Sistema
nervioso*

Muy frecuentes

Cefalea

Frecuentes

Parestesias, (incluyendo hipoestesia), migrafia, compresion
del nervio radicular

Poco frecuentes

Accidente cerebrovascular ¥, temblor, neuropatia

Raras

Esclerosis multiple, trastornos desmielinizantes (por
ejemplo, neuritis dptica, sindrome de Guillain-Barré) )

mediastinicos*

Trastornos oculares Frecuentes Alteracién visual, conjuntivitis, blefaritis, hinchazén de ojos
Poco frecuentes | Diplopia
Trastornos del oido y Frecuentes Vértigo
del laberinto Poco frecuentes | Sordera, tinnitus
Trastornos Frecuentes Taquicardia,
cardiacos* Poco frecuentes | Infarto de miocardio ¥, arritmia, insuficiencia cardiaca
congestiva
Raras Paro cardiaco
Trastornos Frecuentes Hipertension, rubor, hematomas
vasculares Poco frecuentes | Aneurisma adrtico, oclusidn vascular arterial,
trombloflebitis
Trastornos Frecuentes Asma, disnea, tos
respiratorios, Poco frecuentes | Embolia pulmonar?, enfermedad pulmonar intersticial,
tordcicos y enfermedad pulmonar obstructiva crénica, neumonitis,

efusién pleural ¥

Raras

Fibrosis pulmonar ¥

Muy frecuentes

Dolor abdominal, nduseas y vomitos
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Trastornos
gastrointestinales

Frecuentes

Hemorragia gastrointestinal, dispepsia, enfermedad de
reflujo gastroesofagico, sindrome del ojo seco

Poco frecuentes

Pancreatitis, disfagia, edema facial

Raras

Perforacion intestinal ¥

Trastornos
hepatobiliares*

Muy frecuentes

Incremento de enzimas hepaticas

Poco frecuentes

Colecistitis y colelitiasis, esteatosis hepatica, incremento de
la bilirrubina

Raras Hepatitis, reactivacion de la hepatitis B ¥, hepatitis
autoinmune ¥
No conocida Falla hepatica ¥
Trastornos de la piel y | Muy frecuentes | Rash (incluyendo rash exfoliativo)
del tejido subcutaneo | Frecuentes Empeoramiento de la psoriasis existente o psoriasis de

nueva aparicién (incluyendo psoriasis pustulosa palmo
plantar) Y, urticaria, aumento de hematomas (incluyendo
purpura), dermatitis (incluyendo eczema), onicoclasia,
hiperhidrosis, alopecia ¥, prurito.

Poco frecuentes

Sudores nocturnos, cicatrices

Raras

Eritema multiforme Y, sindrome de Stevens-Johnson %,
angioedema Y, vasculitis cutanea ¥, reaccién liquenoide en
la piel

del tejido conectivo

No conocida Empeoramiento de los sintomas de la dermatomiositis ¥
Trastornos Muy frecuentes | Dolor musculoesquelético
musculoesqueléticos y | Frecuentes Espasmos musculares (incluyendo incrementos de la

creatina fosfoquinasa plasmatica)

Poco frecuentes

Rabdomidlisis, lupus eritematoso sistémico

Raras

Sindrome similar al lupus ¥

Trastornos renales y
urinarios

Frecuentes

Insuficiencia renal, hematuria

Poco frecuentes

Nocturia

Trastornos del aparato
reproductor y de la
mama

Poco frecuentes

Disfuncién eréctil

Trastornos generales y
alteraciones en el

Muy frecuentes

Reaccidn en el lugar de inyeccién (incluyendo eritema en el
lugar de inyeccidn)

intoxicaciones y
complicaciones
procedimentales.

lugar de Frecuentes Dolor de pecho, edema, pirexia !

administracion* Poco frecuentes | Inflamacidn

Pruebas de Frecuentes Alteraciones en la coagulacidn y el sangrado (incluyendo

laboratorio* prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial
activada), presencia de autoanticuerpos (incluyendo
anticuerpos de ADN bicatenario), incremento de la lactato
deshidrogenasa plasmatica

Lesiones traumaticas, Frecuentes Alteraciones de la cicatrizacion

* Se incluye informacién adicional en las secciones CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y

REACCIONES ADVERSAS

** incluyendo los estudios de extensidn abierta

1 incluyendo datos de notificaciones espontdneas

Enfermedad intestinal de Behcet
El perfil de seguridad en el estudio japonés de enfermedad intestinal de Behcet fue similar al perfil de
seguridad establecido a lo largo de las indicaciones de adalimumab.

Hidrosadenitis supurativa
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El perfil de seguridad para pacientes con HS tratados con adalimumab de forma semanal fue acorde con el
perfil de seguridad conocido de adalimumab.

Uveitis no infecciosa
El perfil de seguridad para pacientes con uveitis no infecciosa tratados con adalimumab en semana por medio
fue acorde con el perfil de seguridad conocido de adalimumab.

Poblacion Pedidtrica: En general, las reacciones adversas en pacientes pediatricos fueron similares en
frecuencia y en tipo, a aquellas observadas en pacientes adultos.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en el lugar de inyeccion

En los estudios controlados pivotales en adultos y nifios, el 12,9% de los pacientes tratados con adalimumab
desarrollaron reacciones en el lugar de inyeccidn (eritema y/o prurito, hemorragia, dolor o inflamacién),
comparado con el 7,2% de los pacientes tratados con placebo o agente control. No se considerd necesario
interrumpir el medicamento debido a las reacciones en el lugar de administracion.

Infecciones

En los estudios controlados pivotales en adultos y nifios, la incidencia de infecciones fue de 1,51 por
paciente/afio en los pacientes tratados con adalimumab y 1,46 por paciente/afio en los pacientes tratados
con placebo y agente control. Las infecciones consistieron fundamentalmente en nasofaringitis, infecciones
del tracto respiratorio superior y sinusitis. La mayoria de los pacientes continuaron con adalimumab tras
resolverse la infeccién.

La incidencia de infecciones graves fue de 0,04 por paciente/afio en los pacientes tratados con adalimumab
y 0,03 por paciente/afio en los pacientes tratados con placebo y agente control.

En estudios controlados abiertos en adultos y pediatricos con adalimumab, se han notificado infecciones
graves (incluyendo las fatales, que han ocurrido en casos raros), entre las que se incluyen notificaciones de
tuberculosis (incluida la miliar y la localizacidon extrapulmonar) e infecciones oportunistas invasivas (por
ejemplo: histoplasmosis diseminada, neumonia por Neumocistis carinii, aspergilosis y listeriosis).

Enfermedades neopldsicas malignas y trastornos linfoproliferativos
No se han observado enfermedades neoplasicas malignas durante los ensayos con adalimumab en 249
pacientes pediatricos de artritis idiopatica juvenil (artritis idiopatica juvenil poliarticular y artritis relacionada
a entesitis) con una exposicién de 655,6 pacientes/afio. Adicionalmente, no se observaron enfermedades
neopldsicas malignas en 192 pacientes pediatricos con una exposiciéon de 498,1 pacientes/afio durante
ensayos de adalimumab en pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn. No se han observado
enfermedades neopldsicas malignas en 77 pacientes pediatricos con una exposicion de 80,0 pacientes/afio
durante un ensayo de adalimumab en pacientes pediatricos con psoriasis en placas crénica. No se observaron
enfermedades neopldsicas malignas en 60 pacientes pediatricos con una exposicion de 58,4 pacientes al afio
durante un ensayo de adalimumab en pacientes pediatricos con uveitis.
Durante las fases controladas de los ensayos clinicos pivotales con adalimumab en adultos, que duraron un
minimo de 12 semanas en pacientes con artritis reumatoidea activa de moderada a severa, espondiloartritis
axial (espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiografica), artritis psoriasica, psoriasis en placas,
hidrosadenitis supurativa, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y uveitis, se observaron enfermedades
neoplasicas malignas, diferentes a linfoma y cancer de piel (tipo no melanoma), en una incidencia de 6,8 (4,4
— 10,5) por 1.000 pacientes/afio (IC 95%) en los 5.291 pacientes tratados con adalimumab, frente a una
incidencia de 6,3 (3,4 — 11,8) por 1.000 pacientes/afio en los 3.444 pacientes del grupo control (la duracion
media del tratamiento con adalimumab fue de 4,0 meses para los pacientes tratados con adalimumab y de
3,8 meses para los pacientes tratados del grupo control).
La incidencia de cancer de piel (tipo no melanoma) fue de 8,8 (6,0 — 13,0) por 1.000 pacientes/afio (IC 95%)
en los pacientes tratados con adalimumab y 3,2 (1,3 — 7,6) por 1.000 pacientes/afio en los pacientes control.
De estos casos de cancer de piel, el carcinoma de células escamosas se produjo con una incidencia de 2,7 (1,4
—5,4) por 1.000 pacientes/afio (IC 95%) entre los pacientes tratados con adalimumab y de un 0,6 (0,1 — 4,5)
por 1.000 pacientes/afio en los pacientes del grupo control. La incidencia de linfomas fue de 0,7 (0,2 — 2,7)
por 1.000 pacientes/afio (IC 95%) entre los pacientes tratados con adalimumab y de 0,6 (0,1 —4,5) por 1.000
pacientes/afio en los pacientes del grupo control.
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Cuando se combinan los datos obtenidos en las fases controladas de estos ensayos clinicos y los ensayos de
extensidn abiertos en curso y completados, con una duracién media aproximada de 3,3 afios, que incluyen
6.427 pacientes y mas de 26.439 pacientes-afio de tratamiento, la incidencia observada de enfermedades
neoplasicas malignas, excluyendo linfomas y cancer de piel (tipo no melanoma), es de aproximadamente 8,5
por 1000 pacientes/afio. La incidencia observada de céncer de piel (tipo no melanoma) es de
aproximadamente un 9,6 por 1.000 pacientes/afio. La incidencia observada de linfomas es de
aproximadamente 1,3 por 1.000 pacientes/afio.

En la experiencia post-comercializacién desde enero de 2003 a diciembre de 2010, principalmente en
pacientes con artritis reumatoidea, la incidencia registrada de enfermedades neopldsicas malignas es
aproximadamente de 2,7 por 1.000 pacientes tratados/afio. La frecuencia registrada para cancer de piel (tipo
no melanoma) y linfomas es de aproximadamente 0,2 y 0,3 por 1.000 pacientes tratados/afio,
respectivamente.

Durante la comercializacién se han notificado casos raros de linfoma hepatoesplénico de células T en
pacientes tratados con adalimumab.

Autoanticuerpos

Se analizaron muestras séricas a distintos tiempos de los pacientes para la deteccidn de autoanticuerpos en
los ensayos |-V de artritis reumatoidea. En dichos ensayos, el 11,9% de los pacientes tratados con adalimumab
y el 8,1% de los pacientes tratados con placebo y agente control que tuvieron titulos de anticuerpos
antinucleares basales negativos dieron titulos positivos en la Semana 24. Dos pacientes de los 3.441 tratados
con adalimumab en todos los ensayos de artritis reumatoidea y artritis psoriasica desarrollaron signos clinicos
que sugerian un sindrome tipo lupus de reciente aparicion. Los pacientes mejoraron tras interrumpir el
tratamiento. Ningun paciente desarrolld lupus, nefritis o sintomas a nivel del sistema nervioso central.

Efectos hepatobiliares

En los estudios clinicos controlados fase 3 con adalimumab en pacientes con artritis reumatoidea y artritis
psoriasica con un periodo de control de 4 a 104 semanas, se produjo un aumento de ALT 23 SLN en un 3,7%
de los pacientes tratados con adalimumab y en un 1,6% de los pacientes del grupo control.

En los ensayos clinicos controlados fase 3 de adalimumab en pacientes de 4 a 17 afios con artritis idiopatica
juvenil poliarticular y en pacientes de 6 a 17 afios con artritis relacionada a entesitis, se produjo un aumento
de ALT> 3 SLN en un 6,1% de los pacientes tratados con adalimumab y en un 1,3% de los pacientes del grupo
control. La mayoria de los aumentos de ALT se produjeron con el uso en combinacion con metotrexato. No
se produjeron aumentos de la ALT> 3 SLN en los ensayos de fase 3 de adalimumab en pacientes con artritis
idiopatica juvenil poliarticular de 2 a 4 afos de edad.

En los ensayos clinicos controlados fase 3 de adalimumab en pacientes con enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa con un periodo de control de 4 a 52 semanas, se produjo un aumento de ALT >3 SLN en un 0,9% de
los pacientes tratados con adalimumab y en un 0,9% de los pacientes del grupo control.

En los ensayos Fase 3 de adalimumab en pacientes con enfermedad de Crohn pediatrica en los que se
evaluaron la eficacia y la seguridad de una dosis de mantenimiento doble ajustada segun el peso corporal,
seguida de una dosis de induccion ajustada por peso corporal hasta 52 semanas de tratamiento, se
produjeron elevaciones de la ALT > 3 sobre el limite normal en el 2,6% (5/192) de los pacientes, 4 de los cuales
recibieron inmunosupresores concomitantes desde el inicio.

En los ensayos clinicos controlados fase 3 de adalimumab en pacientes con psoriasis en placas con un periodo
de control de 12 a 24 semanas, se produjo un aumento de ALT = 3 SLN en un 1,8% de los pacientes tratados
con adalimumab y en un 1,8% de los pacientes del grupo control.

No se produjeron aumentos de ALT 2> 3 SLN en los ensayos clinicos fase 3 de adalimumab en pacientes
pediatricos con psoriasis en placas.

En ensayos controlados con adalimumab (dosis inicial de 160 mg en la Semana 0 y 80 mg en la Semana 2,
seguido de 40 mg semanales a partir de la Semana 4), se produjeron aumentos de ALT > 3 SLN en un 0,3% de
los pacientes tratados con adalimumab y un 0,6% de los pacientes del grupo control, en pacientes con
hidrosadenitis supurativa con un periodo control de 12 a 16 semanas.

En ensayos controlados con adalimumab (dosis inicial de 80 mg en la Semana 0 seguido de una dosis de 40
mg en semana por medio empezando en la Semana 1) en pacientes adultos con uveitis hasta 80 semanas con
una media de exposicién de 166,5 dias y 105,0 dias, en tratamiento con adalimumab y pacientes del grupo
control respectivamente, se produjeron aumentos de ALT > 3 SLN en un 2,4% en los pacientes tratados con
adalimumab y un 2,4% en los pacientes del grupo control.
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En los ensayos clinicos de todas las indicaciones, los pacientes con ALT elevada fueron asintomaticos y en la
mayoria de los casos estos aumentos fueron transitorios y se resolvieron en el curso del tratamiento. Sin
embargo, en pacientes que han recibido adalimumab, se han notificado ademas casos de falla hepatica, asi
como afecciones hepaticas menos graves que pueden preceder a la insuficiencia hepdtica, tales como la
hepatitis, incluida la hepatitis autoinmune, en el periodo de post comercializacion.

Tratamiento concomitante con azatioprina/6-mercaptopurina

En estudios de enfermedad de Crohn con pacientes adultos, se observé una mayor incidencia de eventos
adversos graves como neoplasias malignas e infecciones graves relacionadas con la combinaciéon de
adalimumab y azatioprina/6-mercaptopurina comparado con adalimumab solo.

Inmunogenicidad

La formacion de anticuerpos anti-adalimumab se asocia con un incremento en el clearance y una reduccion
de la eficacia de adalimumab. No existe una correlacién aparente entre la presencia de anticuerpos anti-
adalimumab y la incidencia de los efectos adversos.

En pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular de entre 4 y 17 afios, se identificaron anticuerpos anti-
adalimumab en 15,8 % (27/171) de los pacientes tratados con adalimumab. En pacientes que no estaban
recibiendo tratamiento concomitante con metotrexato, la incidencia fue de 25,6% (22/86), comparado con
5,9% (5/85) cuando adalimumab se administraba como terapia adicional al metotrexato. En pacientes con
artritis idiopatica juvenil poliarticular que tenian entre 2 y <4 afios de edad o de 4 afios o superior y un peso
<15 kg, se identificaron anticuerpos anti-adalimumab en un 7% (1/15) de los pacientes, y era el Unico paciente
gue estaba recibiendo un tratamiento concomitante con metotrexato.

En pacientes con artritis asociada a entesitis, se identificaron anticuerpos anti-adalimumab en 10,9% (5/46)
de los pacientes tratados con adalimumab. En los pacientes que no recibieron metotrexato de forma
concomitante, la incidencia fue de 13,6% (3/22), comparado con el 8,3% (2/24) cuando adalimumab se utilizé
como tratamiento adicional al metotrexato.

Se determinaron a varios tiempos los anticuerpos anti-adalimumab en pacientes en estudios de artritis
reumatoidea en fase |, Il y lll durante un periodo de 6 a 12 meses. En los ensayos pivotales, se identificaron
anticuerpos anti-adalimumab en 5,5% (58/1053) de los pacientes tratados con adalimumab comparado con
0,5% (2/370) en pacientes tratados con placebo. En los pacientes que no estaban recibiendo tratamiento
concomitante con metotrexato, la incidencia fue del 12,4%, comparado con el 0,6% cuando se administraba
adalimumab como terapia adicional (add-on) al metotrexato.

En pacientes con psoriasis pediatrica la presencia de anticuerpos anti-adalimumab fue detectada en 5/38
sujetos (13%) tratados con 0,8mg/kg de adalimumab en monoterapia.

En pacientes adultos con psoriasis la presencia de anticuerpos anti-adalimumab fue detectada en 77/920
sujetos (8,4%) tratados con 0,8 mg/kg con adalimumab en monoterapia.

En pacientes adultos con psoriasis en placas en monoterapia con adalimumab a largo plazo que participaron
en un estudio de retiro y reanudacion del tratamiento, la tasa de anticuerpos a adalimumab después de la
reanudacién del tratamiento (11 de los 482 sujetos, 2,3%) fue similar a la tasa observada antes del retiro (11
de los 590 sujetos, 1,9%).

En pacientes con enfermedad de Crohn pediatrica activa de moderada a grave, la tasa de desarrollo de
anticuerpos anti-adalimumab fue de 3,3% en pacientes que recibieron adalimumab.

En pacientes adultos con enfermedad de Crohn, se identificaron anticuerpos anti-adalimumab en 7/269
sujetos (2,6%).

En pacientes adultos con uveitis no infecciosa, se identificaron anticuerpos anti-adalimumab en un 4,8%
(12/249) de los pacientes tratados con adalimumab.

En pacientes con enfermedad de Behcet intestinal, los anticuerpos fueron identificados en 1/20 (5,0%)
pacientes.

Debido a que los analisis de inmunogenicidad son especificos de cada medicamento, no es apropiado
comparar la incidencia de anticuerpos con la de otros medicamentos.

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision continuada de la relacidn beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
de la salud a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia al siguiente link:
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http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones _net/applications/fvg_eventos adversos nuevo/index.html

SOBREDOSIFICACION

No se observd toxicidad limitante de la dosis durante los estudios clinicos en pacientes. El nivel de dosis mas
alto evaluado ha sido la administracién intravenosa repetida de dosis de 10 mg/kg, que supone
aproximadamente 15 veces la dosis recomendada.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con alguno
de los Centros de Toxicologia del pais. Entre otros:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

CONSERVACION
Conservar la jeringa prellenada/lapicera prellenada a temperatura entre 2 y 8°C. No congelar. Conservar el
producto en el estuche original para protegerlo de la luz.

Cara jeringa prellenada/lapicera prellenada se puede almacenar sin refrigerar, a temperatura de hasta 30°C
durante un solo periodo de hasta 30 dias, pero sin superar la fecha de vencimiento del producto. La jeringa
prellenada/lapicera prellenada se debe proteger de la luz y descartar si después de 30 dias no se utiliza.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin una
nueva receta médica”

PRESENTACION
Abrilada, solucién para inyeccién 40 mg/ 0,8 ml se presenta en:

- Envases que contienen 1 jeringa prellenada y 2 toallitas embebidas en alcohol, 2 jeringas prellenadas y
2 toallitas embebidas en alcohol, 4 jeringas prellenadas y 4 toallitas embebidas en alcohol, y 6 jeringas
prellenadas y 6 toallitas embebidas en alcohol.

- Envases que contienen 1 lapicera prellenada y 2 toallitas embebidas en alcohol, 2 lapiceras prellenadas
y 2 toallitas embebidas en alcohol, 4 lapiceras prellenadas y 4 toallitas embebidas en alcohol, y 6
lapiceras prellenadas y 6 toallitas embebidas en alcohol.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 59.334

Elaborado por: Catalent Indiana, LLC, 1300 South Patterson Drive, Bloomington, Indiana 47403, Estados

Unidos.

Ensamblado y acondicionado de lapiceras prellenadas: SHL Pharma LLC, 588 Jim Moran Boulevard, Deerfield

Beach, Florida 33442, Estados Unidos.

Importado por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Maria Cecilia Lezcano, Farmacéutica.

Fecha dltima revision: .../.../ ...
LPD: 19/Jul/2019

Para mayor informacion respecto al producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000
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PROYECTO DE PROSPECTO

ABRILADA
ADALIMUMAB
Solucidn para inyeccién de uso pediatrico
40 mg/0,8 ml
Venta bajo receta archivada Industria Estadounidense

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de 0,8 ml contiene: Adalimumab 40 mg (50 mg/ml).

Excipientes: L-Histidina 0,63 mg, L-Histidina clorhidrato monohidrato 2,51 mg, Edetato disédico dihidrato
(EDTA) 0,04 mg, Sacarosa 68 mg, L-Metionina 0,16 mg, Polisorbato 80 0,16 mg, Agua para inyectables c.s.p.
0,8 ml.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor del factor de necrosis tumoral (TNF). Cédigo ATC: LO4ABOA4.

INDICACIONES
Abrilada puede administrarse como monoterapia o en combinacién con metotrexato u otros agentes
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (ARME).

Artritis idiopdtica juvenil (AlJ)

Abrilada esta indicado para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil poliarticular moderada a
severamente activa en nifios y adolescentes de mas de 2 afios de edad que hayan presentado una respuesta
insuficiente a uno o mas agentes antirreumaticos modificadores de la enfermedad (ARME). Abrilada puede
ser administrado combinado o en monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato o cuando no fuera
posible continuar el tratamiento con metotrexato.

Artritis relacionada a entesitis
Abrilada estd indicado para el tratamiento de la artritis relacionada a entesitis en pacientes a partir de 6
afos que han presentado una respuesta inadecuada, o son intolerantes, al tratamiento convencional.

Psoriasis pedidtrica en placas

Abrilada esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas severa crénica en nifos y adolescentes
desde los 4 afios de edad que hayan presentado una respuesta inadecuada o no sean candidatos apropiados
para tratamiento tdpico y fototerapias.

Hidrosadenitis supurativa adolescente

Abrilada esta indicado en el tratamiento de la hidrosadenitis supurativa activa moderada a grave (acné
inverso) en pacientes adolescentes desde los 12 afios con respuesta inadecuada a terapia convencional
sistémica.

Enfermedad de Crohn pedidtrica

Abrilada estd indicado para reducir signos y sintomas y para mantener la remision de la enfermedad de Crohn
en pacientes pediatricos de 6 afios o0 mas con enfermedad moderada a severamente activa que han tenido
una respuesta inadecuada a la terapia convencional.

Uveitis pedidtrica

Abrilada esta indicado para el tratamiento de la uveitis pediatrica anterior cronica no infecciosa en pacientes
desde los 2 afios de edad que han tenido una respuesta inadecuada o son intolerantes a la terapia
convencional, o en los que la terapia convencional es inapropiada.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismo de accion
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Adalimumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humano recombinante que contiene Unicamente secuencias
peptidicas humanas. Se une con gran afinidad y especificidad al TNF-alfa soluble (Factor de necrosis tumoral
alfa) y neutraliza su funcion bioldgica al bloquear su interaccién con los receptores p55 y p75 del TNF en la
superficie celular. Adalimumab no se une a la linfotoxina (TNF-beta).

Adalimumab es producido por medio de tecnologia del ADN recombinante en un sistema de expresion de
células de mamiferos.

Adalimumab también modula la respuesta bioldgica inducida o regulada por el TNF, incluyendo cambios en
los niveles de las moléculas de adhesidn responsables de la migracion leucocitaria (ELAM-1, VCAM-1, e ICAM-
1 con una Clso de 0,1-0,2 nM).

El TNF es una citoquina natural que interviene en las respuestas inflamatorias e inmunoldgicas normales. En
pacientes con artritis reumatoidea (AR), artritis psoriasica (APs) y espondilitis anquilosante (EA) se hallan
niveles elevados de TNF en el liquido sinovial que desempefian un importante papel en el proceso
inflamatorio patoldgico y en la destruccién articular caracteristicos de estas enfermedades. En la psoriasis en
placas también se encuentran valores elevados de TNF. En esta enfermedad, el tratamiento con adalimumab
puede reducir el espesor de la epidermis y la infiltracién de células inflamatorias. Los niveles elevados de TNF
también se encuentran en las lesiones de hidrosadenitis supurativa (HS).

La relacidn entre estas actividades farmacodindmicas y el mecanismo por el cual adalimumab ejerce estos
efectos clinicos, se desconocen.

Propiedades farmacodinamicas
Tras el tratamiento con adalimumab, se observé una rapida disminucién de los niveles de reactantes de fase
aguda de la inflamacidn [concentracién de proteina C reactiva (PCR) y Velocidad de Sedimentacion Globular
(VSG)] y de las citoquinas plasmaticas (IL-6) en comparacion con los niveles basales en pacientes con artritis
reumatoidea. Los niveles plasmaticos de las metaloproteinasas de la matriz (MMP-1 y MMP-3) que participan
en la remodelacion tisular responsable de la destruccion del cartilago también disminuyeron tras la
administracion de adalimumab. Los pacientes con AR, APs y EA generalmente presentan anemia leve a
moderada y recuentos linfocitarios disminuidos, asi como recuentos elevados de neutrdfilos y plaquetas. Los
pacientes tratados con adalimumab generalmente presentaron mejoria de los signos hematoldgicos de
inflamacion crénica.En pacientes con artritis idiopdtica juvenil, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa e
hidrosadenitis supurativa se ha observado un rapido descenso en los niveles de PCR, después del tratamiento
con adalimumab. En pacientes con enfermedad de Crohn se observé una reduccién en el nimero de células
que expresan marcadores inflamatorios en el colon, tales como el antigeno leucocitario humano (HLA-DR) y
la mieloperoxidasa (MPQ), incluyendo una reduccién significativa en la expresion del TNFa. Los estudios
endoscdpicos de la mucosa intestinal han mostrado evidencias de cicatrizacidn de la mucosa en pacientes
tratados con adalimumab.
La relacion concentracidn sérica-eficacia de adalimumab calculada conforme a los criterios de respuesta del
Colegio Americano de Reumatologia (ACR 20) parece seguir la ecuacion de Emaxde Hill, segln se describe mas
abajo:

Figura 1: Relacidon Concentracion-Eficacia
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Se obtuvieron estimados de la CEso que oscilaron entre 0,8 y 1,4 mcg/ml basadas en el modelo
farmacocinético / farmacodindmico del recuento de articulaciones inflamadas, recuento de articulaciones
sensibles y respuestas ACR 20 de pacientes que participaron en estudios de Fase Il y Ill.

Propiedades Farmacocinéticas
Absorcidn
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Tras la administracién subcutdnea de una dosis Unica de 40 mg, administrada a 59 sujetos sanos, la
absorcién y la distribucién de adalimumab fue lenta, alcanzando una concentracion plasmatica maxima a
los 5 dias después de la administracion. La biodisponibilidad absoluta promedio de adalimumab fue del 64%,
estimada a partir de tres ensayos con una dosis subcutdnea unica de 40 mg.

Distribucién y eliminacion: La farmacocinética de dosis Unicas de adalimumab en pacientes con artritis
reumatoidea se determinaron en varios estudios con dosis intravenosas que oscilaron en un rango de 0,25
a 10 mg/kg. Tras la administraciéon de dosis de 0,5 mg/kg (~40 mg), el aclaramiento (clearance) es de
aproximadamente 12 ml/hora, el volumen de distribucion (Vss) entre 4,7 y 6 litros, y la vida media de
eliminacién terminal promedio fue de aproximadamente dos semanas, oscilando entre 10 y 20 dias segun
los estudios. Las concentraciones de adalimumab en el liquido sinovial, determinadas en cinco pacientes
con artritis reumatoidea, oscilaron entre el 31 y el 96% de las plasmaticas.

Farmacocinética en estado de equilibrio:

Tras la administracién subcutédnea cada dos semanas de 24 mg/m? (hasta un maximo de 40 mg) en pacientes
con artritis idiopatica juvenil (All), la concentracidn plasmatica media de adalimumab en estado estacionario
(valores medidos de la Semana 20 a la 48) fue 5,6 = 5,6 ug/ml (102% CV) con adalimumab sin metotrexato
concomitante y 10,9 + 5,2 ug/ml (47,7% CV) con metotrexato concomitante. Las concentraciones de
adalimumab en pacientes con peso < 30 kg que recibieron 20 mg de adalimumab por via subcutdnea cada
dos semanas en monoterapia o en tratamiento concomitante con metotrexato, fueron 6,8 ug/ml y 10,9
ug/ml, respectivamente. La media en estado estacionario a través de las concentraciones séricas de
adalimumab para pacientes con peso = 30 kg que recibieron 40 mg de adalimumab por via subcutanea cada
dos semanas como monoterapia o en tratamiento concomitante con metotrexato, fueron 6,6 pg/mly 8,1
ug/ml, respectivamente.

En pacientes con AlJ que tenian de 2 a 4 afios y un peso inferior a 15 kg que habian recibido una dosis de 24
mg/m? de adalimumab, la concentracidn plasmatica media de adalimumab en estado estacionario fue 6,0
+ 6,1 pg/ml (101% CV) para adalimumab sin metotrexato concomitante y 7,9 + 5,6 pg/ml (71,2% CV) con
metotrexato concomitante.

Tras la administracion de 24 mg/m? (hasta un maximo de 40 mg) por via subcutdnea en semana por medio
en pacientes de 6 a 17 afios con artritis relacionada a entesitis, la concentracién media de adalimumab en
estado estacionario (valores medidos en la Semana 24) fue de 8,8 + 6,6 pug/ml para adalimumab sin
metotrexato concomitante y 11,8 + 4,3 ug/ml con metotrexato concomitante.

Tras la administracion subcutdnea de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 40 mg) en semanas alternas a pacientes
pediatricos con psoriasis en placas crdnica, la media (+ DS) de las concentraciones de adalimumab en el punto
minimo del estado estacionario fue 7,4 £ 5,8 ug/ml (79% CV).

La exposicion de adalimumab en pacientes adolescentes con hidrosadenitis supurativa se predijo usando
modelos de farmacocinética poblacional y simulacién basado en la farmacocinética de otras indicaciones en
pacientes pediatricos (psoriasis pediatrica, artritis idiopatica juvenil, enfermedad de Crohn pediatrica, y
artritis asociada a entesitis). La posologia recomendada para hidrosadenitis supurativa en adolescentes de 40
mg semana por medio esta estimada para mantener adalimumab sérico similar al observado en pacientes
adultos con hidrosadenitis que reciben adalimumab 40 mg semanales.

En pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn de moderada a severamente activo, en la fase abierta la
dosis de induccién con adalimumab fue de 160/80 mg u 80/40 mg en las Semanas 0 y 2, respectivamente,
dependiendo de la superficie corporal hasta un peso maximo de 40 kg. En la Semana 4, los pacientes fueron
aleatorizados 1:1 en grupos de tratamiento de mantenimiento segun su peso corporal a la Dosis Estandar
(40/20 mg semana por medio) o Dosis Baja (20/10 mg semana por medio). Las concentraciones medias (*DS)
en suero de adalimumab alcanzadas en la Semana 4 fueron 15,716,6 ug/ml para pacientes > 40 kg (160/80
mg) y 10,616,1 pug/ml para pacientes < 40 kg (80/40 mg). Para aquellos pacientes que permanecieron en el
tratamiento aleatorizado, la concentracion media (£DS) de adalimumab en la Semana 52 fue de 9,5+5,6 pug/ml
para el grupo de la Dosis Estandar y 3,5+2,2 ug/ml para el grupo de Dosis Bajas. Las concentraciones medias
se mantuvieron en los sujetos que continuaron el tratamiento con adalimumab semana por medio durante
52 semanas. En aquellos pacientes en los que se escalé la dosis a un régimen semanal, la concentracién media
(£DS) de adalimumab en la Semana 52 fue 15,3+11,4 pg/ml (40/20 mg semanalmente) y 6,7+3,5 (20/10 mg
semanalmente).

La exposicion de adalimumab en pacientes pedidtricos con uveitis se predijo utilizando el modelo
farmacocinético de poblacién y la simulacion basada en la farmacocinética de indicacién cruzada en otros
pacientes pediatricos (psoriasis pediatrica, artritis idiopatica juvenil, enfermedad de Crohn pediatrica y artritis

IF-2023-09255561-APN-DECBRAANMAT

LLD_Arg_Local Innovator_24Jan2019 vl
Pagina 3 de 20 Pégina 25 de 42

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



PROYECTO DE PROSPECTO
ABRILADA, Solucidn para inyeccion de uso pediatrico PAGINA 4 DE 20

relacionada a entesitis). No se dispone de datos de exposicion clinica sobre el uso de una dosis de carga en
nifios menores de 6 afios. Las exposiciones estimadas indican que, en ausencia de metotrexato, una dosis de
carga puede llevar a un aumento inicial de la exposicion sistémica.

En Adultos:

Tras la administracién subcutanea de 40 mg de adalimumab en semana por medio en pacientes adultos con
artritis reumatoidea (AR), la concentracidn valle promedio de adalimumab en el estado estacionario fue
aproximadamente 5 microgramos/ml (sin tratamiento concomitante con metotrexato) y 8 a 9
microgramos/ml (con metotrexato concomitante). Los niveles plasmaticos de adalimumab en el estado
estacionario aumentaron mas o menos en forma proporcional con dosis subcutaneas de 20, 40 y 80 mg en
semana por medio y una vez por semana. En estudios a largo plazo de mas de dos afios no se observaron
evidencias de cambios en el aclaramiento (clearance) con el tiempo.

En pacientes adultos con psoriasis, la concentracién valle media en el estado estacionario fue de 5
microgramos/ml durante el tratamiento en monoterapia con adalimumab 40 mg en semana por medio.

En pacientes adultos con hidrosadenitis supurativa, con una dosis de 160 mg de adalimumab en la Semana 0
seguido de 80 mg en la Semana 2 se alcanzaron concentraciones séricas minimas de adalimumab de
aproximadamente 7 a 8 pug/ml en la Semana 2 y la Semana 4. La concentracion media en el estado
estacionario en la Semana 12 hasta la Semana 36 fue de aproximadamente 8 a 10 pg/ml durante el
tratamiento con adalimumab 40 mg semanal.

En pacientes adultos con uveitis, una dosis de carga de 80 mg de adalimumab en la Semana 0 seguida de 40
mg de adalimumab en semana por medio comenzando en la Semana 1, permitié alcanzar concentraciones
medias en el estado estacionario de aproximadamente 8 a 10 pug/ml.

En pacientes con enfermedad de Crohn, con la dosis de carga de 160 mg de adalimumab en la Semana 0,
seguida de 80 mg de adalimumab en la Semana 2, se alcanzaron concentraciones plasmaticas minimas de
adalimumab de aproximadamente 12 microgramos/ml en la Semana 2 y Semana 4. Los niveles valle promedio
en el estado estacionario de aproximadamente 7 microgramos/ml se observaron en la Semana 24 y Semana
56 en pacientes con enfermedad de Crohn que recibieron una dosis de mantenimiento de 40 mg de
adalimumab semana por medio.

En pacientes con colitis ulcerosa, con la dosis de carga de 160 mg de adalimumab en la Semana 0, seguida de
80 mg de adalimumab en la Semana 2 se alcanzaron concentraciones plasmaticas minimas de adalimumab
de aproximadamente 12 microgramos/ml. Se observé una concentracion media en el estado estacionario de
niveles minimos de 8 microgramos/ml en pacientes con colitis ulcerosa que recibieron una dosis de
mantenimiento de 40 mg de adalimumab en semana por medio.

En pacientes adultos con uveitis, una dosis de carga de 80 mg de adalimumab en la Semana 0 seguida de 40
mg de adalimumab en semana por medio comenzando en la Semana 1, permitié alcanzar concentraciones
medias en el estado estacionario de aproximadamente 8 a 10 pug/ml.

La modelizacion y simulacién de la farmacocinética/farmacodinamica y la farmacocinética de la poblacion
predijo una exposicién a adalimumab y eficacia similar en pacientes tratados con 80 mg cada dos semanas
comparado con 40 mg semanal (incluyendo pacientes adultos con artritis reumatoidea, hidrosadenitis
supurativa, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn o artritis psoridsica, pacientes con hidrosadenitis
supurativa adolescente, y pacientes pediatricos > 40 kg con enfermedad de Crohn).

Eliminacion

Los analisis farmacocinéticos poblacionales con datos de mds de 1200pacientes revelaron que la
coadministracion de metotrexato tenia un efecto intrinseco sobre el clearance aparente de adalimumab
(CL/F) (Ver Interacciones Medicamentosas). De acuerdo a lo esperado, hubo una tendencia hacia clearances
aparentes mayores de adalimumab con el aumento del peso corporal y ante la presencia de anticuerpos anti-
adalimumab.

También se predijeron aumentos menores en la depuracion (clearance) aparente en pacientes con AR que
recibieron dosis mas bajas que la dosis recomendada y en pacientes con AR con concentraciones altas de
factor reumatoideo o de proteina C-reactiva (PCR).

Probablemente estos aumentos no sean clinicamente importantes.

Poblaciones especiales: La farmacocinética en poblaciones especiales fue investigada utilizando andlisis
farmacocinéticos de poblaciones.
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Ancianos: La edad aparenta tener un minimo efecto sobre el clearance aparente de adalimumab. De los
analisis de poblaciones, el clearance ajustado al peso medio en pacientes de 40 a 65 afios (n = 850) y > 65
afios (n = 287) fueron 0,33 y 0,30 mL/h/kg, respectivamente.

Sexo: No se observaron diferencias farmacocinéticas relacionadas con el sexo de los pacientes, luego de la
correccién de acuerdo al peso corporal.

Raza: No se presumen diferencias en el clearance de inmunoglobulinas entre diferentes razas. En estudios
limitados, no se observaron diferencias cinéticas importantes para adalimumab en pacientes no-caucasicos.

Insuficiencia renal o hepatica: No hay datos farmacocinéticos disponibles en pacientes con insuficiencia
hepatica o renal.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Abrilada debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con experiencia en el
diagnéstico y el tratamiento de aquellas indicaciones autorizadas para el producto.

Se aconseja a los oftalmdlogos consultar con un especialista apropiado antes de iniciar el tratamiento con
Abrilada (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Posologia

Artritis idiopdtica juvenil

La dosis recomendada de Abrilada para pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular 13 afios de edad
0 mas es de 40 mg de adalimumab administrados semana por medio en una dosis Unica por via subcutanea.
Los datos publicados sugieren que la respuesta clinica generalmente se alcanza dentro de las 12 semanas de
iniciado el tratamiento. En aquellos pacientes que no hayan respondido dentro de este periodo, se debera
reconsiderar cuidadosamente la continuacién de la terapéutica.

La dosis de Abrilada para pacientes desde los 2 afios de edad con diagndstico de artritis idiopatica juvenil se
basa en el peso corporal (Tabla 1). El metotrexato, los glucocorticoides, AINE y/o analgésicos pueden
continuarse durante el tratamiento con adalimumab.

Tabla 1. Dosis de Abrilada para pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular

Peso del paciente Posologia
10 kg hasta < 30 kg 20 mg semana por medio
>30kg 40 mg semana por medio

Adalimumab no ha sido estudiado en pacientes con Al poliarticular de menos de 2 afios de edad o en
pacientes con peso menor a 10 kg.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza a las 12 semanas de tratamiento. Debe ser
cuidadosamente considerada la continuacion de la terapia en aquellos pacientes que no hayan respondido
en ese periodo de tiempo. No existe informacion relevante de adalimumab en nifios menores de 2 afios.

Artritis relacionada a entesitis
La dosis recomendada de Abrilada para pacientes con artritis relacionada a entesitis a partir de 6 afios se basa

en el peso corporal (Tabla 2).

Tabla 2. Dosis de Abrilada para Pacientes con Artritis relacionada a Entesitis

Peso del paciente Posologia
15 kg hasta < 30 kg 20 mg semana por medio
>30 kg 40 mg semana por medio
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No se ha estudiado el uso de adalimumab en pacientes con artritis relacionada a entesitis menores de 6 aios.
Psoriasis pedidtrica en placas
La dosis recomendada de Abrilada para pacientes con psoriasis pediatrica en placas desde los 4 a los 17 afios

de edad se basa en el peso corporal (Tabla 3). Abrilada se administra mediante inyeccion por via subcutanea.

Tabla 3. Dosis de Abrilada para Pacientes Pediatricos con Psoriasis en Placas

Peso del paciente Régimen de dosis

15 kg hasta < 30 kg Dosis inicial de 20 mg, seguida de 20 mg administrados semana por
medio empezando una semana después de la dosis inicial

230kg Dosis inicial de 40 mg, seguida de 40 mg administrados semanas

alternas empezando una semana después de la dosis inicial

La continuacidn del tratamiento mas alld de 16 semanas se debe reconsiderar de forma cuidadosa en
pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo.

En el caso de que esté indicado el retratamiento con adalimumab, se deben seguir las indicaciones anteriores
en cuanto a la dosis y la duracién del tratamiento.

No hay un uso relevante de adalimumab en nifios menores de 4 afios para esta indicacion.

Hidrosadenitis supurativa en adolescentes (a partir de 12 afios de edad, con un peso de al menos 30 kg)

No hay estudios clinicos con adalimumab en pacientes adolescentes con HS. La posologia de adalimumab en
estos pacientes se ha determinado a partir de modelos farmacocinéticos y simulacion.

La dosis recomendada de Abrilada es de 80 mg en el Dia 1 (administrada como dos inyecciones de 40 mg en
un dia), seguida de 40 mg via inyeccion subcutanea cada dos semanas comenzando en la Semana 1.

En pacientes adolescentes con una respuesta inadecuada con adalimumab 40 mg en semana por medio, se
puede considerar un incremento de dosis a 40 mg semanales u 80 mg cada dos semanas.

Si es necesario se puede continuar el tratamiento con antibidticos durante el tratamiento con Abrilada.
Durante el tratamiento con Abrilada se recomienda que el paciente utilice a diario un liquido antiséptico
tépico en las lesiones de hidrosadenitis supurativa.

La continuacion del tratamiento mas alld de 12 semanas se debe reconsiderar, de forma cuidadosa, en
pacientes que no hayan mejorado en este periodo de tiempo.

En caso de interrupcién del tratamiento, puede volver a indicarse si se lo considera adecuado.

Se debe evaluar periddicamente el balance beneficio/riesgo del tratamiento continuado a largo plazo.

No hay uso relevante de adalimumab en nifios menores de 12 afios para la indicacién de enfermedad de
hidrosadenitis supurativa.

Enfermedad de Crohn pedidtrica
La dosis recomendada de Abrilada para pacientes con enfermedad de Crohn desde los 6 hasta los 17 afos de
edad se basa en el peso corporal (Tabla 4). Abrilada se administra en inyeccidn por via subcutanea.

Tabla 4. Dosis de Abrilada para Pacientes Pediatricos con enfermedad de Crohn

Peso del Dosis de induccion Dosis de

Paciente mantenimiento
empezando en la
semana 4

<40 kg e 40 mgenlasemana0y 20 enlasemana?2 20 mg en semana por
medio

En caso de que sea necesario una respuesta mas rapida al
tratamiento siendo conscientes de que el riesgo de los efectos
adversos podria aumentarse con el uso de una dosis de induccién
mayor, puede usarse la siguiente dosis:

e 80 mgenlasemana0y40enlasemana?2
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> 40 kg e 80 mgenlasemana0y40enlasemana?2 40 mg en semana por

: (ol medio
En caso de que sea necesario una respuesta mas rapida al

tratamiento siendo conscientes de que el riesgo de los efectos
adversos podria aumentarse con el uso de una dosis de induccién
mayor, puede usarse la siguiente dosis:

e 160 mgen lasemana 0y 80 en lasemana?2

Algunos pacientes se podrian beneficiar de un incremento en la frecuencia a una dosis semanal durante los
rebrotes de la enfermedad o si han experimentado una respuesta inadecuada durante la etapa de
mantenimiento:

e <40 kg: 20 mg cada semana

e  >40 kg: 40 mg cada semana u 80 mg cada dos semanas

Adalimumab no ha sido estudiado en nifios con Enfermedad de Crohn menores de 6 afios.
La continuacion del tratamiento se debe reconsiderar, de forma cuidadosa, en pacientes que no hayan
respondido en la semana 12.

Uveiltis pedidtrica

La dosis recomendada de Abrilada en pacientes pediatricos de 2 afios de edad y mayores con uveitis crénica
no infecciosa se basa en el peso corporal (Tabla 5). Abrilada se administra en inyeccion por via subcutanea.
En uveitis pediatrica, no hay experiencia en el tratamiento con adalimumab sin un tratamiento concomitante
con metotrexato.

Tabla 5. Dosis de Abrilada para Pacientes Pediatricos con Uveitis

Peso del paciente Régimen de Dosis
<30kg 20 mg en semana por medio en combinacién con metotrexato
>30kg 40 mg en semana por medio en combinacidon con metotrexato

Cuando se inicie la terapia con Abrilada, se puede administrar una dosis de carga de 40 mg para pacientes de
<30 kg o de 80 mg para pacientes 230 kg una semana antes de empezar la terapia de mantenimiento. No hay
datos clinicos disponibles sobre el uso de una dosis de carga en nifios menores de 6 afios.

No hay datos de uso de adalimumab en nifios menores de 2 afios en esta indicacion.

Se recomienda evaluar anualmente el beneficio y el riesgo en tratamientos continuados a largo plazo.

Poblaciones Especiales

Pacientes de edad avanzada: Del nimero total de sujetos en estudios clinicos de tratamiento con
adalimumab, el 9,5% tenia 65 afios y mas, mientras que aproximadamente el 2,0% tenian 75 afios o mas. No
se observaron diferencias generales en la eficacia entre estos sujetos y sujetos mas jévenes. No es necesario
ajustar la dosis que se necesita para esta poblacion.

Otras indicaciones pedidtricas:

El uso de adalimumab no ha sido estudiado en niflos menores de 2 afios de edad por lo cual los datos
disponibles son limitados, al igual que el tratamiento con adalimumab en nifios con peso <15 kg. La seguridad
y eficacia de adalimumab en pacientes pediatricos de indicaciones distintas de la artritis idiopatica juvenil,
artritis relacionada con entesitis, enfermedad de Crohn pediatrica, psoriasis pediatrica en placas, n
hidrosadenitis supurativa adolescente y uveitis pediatrica no ha sido establecidas.

Modo de Administracién
Abrilada se administra en inyeccion por via subcutanea.
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Abrilada debe ser empleado bajo la guia y supervision de un médico. Tras un adecuado aprendizaje de la
técnica de inyeccion, los pacientes pueden autoinyectarse Abrilada si el médico lo considera apropiado y les
hace el seguimiento médico necesario.

Los sitios de autoaplicacidon son el muslo o el abdomen y deberdn rotarse. Las inyecciones no deberan
aplicarse en dreas de piel sensible, lesionada, enrojecida o endurecida.

Los medicamentos de uso parenteral deben ser inspeccionados visualmente antes de su administracion para
detectar la posible existencia de particulas o decoloracidn, siempre que la solucién y el envase lo permitan.
Todo producto no utilizado o material de desecho debera ser descartado de acuerdo con los requisitos locales
vigentes.

Ver Instrucciones para la preparacion y administracion de la inyeccion.

Incompatibilidades
Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos en la misma jeringa o frasco ampolla.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a adalimumab o a cualquiera de los excipientes del medicamento.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Infecciones

Los pacientes que estan en tratamiento con antagonistas del TNF, incluyendo adalimumab, son mas
susceptibles de padecer infecciones graves, producidas por bacterias, micobacterias micosis invasivas
(histoplasmosis, aspergilosis, coccidioideomicosis, diseminadas o extrapulmonares), virales, parasitarias u
otras infecciones oportunistas. Sepsis, raros casos de tuberculosis, candidiasis, listeriosis, legionelosis y
pneumocystis también han sido informadas en pacientes que reciben tratamiento con anti-TNF. Otras
infecciones serias observadas en estudios clinicos incluyen neumonia, pielonefritis, artritis séptica y
septicemia. Se han informado hospitalizaciones o evoluciones fatales asociadas con infecciones. Muchas de
las infecciones serias se presentaron en pacientes bajo tratamiento concomitante con agentes
inmunosupresores que, junto con la enfermedad subyacente, pudieron haberlos predispuesto a las
infecciones.

Los pacientes deben ser, por lo tanto, estrechamente controlados para la deteccién de infecciones
(incluyendo tuberculosis), antes, durante y después del tratamiento con adalimumab. El tratamiento con
adalimumab no se debe iniciar en pacientes con infecciones activas, incluyendo infecciones crénicas o
localizadas, hasta que las infecciones estén controladas. Se debe considerar el riesgo y el beneficio antes de
iniciar el tratamiento con adalimumab en pacientes que han estado expuestos a tuberculosis y en pacientes
que han viajado a areas de alto riesgo de tuberculosis o dreas endémicas de micosis, como histoplasmosis,
coccidioidomicosis o blastomicosis (ver Otras infecciones oportunistas).

Los pacientes que desarrollen una nueva infeccién mientras estén bajo tratamiento con adalimumab deben
ser estrechamente controlados y sometidos a una evaluacién diagndstica completa. La administracion de
adalimumab debe interrumpirse si un paciente desarrolla una infeccion grave nueva o sepsis, y se debe iniciar
el tratamiento antimicrobiano o antifungico apropiado hasta que la infeccion esté controlada. Los médicos
deben tener precaucion cuando consideren el uso de adalimumab en pacientes con antecedentes de
infeccion recurrente o con condiciones subyacentes que puedan predisponer a los pacientes a infecciones,
incluido el uso concomitante de medicamentos inmunosupresores.

Tuberculosis

Se han notificado casos de tuberculosis, incluyendo reactivacion y tuberculosis de nueva aparicién, en
pacientes en tratamiento con adalimumab. Las notificaciones incluyeron casos de tuberculosis pulmonar y
extrapulmonar, es decir, diseminada.

Antes de iniciar el tratamiento con adalimumab, se debe evaluar en todos los pacientes la existencia de
tuberculosis activa o inactiva (latente). Esta evaluacién debe incluir una valoracién médica detallada del
paciente sobre antecedentes de tuberculosis o posible exposicidn previa a personas con tuberculosis activa
y tratamiento inmunosupresor previo y/o actual. Se deberan realizar pruebas de deteccion adecuadas (es
decir, prueba cutanea de la tuberculina y radiografia de tdrax) en todos los pacientes (aplicando
recomendaciones locales). Se debera iniciar el tratamiento de infecciones tuberculosas latentes antes de
comenzar la terapia con adalimumab. Cuando se realicen tests cutaneos de tuberculina para detectar una
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infeccion tuberculosa latente, una induracién de 5 mm o mayor se considerara positiva, aun si el paciente
hubiera recibido previamente vacunacion BCG. La posibilidad de una tuberculosis latente no detectada
deberd ser considerada especialmente en inmigrantes o viajeros de paises con alta prevalencia de
tuberculosis, o en quienes hayan tenido un contacto estrecho con un paciente con tuberculosis activa.

Se recuerda a los médicos el riesgo de falsos negativos en la prueba cutanea de la tuberculina, especialmente
en pacientes que estdn gravemente enfermos o inmunodeprimidos.

Si se diagnostica tuberculosis activa, no se debe iniciar el tratamiento con adalimumab.

En todas las situaciones descriptas a continuacion, el balance beneficio/riesgo del tratamiento con
adalimumab debe ser cuidadosamente considerado.

Si se tienen sospechas de tuberculosis latente, se debe consultar con un médico con experiencia en el
tratamiento de la tuberculosis.

Si se diagnostica tuberculosis latente, se debera iniciar el tratamiento con una profilaxis antituberculosa antes
de comenzar el tratamiento con adalimumab y de acuerdo con las recomendaciones locales.

Se debe considerar también el uso de profilaxis antituberculosa antes del inicio del tratamiento con
adalimumab en pacientes con factores de riesgo multiples o significativos para tuberculosis a pesar de un
resultado negativo en la prueba para la tuberculosis y en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente
o activa en los que no se haya podido confirmar el curso adecuado del tratamiento.

El tratamiento antituberculoso en pacientes con tuberculosis latente reduce el riesgo de reactivacion en
pacientes que reciben tratamiento con adalimumab.

A pesar de la profilaxis para la tuberculosis, se han producido casos de reactivacidn de la misma en pacientes
en tratados con adalimumab. Pacientes tratados con adalimumab, con resultados negativos en las pruebas
de deteccion de infeccidn tuberculosa latente, desarrollaron tuberculosis activa, y algunos pacientes que
habian recibido un tratamiento satisfactorio para la tuberculosis activa o para tuberculosis latente han vuelto
a desarrollar tuberculosis mientras estaban en tratamiento con agentes bloqueantes del TNF.

Los pacientes que reciben adalimumab deben ser monitoreados para detectar signos y sintomas de
tuberculosis activa, particularmente porque puede haber tests cutaneos para infeccidon tuberculosa,
falsamente negativos.

Se deben dar instrucciones a los pacientes para que consulten con su médico si apareciesen signos/sintomas
que sugieran tuberculosis (p. ej. tos persistente, debilidad/pérdida de peso, febricula, apatia) durante o
después del tratamiento con adalimumab.

Otras infecciones oportunistas

Se han observado infecciones oportunistas, incluyendo infecciones flngicas invasivas, en pacientes en
tratamiento con adalimumab. Estas infecciones no se han identificado de forma sistematica en pacientes en
tratamiento con antagonistas del TNF lo que ha originado retrasos en el tratamiento apropiado, en ocasiones
con consecuencias mortales. Los pacientes que reciben bloqueadores del TNF son mds susceptibles a
infecciones micéticas serias tales como histoplasmosis, coccidioideomicosis, blastomicosis, aspergilosis,
candidiasis, y otras infecciones oportunistas.

Aquellos pacientes que desarrollen signos y sintomas como fiebre, malestar, pérdida de peso, sudoracion,
tos, disnea y/o infiltraciones pulmonares u otros sintomas de enfermedad sistémica grave con o sin shock
concomitante, deberan requerir atencion médica inmediata para una evaluacién diagndstica. Para los
pacientes que residan o viajen a regiones donde las micosis son endémicas, se debera sospechar infecciones
micdticas invasivas si presentaran signos y sintomas de una posible infeccién micdtica sistémica. Los
pacientes con riesgo de histoplasmosis y otras infecciones micéticas invasivas, y si el médico lo considerara,
podran someterse a tratamiento antimicotico empirico, hasta que el agente patdgeno(s) sea identificado.
Algunos pacientes con infeccidon histoplasmdsica activa pueden presentar tests de antigeno/anticuerpo
negativos. Cuando sea factible, la decision de administrar terapia antimicdtica empirica en estos pacientes
deberd realizarse luego de la consulta con un profesional con experiencia en el diagndstico y tratamiento de
infecciones micéticas invasivas, y se deberd tener en cuenta tanto el riesgo de la infeccidn micética severa,
como los riesgos del tratamiento antimicotico. Los pacientes quienes desarrollen una infeccidn micdtica
severa, también serdn advertidos de interrumpir el bloqueador de FNT, hasta que las infecciones sean
controladas.

Reactivacion de Hepatitis B
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Se han producido casos de reactivacion de la hepatitis B en pacientes que estaban recibiendo antagonistas
del TNF (Factor de necrosis tumoral) incluyendo adalimumab, los cuales son portadores crénicos del virus
(por ejemplo, antigeno de superficie positivo), en algunos casos con desenlace mortal. La mayoria de estos
casos se produjeron en pacientes que recibian concomitantemente otras medicaciones inmunosupresoras,
las que también pudieron contribuir a la reactivacién del VHB.

Se debe analizar una posible infeccién previa con VHB en los pacientes antes de iniciar el tratamiento con
adalimumab. Para aquellos pacientes con andlisis positivo para infeccién de hepatitis B, se recomienda
consultar con un médico especialista en el tratamiento de la hepatitis B. Se controlaran estrechamente los
signos y sintomas de infeccién por activa VHB durante todo el tratamiento y hasta varios meses después de
la finalizacion del tratamiento en aquellos portadores de VHB que requieran tratamiento con adalimumab.
No existen datos adecuados de seguridad o eficacia acerca de la prevencién de la reactivacién del VHB en
pacientes portadores del VHB que reciban de forma conjunta tratamiento antiviral y un antagonista del TNF.
En pacientes que sufran una reactivacion del VHB, se debe interrumpir el tratamiento con adalimumab e
iniciar un tratamiento antiviral efectivo con el tratamiento de soporte apropiado.

Efectos neuroldgicos

Los antagonistas del TNF incluyendo adalimumab se han asociado en casos raros con la nueva aparicion o
exacerbacidn de los sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de enfermedad desmielinizante del sistema
nervioso central, incluyendo esclerosis multiple y neuritis dptica, y enfermedad desmielinizante del sistema
nervioso periférico, incluyendo Sindrome de Guillain-Barré. Los médicos deben considerar con precaucién el
uso de adalimumab en pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central o periférico
preexistentes o de reciente aparicion; si se desarrolla cualquiera de estos trastornos se debe considerar la
interrupcién del tratamiento con adalimumab. Existe una asociacién conocida entre la uveitis intermedia y
los trastornos desmielinizantes centrales. Antes del inicio del tratamiento con adalimumab y de forma regular
durante el tratamiento se debe realizar una evaluacidn neuroldgica en pacientes con uveitis no infecciosa
intermedia para valorar trastornos desmielinizantes centrales preexistentes o en desarrollo.

Reacciones alérgicas

Las reacciones alérgicas graves asociadas a adalimumab durante los ensayos clinicos fueron raras. En el post-
comercializacion se han recibido notificaciones de reacciones alérgicas graves que incluyeron anafilaxia, muy
poco frecuentes, tras la administracién de adalimumab. Si aparece una reaccion anafilactica u otra reaccién
alérgica grave, se debe interrumpir inmediatamente la administracion de adalimumab e iniciar el tratamiento
apropiado.

Inmunosupresion

En un estudio de 64 pacientes con artritis reumatoidea que fueron tratados con adalimumab, no se observé
evidencia de descenso de hipersensibilidad retardada, descenso de los niveles de inmunoglobulinas, o
alteracion en los recuentos de células efectoras T, B y células NK, monocitos/macréfagos, y neutréfilos.

Enfermedades neopldsicas malignas y trastornos linfoproliferativos

En las partes controladas de los estudios clinicos llevados a cabo con antagonistas del TNF, se han observado
mas casos de enfermedades neoplasicas malignas, incluido el linfoma, entre los pacientes que recibieron un
antagonista del TNF en comparacién con el grupo control. El tamafio del grupo control y la limitada duracién
de las partes controladas de los estudios llevados a cabo no hacen posible la extraccion de conclusiones
solidas. Existe un mayor riesgo basal de linfomas en pacientes con artritis reumatoidea con enfermedad
inflamatoria de alta actividad, que complica la estimacién del riesgo. Durante los estudios abiertos, a largo
plazo, realizados con adalimumab, la incidencia global de procesos malignos fue similar a la que cabria esperar
para una poblacidn de igual edad, sexo y raza. Con el conocimiento actual, no se puede excluir un posible
riesgo de desarrollo de linfomas, leucemia, y otras enfermedades neopldsicas malignas en pacientes tratados
con antagonistas del TNF.

Se ha notificado la aparicién de enfermedades neopldsicas malignas, algunas mortales, entre nifios y
adolescentes tratados con agentes antagonistas del TNF Aproximadamente la mitad de los casos fueron
linfomas, tales como linfoma de Hodgkin y no-Hodgkin. Los demas casos representan una variedad de
enfermedades neoplasicas malignas e incluyen canceres raros normalmente asociados con inmunosupresion.

IF-2023-09255561-APN-DECBRAANMAT

LLD_Arg_Local Innovator_24Jan2019 vl
Pagina 10 de 20 Pagina 32 de 42

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



PROYECTO DE PROSPECTO
ABRILADA, Solucidn para inyeccion de uso pediatrico PAGINA 11 DE 20

Las neoplasias se produjeron después de una mediana de 30 meses de tratamiento. La mayoria de los
pacientes recibian inmunosupresores después concomitantemente. Estos casos de informaron durante la
experiencia post comercializacion y derivan de distintas fuentes tales como registros e informes espontaneos
post comercializacion.

Durante la comercializacidn, se han identificado casos raros de linfoma hepatoesesplénico de células T en
pacientes tratados con adalimumab. Estos casos raros de linfoma de células T cursan con una progresién muy
agresiva y por lo general mortal de la enfermedad. La mayoria de los pacientes habian recibido terapia previa
con infliximab, asi como también azatioprina o 6-mercaptopurina concomitantemente, para el tratamiento
de la enfermedad inflamatoria intestinal. El riesgo potencial de la combinaciéon de azatioprina o 6-
mercaptopurina y adalimumab debe ser cuidadosamente considerado. La asociacién causal de LHECT con
adalimumab no es clara.

No se han realizado estudios que incluyan pacientes con historial de enfermedades neopldsicas malignas o
en los que el tratamiento con adalimumab continue tras desarrollar una enfermedad neoplasica maligna. Por
tanto, se deben tomar precauciones adicionales al considerar el tratamiento de estos pacientes con
adalimumab.

En todos los pacientes, y en particular aquéllos con antecedentes de terapia inmunosupresora prolongada o
pacientes con psoriasis con antecedentes de tratamiento previo con PUVA, se debe examinar para descartar
cancer de piel de tipo no-melanoma antes y durante el tratamiento con adalimumab. Se han informado casos
de leucemia aguda y crénica asociados con el empleo post comercializacion de bloqueadores de TNF en
artritis reumatoidea y otras indicaciones. Los pacientes con artritis reumatoidea pueden presentar mayor
riesgo de desarrollar leucemia (hasta 2 veces) que la poblacién general, aliin en ausencia de tratamiento con
bloqueantes del TNF.

Con los datos disponibles actualmente se desconoce si el tratamiento con adalimumab influye en el riesgo de
desarrollar displasia o cancer de colon. Se debe realizar screening para neoplasia a intervalos regulares antes
del tratamiento y durante el curso de la enfermedad a todos los pacientes con colitis ulcerosa que presenten
un riesgo incrementado de displasia o carcinoma de colon (por ejemplo, pacientes con colitis ulcerosa de
larga duracion o con colangitis esclerosante primaria), o que tengan antecedentes de displasia o carcinoma
de colon. Esta evaluacion deberd incluir colonoscopia y biopsia seglin recomendaciones locales.

Reacciones hematoldgicas

En raras ocasiones se han descripto casos de pancitopenia incluyendo anemia aplasica, con antagonistas del
TNF. Se han descripto con adalimumab reacciones adversas del sistema hematoldgico, tales como citopenias
clinicamente significativas (ej. trombocitopenia, leucopenia). La relacion causal de estos reportes con
adalimumab permanece poco clara. Se debe aconsejar a todos los pacientes que consulten inmediatamente
con su médico en caso de presentar signos y sintomas de discrasias sanguineas (ej. fiebre persistente,
presencia de hematomas, sangrado, palidez) cuando estén siendo tratados con adalimumab. En pacientes
con anomalias hematoldgicas significativas confirmadas debe considerarse la interrupcion del tratamiento
con adalimumab.

Vacunas

No se dispone de datos sobre la transmisién secundaria de infecciones por vacunas a virus vivos en pacientes
tratados con adalimumab.

En pacientes con artritis idiopatica juvenil se recomienda, si es posible, una actualizacion del calendario de
vacunaciones de acuerdo con las guias actuales de vacunacion antes de iniciar el tratamiento con
adalimumab.

Los pacientes en tratamiento con adalimumab pueden ser vacunados, excepto con vacunas a virus vivos. Se
recomienda que los bebés expuestos en el Utero a adalimumab no sean vacunados con vacunas a virus vivos
por al menos 5 meses luego de la ultima inyeccién recibida por la madre durante el embarazo.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Adalimumab no ha sido formalmente estudiado en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), sin
embargo, en estudios clinicos llevados a cabo con otro antagonista del TNF se informé de un mayor indice
de eventos adversos serios relacionados con la ICC, incluido empeoramiento de la ICC existente y
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manifestacion de nueva ICC. También se han notificado casos de empeoramiento de la ICC en pacientes
tratados con adalimumab, por lo que adalimumab debera utilizarse con precaucidén en pacientes con
insuficiencia cardiaca y siempre bajo estricto monitoreo médico.

El tratamiento con adalimumab debera ser discontinuado en pacientes que desarrollen sintomas nuevos o
empeoramiento de la ICC.

Procesos autoinmunes

El tratamiento con adalimumab puede dar lugar a la formaciéon de autoanticuerpos. Se desconoce el impacto
del tratamiento a largo plazo con adalimumab sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Si un paciente desarrolla sintomas parecidos a los de un sindrome tipo lupus después del tratamiento con
adalimumab y da positivo a los anticuerpos frente al ADN bicatenario, se debe interrumpir el tratamiento con
adalimumab (ver REACCIONES ADVERSAS).

Administracion concomitante de ARME bioldgicos o antagonistas del TNF

En ensayos clinicos se han observado infecciones serias con el uso concurrente de anakinra (un antagonista
de la interleukina-1) y otro antagonista del TNF, etanercept, sin beneficio clinico afiadido en comparacion con
el uso de etanercept solo. Por la naturaleza de los efectos adversos observados en el tratamiento combinado
de etanercept y anakinra, la combinacion de anakinra y otros antagonistas del TNF puede producir una
toxicidad similar. Por lo tanto, no se recomienda la combinacién adalimumab y anakinra.

Basandose en el posible incremento del riesgo de infecciones, incluyendo infecciones graves, y otras
interacciones farmacoldgicas potenciales, no se recomienda la administracion concomitante de adalimumab
con otros ARME bioldgicos (por ejemplo, anakinra y abatacept) u otros antagonistas del TNF.

Cirugia

La experiencia de seguridad de intervenciones quirurgicas en pacientes tratados con adalimumab es limitada.
Si se planifica una intervencion quirudrgica debe considerarse la vida media de eliminacion prolongada de
adalimumab. Los pacientes tratados con adalimumab que requieran cirugia, deben controlarse muy de cerca
por la aparicion de infecciones y tomar las medidas apropiadas. La experiencia de seguridad en los pacientes
alos que se les ha practicado una artroplastia, mientras estaban en tratamiento con adalimumab, es limitada.

Obstruccion del intestino delgado

La falta de respuesta al tratamiento para la enfermedad de Crohn puede indicar la presencia de estenosis
fibrética fija que pueden requerir tratamiento quirurgico. Los datos disponibles sugieren que adalimumab no
empeora ni causa estenosis.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Cuando se administré adalimumab a 21 pacientes con AR en tratamiento con metotrexato en dosis estables,
no hubo diferencias estadisticamente significativas en los perfiles de la concentracién sérica de
metotrexato. Por el contrario, después de dosis Unicas o y multiples de metotrexato, adalimumab demostré
un aclaramiento reducido en un 29% y 44% respectivamente.

Los datos no sugieren la necesidad de ajustar la dosis de adalimumab o de metotrexato. No se han estudiado
las interacciones entre adalimumab y otras drogas que no sean el metotrexato en estudios farmacocinéticos
formales. En los estudios clinicos, no se observaron interacciones cuando se administré adalimumab con
agentes ARME de uso habitual (sulfasalazina, hidroxicloroquina, leflunomida y oro parenteral),
glucocorticoides, salicilatos, agentes antiinflamatorios no esteroides o analgésicos.

La administracion conjunta de adalimumab y anakinra no esta recomendada (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES, Administracion concomitante de ARME bioldgicos o antagonistas del TNF).

La administracién conjunta de adalimumab y abatacept no estd recomendada (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES, Administracién concomitante de ARME bioldgicos o antagonistas del TNF).

Interaccion Droga/ Tests de laboratorio: No se conocen interacciones entre adalimumab y pruebas de
laboratorio.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Deterioro de la Fertilidad
Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios de toxicidad con dosis Unica, con dosis repetidas y genotoxicidad.
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No se han llevado a cabo estudios a largo plazo en animales con adalimumab para evaluar su potencial
carcinogénico o su efecto sobre la fertilidad. No se observaron efectos clastogénicos ni mutagénicos en el
test de micronucleos de ratdn in vivo o en el Test de Ames, respectivamente.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos para prevenir el embarazo y
continuar su uso durante al menos cinco meses tras la aplicacion de la ultima dosis de adalimumab.

Embarazo

Un gran nimero de embarazos (aproximadamente 2.100) seguidos de forma prospectiva y expuestos a
adalimumab, resultando en nacimientos vivos con resultados conocidos, incluyendo mas de 1.500 expuestos
durante el primer trimestre, no indican un aumento en la tasa de malformacién en el recién nacido.

Se realizé un estudio de toxicidad perinatal embrio fetal en monos cynomolgus con dosis de hasta 100 mg/kg
(373 veces el ABC humana cuando se usa 40 mg SC) que reveld no evidencia de dafio al feto debido a
adalimumab. En una cohorte prospectiva de registro en embarazadas, fueron reclutadas 257 mujeres con
artritis reumatoidea (AR) o enfermedad de Crohn (EC) tratadas con adalimumab al menos durante el primer
trimestre (grupo expuesto a adalimumab), y 120 mujeres con AR o EC no tratadas con adalimumab. No hubo
diferencias estadisticamente significativas en los riesgos para el objetivo primario que era malformaciones
fetales mayores (Odds Ratio ajustado 0,84, 95% IC 0,34, 2,05) asi como tampoco hubo diferencias para los
objetivos secundarios incluyendo defectos congénitos menores, aborto espontidneo, nacimiento pre-
término, bajo peso al nacer, e infecciones oportunistas o serias. No hubo partos de fetos muertos ni
malignidades reportadas. A pesar de que el registro tiene limitaciones metodoldgicas, los datos muestran
que no hubo incremento de resultados adversos en el embarazo en mujeres con AR o EC tratadas con
adalimumab en comparacién con las no tratadas. Ademds, los datos de la vigilancia posterior a la
comercializacidon no establecen la presencia de un riesgo asociado a las drogas. En un estudio de toxicidad
para el desarrollo realizado en monos, no hubo indicios de toxicidad materna, embriotoxicidad o
teratogenicidad. No se dispone de datos preclinicos sobre toxicidad postnatal de adalimumab.

Debido a la inhibicidn del TNFa, la administracion de adalimumab durante el embarazo podria afectar a la
respuesta inmune normal en el recién nacido. Adalimumab solo debe usarse durante el embarazo en caso de
ser claramente necesario.

Adalimumab podria pasar a través de la placenta al suero de infantes nacidos de madres tratadas con
adalimumab durante el embarazo. Como consecuencia, estos nifios pueden tener un riesgo incrementado de
infecciones. No se recomienda la administracion de vacunas a virus vivos (p.ej., vacuna BCG) a nifios
expuestos a adalimumab en el Utero hasta 5 meses después de la ultima inyecciéon de adalimumab de la
madre durante el embarazo.

Trabajo de Parto y Parto: No se conocen los efectos de adalimumab sobre el trabajo de parto o el parto.

Lactancia

La informacion limitada extraida de la literatura publicada indica que adalimumab se excreta a través de la
leche materna en concentraciones muy bajas con una presencia de adalimumab en leche humana en
concentraciones del 0,1% al 1% del nivel sérico materno. Administrada por via oral, la inmunoglobulina G se
somete a protedlisis intestinal y tiene una biodisponibilidad escasa. No se prevén efectos en
neonatos/lactantes alimentados con leche materna. En consecuencia, adalimumab puede usarse durante la
lactancia.

Fertilidad
No hay datos preclinicos disponibles sobre el efecto de adalimumab en la fertilidad.

Empleo en Pediatria:

Adalimumab no ha sido estudiado en nifios menores de 2 afios. La seguridad de adalimumab en pacientes
pediatricos fue generalmente similar a la observada en adultos, con ciertas excepciones (ver REACCIONES
ADVERSAS).
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Empleo en Geriatria:

De la cantidad total de sujetos estudiados en los estudios clinicos llevados a cabo con adalimumab, el 9,5%
tenia 65 o mas afios de edad, mientras que aproximadamente el 2,0% tenia 75 afios o mas. No se observaron
diferencias globales respecto de la eficacia entre estos pacientes y los pacientes jovenes. No es necesario
ajustar la dosis en esta poblacién. Debido a la mayor incidencia de infecciones en la poblacién geridtrica en
general, se recomienda precaucién cuando se trate a los ancianos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios respecto de los efectos sobre la habilidad de conducir y manejar maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Adalimumab se ha estudiado en 9.506 pacientes en ensayos pivotales controlados y abiertos durante un
maximo de 60 meses o mas. Estos estudios clinicos incluyeron pacientes con artritis reumatoidea reciente o
de larga duracion, artritis idiopatica juvenil (artritis idiopatica juvenil poliarticular y artritis relacionada a
entesitis) asi como con espondiloartritis axial (espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no
radiografica), artritis psoridsica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, psoriasis en placas, hidrosadenitis
supurativa y uveitis.

Los datos estan basados en estudios pivotales controlados que incluyeron 6.089 pacientes tratados con
adalimumab y 3.801 pacientes con placebo o comparador activo durante el periodo controlado.

La proporcién de pacientes que interrumpid el tratamiento debido a reacciones adversas durante la fase
doble ciego y controlada de los estudios pivotales fue 5,9% para los pacientes tratados con adalimumaby 5,3
% para el grupo control.

Es de esperar que aproximadamente el 13% de los pacientes manifestard reacciones en el sitio de la inyeccidn,
basado en uno de los eventos adversos mas comunes con adalimumab en estudios clinicos controlados.

Los eventos adversos, tanto clinicos como de la experiencia post-comercializacién, por lo menos
posiblemente relacionados con el adalimumab, se detallan por sistema de clasificacion de drganos y
frecuencia (muy frecuentes >1/10; frecuentes >1/100 a < 1/10; poco frecuentes >1/1000 a < 1/100; y raros >
1/10000 a < 1/1000 en la tabla que figura a continuacién. Se ha incluido la mayor frecuencia observada entre
las distintas indicaciones. En los casos en los que se incluye informacion adicional en las secciones
CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y REACCIONES ADVERSAS, aparece un asterisco (*)
en la columna Sistema de clasificacion de drganos.

Reacciones adversas

Sistema de Frecuencia Reacciones adversas
clasificacion de
organos
Infecciones e Muy frecuentes | Infecciones del tracto respiratorio (incluyendo infecciones
infestaciones* respiratorias del tracto inferior y superior, neumonia,
sinusitis, faringitis, nasofaringitis y neumonia por herpes
virus)
Frecuentes Infecciones sistémicas (incluyendo sepsis, candidiasis y

gripe), infecciones intestinales (incluyendo gastroenteritis
viral), infecciones de la piel y tejidos blandos (incluyendo
paroniquia, celulitis, impétigo, fascitis necrotizante y herpes
zoster), infeccidn de oidos, infecciones bucales (incluyendo
herpes simple, herpes oral e infecciones dentales),
infecciones del tracto reproductor (incluyendo infeccion
micdtica vulvovaginal), infecciones del tracto urinario
(incluyendo pielonefritis), infecciones fungicas, infeccién de
las articulaciones

Poco frecuentes | Infecciones neuroldgicas (incluyendo meningitis viral),
infecciones oportunistas y tuberculosis (incluyendo
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coccidioidomicosis, histoplasmosis, infecciones por el
complejo mycobacterium avium), infecciones bacterianas,
infecciones oculares, diverticulitis

Neoplasias benignas,
malignas e
inespecificas
(incluyendo quistes y
polipos)*

Frecuentes

Cancer de piel excluido el melanoma (incluyendo carcinoma
de células basales y carcinoma de células escamosas),
neoplasia benigna.

Poco frecuentes

Linfoma**, neoplasia de drganos sdlidos (incluyendo cancer
de mama, neoplasia pulmonar y neoplasia tiroidea),
melanoma**

Raras

Leucemia ¥

No conocida

Linfoma hepatoesplénico de células T Y, carcinoma de
células de Merkel (carcinoma neuroenddcrino de la piel)

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico*

Muy frecuentes

Leucopenia (incluyendo neutropenia y agranulocitosis),
anemia

Frecuentes

Leucocitosis, trombocitopenia

Poco frecuentes

Pdrpura trombocitopénica idiopatica

Raras

Pancitopenia

Trastornos del sistema
inmunoldgico*

Frecuentes

Hipersensibilidad, alergias (incluyendo alergia estacional)

Poco frecuentes

Sarcoidosis Y, vasculitis

Raras

Anafilaxia ¥

Trastornos del

Muy frecuentes

Incremento de lipidos

psiquiatricos

metabolismo y de la Frecuentes Hipopotasemia, incremento de acido Urico, sodio

nutricion plasmatico anormal, hipocalcemia, hiperglucemia,
hipofosfatemia, deshidratacion

Trastornos Frecuentes Cambios de humor (incluyendo depresion), ansiedad,

insomnio

Trastornos del Sistema
nervioso*

Muy frecuentes

Cefalea

Frecuentes

Parestesias, (incluyendo hipoestesia), migrafia, compresion
del nervio radicular

Poco frecuentes

Accidente cerebrovascular ¥, temblor, neuropatia

Raras

Esclerosis multiple, trastornos desmielinizantes (por
ejemplo, neuritis dptica, sindrome de Guillain-Barré) 1)

mediastinicos*

Trastornos oculares Frecuentes Alteracién visual, conjuntivitis, blefaritis, hinchazén de ojos
Poco frecuentes | Diplopia
Trastornos del oido y Frecuentes Vértigo
del laberinto Poco frecuentes | Sordera, tinnitus
Trastornos Frecuentes Taquicardia,
cardiacos* Poco frecuentes | Infarto de miocardio ¥, arritmia, insuficiencia cardiaca
congestiva
Raras Paro cardiaco
Trastornos Frecuentes Hipertension, rubor, hematomas
vasculares Poco frecuentes | Aneurisma adrtico, oclusidn vascular arterial,
trombloflebitis
Trastornos Frecuentes Asma, disnea, tos
respiratorios, Poco frecuentes | Embolia pulmonar?, enfermedad pulmonar intersticial,
tordcicos y enfermedad pulmonar obstructiva crénica, neumonitis,

efusién pleural ¥

Raras Fibrosis pulmonar ¥
Trastornos Muy frecuentes Dolor abdominal, nduseas y vomitos
gastrointestinales Frecuentes Hemorragia gastrointestinal, dispepsia, enfermedad de

reflujo gastroesofagico, sindrome del ojo seco

Poco frecuentes

Pancreatitis, disfagia, edema facial

Raras

Perforacién intestinal ¥
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Trastornos
hepatobiliares*

Muy frecuentes

Incremento de enzimas hepaticas

Poco frecuentes

Colecistitis y colelitiasis, esteatosis hepatica, incremento de
la bilirrubina

Raras Hepatitis, reactivacion de la hepatitis B ¥, hepatitis
autoinmune ¥
No conocida Falla hepatica ¥
Trastornos de la piel y | Muy frecuentes | Rash (incluyendo rash exfoliativo)
del tejido subcutdneo | Frecuentes Empeoramiento de la psoriasis existente o psoriasis de

nueva aparicién (incluyendo psoriasis pustulosa palmo
plantar) Y, urticaria, aumento de hematomas (incluyendo
purpura), dermatitis (incluyendo eczema), onicoclasia,
hiperhidrosis, alopecia ¥, prurito.

Poco frecuentes

Sudores nocturnos, cicatrices

Raras

Eritema multiforme ¥, sindrome de Stevens-Johnson %,
angioedema Y, vasculitis cutanea ¥, reaccién liquenoide en
la piel

del tejido conectivo

No conocida Empeoramiento de los sintomas de la dermatomiositis ¥
Trastornos Muy frecuentes Dolor musculoesquelético
musculoesqueléticos y | Frecuentes Espasmos musculares (incluyendo incrementos de la

creatina fosfoquinasa plasmatica)

Poco frecuentes

Rabdomidlisis, lupus eritematoso sistémico

Raras

Sindrome similar al lupus ¥

Trastornos renales y
urinarios

Frecuentes

Insuficiencia renal, hematuria

Poco frecuentes

Nocturia

Trastornos del aparato
reproductor y de la
mama

Poco frecuentes

Disfuncion eréctil

Trastornos generales y
alteraciones en el

Muy frecuentes

Reaccidn en el lugar de inyeccién (incluyendo eritema en el
lugar de inyeccidn)

intoxicaciones y
complicaciones
procedimentales.

lugar de Frecuentes Dolor de pecho, edema, pirexia !

administracién* Poco frecuentes | Inflamacion

Pruebas de Frecuentes Alteraciones en la coagulacidn y el sangrado (incluyendo

laboratorio* prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial
activada), presencia de autoanticuerpos (incluyendo
anticuerpos de ADN bicatenario), incremento de la lactato
deshidrogenasa plasmatica

Lesiones traumaticas, Frecuentes Alteraciones de la cicatrizacion

* Se incluye informacién adicional en las secciones CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y

REACCIONES ADVERSAS

** incluyendo los estudios de extensidn abierta

1 incluyendo datos de notificaciones espontdneas

Poblacion Pediatrica: En general, las reacciones adversas en pacientes pedidtricos fueron similares en
frecuencia y en tipo, a aquellas observadas en pacientes adultos.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en el lugar de inyeccion

En los estudios controlados pivotales en adultos y nifios, el 12,9% de los pacientes tratados con adalimumab
desarrollaron reacciones en el lugar de inyeccidn (eritema y/o prurito, hemorragia, dolor o inflamacién),
comparado con el 7,2% de los pacientes tratados con placebo o agente control. No se considerd necesario
interrumpir el medicamento debido a las reacciones en el lugar de administracion.
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Infecciones

En los estudios controlados pivotales en adultos y nifios, la incidencia de infecciones fue de 1,51 por
paciente/afio en los pacientes tratados con adalimumab y 1,46 por paciente/afio en los pacientes tratados
con placebo y agente control. Las infecciones consistieron fundamentalmente en nasofaringitis, infecciones
del tracto respiratorio superior y sinusitis. La mayoria de los pacientes continuaron con adalimumab tras
resolverse la infeccidn.

La incidencia de infecciones graves fue de 0,04 por paciente/afio en los pacientes tratados con adalimumab
y 0,03 por paciente/afio en los pacientes tratados con placebo y agente control.

En estudios controlados abiertos en adultos y pediatricos con adalimumab, se han notificado infecciones
graves (incluyendo las fatales, que han ocurrido en casos raros), entre las que se incluyen notificaciones de
tuberculosis (incluida la miliar y la localizacidon extrapulmonar) e infecciones oportunistas invasivas (por
ejemplo: histoplasmosis diseminada, neumonia por Neumocistis carinii, aspergilosis y listeriosis).

Enfermedades neopldsicas malignas y trastornos linfoproliferativos

No se han observado enfermedades neoplasicas malignas durante los ensayos con adalimumab en 249
pacientes pediatricos de artritis idiopatica juvenil (artritis idiopatica juvenil poliarticular y artritis relacionada
a entesitis) con una exposicion de 655,6 pacientes/afio. Adicionalmente, no se observaron enfermedades
neopldsicas malignas en 192 pacientes pediatricos con una exposicion de 498,1 pacientes/afio durante
ensayos de adalimumab en pacientes pedidtricos con enfermedad de Crohn. No se han observado
enfermedades neoplésicas malignas en 77 pacientes pediatricos con una exposicién de 80,0 pacientes/afio
durante un ensayo de adalimumab en pacientes pediatricos con psoriasis en placas crénica. No se observaron
enfermedades neoplasicas malignas en 60 pacientes pediatricos con una exposicién de 58,4 pacientes al afio
durante un ensayo de adalimumab en pacientes pediatricos con uveitis.

Durante las fases controladas de los ensayos clinicos pivotales con adalimumab en adultos, que duraron un
minimo de 12 semanas en pacientes con artritis reumatoidea activa de moderada a severa, espondiloartritis
axial (espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiografica), artritis psoriasica, psoriasis en placas,
hidrosadenitis supurativa, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y uveitis, se observaron enfermedades
neopldsicas malignas, diferentes a linfoma y cancer de piel (tipo no melanoma), en una incidencia de 6,8 (4,4
—10,5) por 1.000 pacientes/afio (IC 95%) en los 5.291 pacientes tratados con adalimumab, frente a una
incidencia de 6,3 (3,4 — 11,8) por 1.000 pacientes/afio en los 3.444 pacientes del grupo control (la duracién
media del tratamiento con adalimumab fue de 4,0 meses para los pacientes tratados con adalimumab y de
3,8 meses para los pacientes tratados del grupo control).

La incidencia de cancer de piel (tipo no melanoma) fue de 8,8 (6,0 — 13,0) por 1.000 pacientes/afio (IC 95%)
en los pacientes tratados con adalimumab y 3,2 (1,3 — 7,6) por 1.000 pacientes/afio en los pacientes control.
De estos casos de cancer de piel, el carcinoma de células escamosas se produjo con una incidencia de 2,7 (1,4
—5,4) por 1.000 pacientes/afio (IC 95%) entre los pacientes tratados con adalimumab y de un 0,6 (0,1 — 4,5)
por 1.000 pacientes/afio en los pacientes del grupo control. La incidencia de linfomas fue de 0,7 (0,2 — 2,7)
por 1.000 pacientes/afio (IC 95%) entre los pacientes tratados con adalimumab y de 0,6 (0,1 — 4,5) por 1.000
pacientes/afio en los pacientes del grupo control.

Cuando se combinan los datos obtenidos en las fases controladas de estos ensayos clinicos y los ensayos de
extensién abiertos en curso y completados, con una duracién media aproximada de 3,3 afos, que incluyen
6.427 pacientes y mas de 26.439 pacientes-aino de tratamiento, la incidencia observada de enfermedades
neopldsicas malignas, excluyendo linfomas y cancer de piel (tipo no melanoma), es de aproximadamente 8,5
por 1000 pacientes/afio. La incidencia observada de céncer de piel (tipo no melanoma) es de
aproximadamente un 9,6 por 1.000 pacientes/afio. La incidencia observada de linfomas es de
aproximadamente 1,3 por 1.000 pacientes/afio.

En la experiencia post-comercializacidn desde enero de 2003 a diciembre de 2010, principalmente en
pacientes con artritis reumatoidea, la incidencia registrada de enfermedades neoplasicas malignas es
aproximadamente de 2,7 por 1.000 pacientes tratados/afio. La frecuencia registrada para céancer de piel (tipo
no melanoma) y linfomas es de aproximadamente 0,2 y 0,3 por 1.000 pacientes tratados/afio,
respectivamente .

Durante la comercializacién se han notificado casos raros de linfoma hepatoesplénico de células T en
pacientes tratados con adalimumab.
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Autoanticuerpos

Se analizaron muestras séricas a distintos tiempos de los pacientes para la deteccidn de autoanticuerpos en
los ensayos I-V de artritis reumatoidea. En dichos ensayos, el 11,9% de los pacientes tratados con adalimumab
y el 8,1% de los pacientes tratados con placebo y agente control que tuvieron titulos de anticuerpos
antinucleares basales negativos dieron titulos positivos en la Semana 24. Dos pacientes de los 3.441 tratados
con adalimumab en todos los ensayos de artritis reumatoidea y artritis psoridsica desarrollaron signos clinicos
que sugerian un sindrome tipo lupus de reciente aparicién. Los pacientes mejoraron tras interrumpir el
tratamiento. Ningun paciente desarrollé lupus, nefritis o sintomas a nivel del sistema nervioso central.

Efectos hepatobiliares

En los estudios clinicos controlados fase 3 con adalimumab en pacientes con artritis reumatoidea y artritis
psoriasica con un periodo de control de 4 a 104 semanas, se produjo un aumento de ALT 23 SLN en un 3,7%
de los pacientes tratados con adalimumab y en un 1,6% de los pacientes del grupo control.

En los ensayos clinicos controlados fase 3 de adalimumab en pacientes de 4 a 17 afos con artritis idiopdtica
juvenil poliarticular y en pacientes de 6 a 17 afios con artritis asociada a entesitis, se produjo un aumento de
ALT= 3 SLN en un 6,1% de los pacientes tratados con adalimumab y en un 1,3% de los pacientes del grupo
control. La mayoria de los aumentos de ALT se produjeron con el uso en combinaciéon con metotrexato. No
se produjeron aumentos de la ALT> 3 SLN en los ensayos de fase 3 de adalimumab en pacientes con artritis
idiopatica juvenil poliarticular de 2 a 4 afios de edad.

En los ensayos clinicos controlados fase 3 de adalimumab en pacientes con enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa con un periodo de control de 4 a 52 semanas, se produjo un aumento de ALT >3 SLN en un 0,9% de
los pacientes tratados con adalimumab y en un 0,9% de los pacientes del grupo control.

En los ensayos Fase 3 de adalimumab en pacientes con enfermedad de Crohn pediatrica en los que se
evaluaron la eficacia y la seguridad de una dosis de mantenimiento doble ajustada segun el peso corporal,
seguida de una dosis de induccion ajustada por peso corporal hasta 52 semanas de tratamiento, se
produjeron elevaciones de la ALT = 3 sobre el limite normal en el 2,6% (5/192) de los pacientes, 4 de los cuales
recibieron inmunosupresores concomitantes desde el inicio.

En los ensayos clinicos controlados fase 3 de adalimumab en pacientes con psoriasis en placas con un periodo
de control de 12 a 24 semanas, se produjo un aumento de ALT > 3 SLN en un 1,8% de los pacientes tratados
con adalimumab y en un 1,8% de los pacientes del grupo control.

No se produjeron aumentos de ALT > 3 SLN en los ensayos clinicos fase 3 de adalimumab en pacientes
pediatricos con psoriasis en placas.

En ensayos controlados con adalimumab (dosis inicial de 160 mg en la Semana 0 y 80 mg en la Semana 2,
seguido de 40 mg semanales a partir de la Semana 4), se produjeron aumentos de ALT =3 SLN en un 0,3% de
los pacientes tratados con adalimumab y un 0,6% de los pacientes del grupo control, en pacientes con
hidrosadenitis supurativa con un periodo control de 12 a 16 semanas.

En ensayos controlados con adalimumab (dosis inicial de 80 mg en la Semana 0 seguido de una dosis de 40
mg en semana por medio empezando en la Semana 1) en pacientes adultos con uveitis hasta 80 semanas con
una media de exposicién de 166,5 dias y 105,0 dias, en tratamiento con adalimumab y pacientes del grupo
control respectivamente, se produjeron aumentos de ALT > 3 SLN en un 2,4% en los pacientes tratados con
adalimumab y un 2,4% en los pacientes del grupo control.

En los ensayos clinicos de todas las indicaciones, los pacientes con ALT elevada fueron asintomaticos y en la
mayoria de los casos estos aumentos fueron transitorios y se resolvieron en el curso del tratamiento. Sin
embargo, en pacientes que han recibido adalimumab, se han notificado ademds casos de falla hepatica, asi
como afecciones hepaticas menos graves que pueden preceder a la insuficiencia hepatica, tales como la
hepatitis, incluida la hepatitis autoinmune, en el periodo de post comercializacion.

Tratamiento concomitante con azatioprina/6-mercaptopurina
En estudios de enfermedad de Crohn con pacientes adultos, se observé una mayor incidencia de eventos
adversos graves como neoplasias malignas e infecciones graves relacionadas con la combinacion de

adalimumab y azatioprina/6-mercaptopurina comparado con adalimumab solo.

Inmunogenicidad
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La formacion de anticuerpos anti-adalimumab se asocia con un incremento en el clearance y una reduccion
de la eficacia de adalimumab. No existe una correlacién aparente entre la presencia de anticuerpos anti-
adalimumab y la incidencia de los efectos adversos.

En pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular de entre 4 y 17 afios, se identificaron anticuerpos anti-
adalimumab en 15,8 % (27/171) de los pacientes tratados con adalimumab. En pacientes que no estaban
recibiendo tratamiento concomitante con metotrexato, la incidencia fue de 25,6% (22/86), comparado con
5,9% (5/85) cuando adalimumab se administraba como terapia adicional al metotrexato. En pacientes con
artritis idiopatica juvenil poliarticular que tenian entre 2 y <4 afios de edad o de 4 afios o superior y un peso
<15 kg, se identificaron anticuerpos anti-adalimumab en un 7% (1/15) de los pacientes, y era el Unico paciente
que estaba recibiendo un tratamiento concomitante con metotrexato.

En pacientes con artritis asociada a entesitis, se identificaron anticuerpos anti-adalimumab en 10,9% (5/46)
de los pacientes tratados con adalimumab. En los pacientes que no recibieron metotrexato de forma
concomitante, la incidencia fue de 13,6% (3/22), comparado con el 8,3% (2/24) cuando adalimumab se utilizé
como tratamiento adicional al metotrexato.

Se determinaron a varios tiempos los anticuerpos anti-adalimumab en pacientes en estudios de artritis
reumatoidea en fase |, Il y Il durante un periodo de 6 a 12 meses. En los ensayos pivotales, se identificaron
anticuerpos anti-adalimumab en 5,5% (58/1053) de los pacientes tratados con adalimumab comparado con
0,5% (2/370) en pacientes tratados con placebo. En los pacientes que no estaban recibiendo tratamiento
concomitante con metotrexato, la incidencia fue del 12,4%, comparado con el 0,6% cuando se administraba
adalimumab como terapia adicional (add-on) al metotrexato.

En pacientes con psoriasis pediatrica la presencia de anticuerpos anti-adalimumab fue detectada en 5/38
sujetos (13%) tratados con 0,8mg/kg de adalimumab en monoterapia.

En pacientes adultos con psoriasis la presencia de anticuerpos anti-adalimumab fue detectada en 77/920
sujetos (8,4%) tratados con 0,8 mg/kg con adalimumab en monoterapia.

En pacientes adultos con psoriasis en placas en monoterapia con adalimumab a largo plazo que participaron
en un estudio de retiro y reanudacion del tratamiento, la tasa de anticuerpos a adalimumab después de la
reanudacién del tratamiento (11 de los 482 sujetos, 2,3%) fue similar a la tasa observada antes del retiro (11
de los 590 sujetos, 1,9%).

En pacientes con enfermedad de Crohn pediatrica activa de moderada a grave, la tasa de desarrollo de
anticuerpos anti-adalimumab fue de 3,3% en pacientes que recibieron adalimumab.

En pacientes adultos con enfermedad de Crohn, se identificaron anticuerpos anti-adalimumab en 7/269
sujetos (2,6%).

En pacientes adultos con uveitis no infecciosa, se identificaron anticuerpos anti-adalimumab en un 4,8%
(12/249) de los pacientes tratados con adalimumab.

Debido a que los analisis de inmunogenicidad son especificos de cada medicamento, no es apropiado
comparar la incidencia de anticuerpos con la de otros medicamentos.

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacidn beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
de la salud a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia al siguiente link:

http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones net/applications/fvg_eventos adversos nuevo/index.html

SOBREDOSIFICACION

No se observd toxicidad limitante de la dosis durante los estudios clinicos en pacientes. El nivel de dosis mas
alto evaluado ha sido la administracion intravenosa repetida de dosis de 10 mg/kg, que supone
aproximadamente 15 veces la dosis recomendada.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con alguno
de los Centros de Toxicologia del pais. Entre otros:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

CONSERVACION
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Conservar el frasco ampolla a temperatura entre 2 y 8°C. No congelar. Conservar el producto en el estuche
original para protegerlo de la luz.

Cara frasco ampolla se puede almacenar sin refrigerar, a temperatura de hasta 30°C durante un solo periodo
de hasta 30 dias, pero sin superar la fecha de vencimiento del producto. El frasco ampolla se debe proteger
de la luz y descartar si después de 30 dias no se utiliza.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin una
nueva receta médica”

PRESENTACION
Abrilada, soluciéon para inyeccion 40 mg/ 0,8 ml se presenta en envases que contienen 2 frascos ampolla

mono dosis, 2 jeringas estériles vacias para inyeccion, 2 agujas, 2 adaptadores de frasco ampolla y 4 toallitas
embebidas en alcohol.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 59.334

Elaborado por: Catalent Indiana, LLC, 1300 South Patterson Drive, Bloomington, Indiana 47403, Estados
Unidos.

Importado por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Maria Cecilia Lezcano, Farmacéutica.

Fecha dltima revision: .../.../ ...
LPD: 24/Ene/2019

Para mayor informacion respecto al producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000
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PROYECTO DE PROSPECTO - Informacidn para el paciente

ABRILADA
ADALIMUMAB
Solucién para inyeccion
40 mg/0,8 ml

Venta bajo receta archivada Industria Estadounidense

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene
informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que
no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

1.  Qué es Abrilada y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Abrilada
3. Como usar Abrilada

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Abrilada

6. Contenido del envase e informacidn adicional

1. Qué es Abrilada y para qué se utiliza

Abrilada contiene un principio activo llamado adalimumab.
Abrilada se usa para el tratamiento de las siguientes enfermedades inflamatorias:
e  artritis reumatoidea,

e artritis idiopatica juvenil,

e  artritis relacionada a entesitis,

e espondilitis anquilosante,

e espondiloartritis axial no radiografica,

e  artritis psoriasica,

e psoriasis en placas,

e hidrosadenitis supurativa,

e enfermedad de Crohn,

e colitis ulcerosa,

e uveitis no infecciosa,

e enfermedad intestinal de Behcet.

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal. Los anticuerpos monoclonales son proteinas que atacan a un
blanco especifico del cuerpo.

El blanco de adalimumab es otra proteina llamada factor de necrosis tumoral (TNF-alfa), que interviene en el
sistema inmune (defensa) y se encuentra en niveles elevados en las enfermedades inflamatorias descriptas
arriba. Mediante el ataque al TNFa, Abrilada disminuye el proceso de inflamacidn en esas enfermedades.

Artritis reumatoidea

La artritis reumatoidea es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones.

Abrilada se utiliza para tratar la artritis reumatoidea en adultos. Si usted padece artritis reumatoidea activa
moderada a grave, puede que se le administren antes otros medicamentos modificadores de la enfermedad,
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tales como metotrexato. En caso de que la respuesta a estos medicamentos no sea suficiente, se le
administrara Abrilada para tratar su artritis reumatoidea.

Abrilada también puede usarse en el tratamiento de la artritis reumatoidea grave, activa y progresiva sin
tratamiento previo con metotrexato.

Abrilada ha demostrado reducir el dafio de los cartilagos y huesos de las articulaciones producido por la
enfermedad y mejorar el rendimiento fisico.

Habitualmente Abrilada se usa junto con metotrexato. Si su médico determina que el metotrexato no es
apropiado, Abrilada puede administrarse solo.

Artritis idiopdtica juvenil y artritis relacionada a entesitis

La artritis idiopatica juvenil poliarticular y la artritis relacionada a entesitis son enfermedades inflamatorias.
Abrilada se utiliza para tratar la artritis idiopatica juvenil poliarticular y la artritis relacionada a entesitis.
Puede haber recibido primero otros farmacos modificadores de la enfermedad, como metotrexato. Si no
responde suficientemente bien a esos medicamentos, recibirda Abrilada para tratar su artritis idiopatica
poliarticular o artritis relacionada a entesitis.

Espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiogrdfica

La espondilitis anquilosante y la espondiloartritis axial no radiografica son enfermedades inflamatorias que
afectan la articulacion sacroiliaca y/o la columna vertebral.

Abrilada se utiliza para tratar la espondilitis anquilosante y la espondiloartritis axial no radiografica en adultos.
Si tiene espondilitis anquilosante o espondiloartritis axial no radiografica, sera tratado primero con otros
medicamentos y si no responde suficientemente a esos medicamentos, recibira Abrilada para reducir los
signos y sintomas de su enfermedad.

Artritis psoridsica

La artritis psoridsica es una inflamacién de las articulaciones asociada con la psoriasis.

Abrilada se utiliza para tratar la artritis psoriasica en adultos. Se ha demostrado que Abrilada reduce el dafio
articular que produce la enfermedad en el cartilago y en el hueso y mejora el rendimiento fisico.

Psoriasis en placas en adultos y nifios

La psoriasis en placas es una enfermedad de la piel que causa areas enrojecidas, escamosas, con costras y
cubiertas por escamas plateadas. La psoriasis en placas también puede afectar las ufias, provocando que se
deterioren, se engrosen y se levanten del lecho de la uiia, lo cual puede ser doloroso. Se cree que la psoriasis
esta causada por un defecto en el sistema inmune del cuerpo que lleva a un incremento en la produccién de
células de la piel.

Abrilada se utiliza para tratar la psoriasis en placas de moderada a severa en adultos.

Abrilada también se utiliza para tratar la psoriasis en placas grave en nifios y adolescentes entre 4 y 17 afios
de edad que no hayan respondido o no sean buenos candidatos para terapia topica y fototerapias.

Hidrosadenitis supurativa en adultos y adolescentes

La hidrosadenitis supurativa (a veces denominada acné inverso) es una enfermedad inflamatoria crénica de
la piel y a menudo dolorosa. Los sintomas pueden incluir nédulos sensibles (bultos) y abscesos (forinculos)
que pueden secretar pus. Normalmente afecta a areas especificas de la piel, como debajo del pecho, de las
axilas, zona interior de los muslos, ingle y nalgas. También puede haber cicatrices en las areas afectadas.
Abrilada se utiliza para tratar la hidrosadenitis supurativa en adultos y adolescentes a partir de 12 afios.
Abrilada puede reducir el numero de nddulos y abscesos, y el dolor que normalmente va asociado a esta
enfermedad. Puede haber recibido otros medicamentos previamente. Si no responde lo suficientemente bien
a esos medicamentos, recibira Abrilada.

Enfermedad de Crohn en adultos y nifios

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria del tracto digestivo.

Abrilada se utiliza para tratar la enfermedad de Crohn en adultos y nifios a partir de los 6 afios de edad. Si
padece enfermedad de Crohn sera tratado primero con otros medicamentos. Si no responde suficientemente
a estos medicamentos, recibira Abrilada para reducir los signos y sintomas de la enfermedad de Crohn.

Colitis ulcerosa
La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria del intestino.
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Abrilada se utiliza para tratar la colitis ulcerosa en adultos. Si usted sufre colitis ulcerosa primero le recetaran
otros medicamentos. Si usted no responde bien a estos medicamentos, le recetaran Abrilada para reducir los
signos y los sintomas de su enfermedad.

Uveiltis no infecciosa en adultos y nifios

La uveitis no infecciosa es una enfermedad inflamatoria que afecta a ciertas partes del ojo.

Abrilada se utiliza para tratar

- adultos con uveitis no infecciosa con inflamacion que afecta a la parte posterior del ojo.

- nifos desde los 2 aifos de edad con uveitis crénica no infecciosa con inflamacién que afecta a la parte
frontal del ojo.

Esta inflamacién puede conducir a una disminucion de la vision y/o la presencia de motas en el ojo (puntos

negros o lineas delgadas que se mueven a lo largo del campo de visidn). Abrilada actia reduciendo esta

inflamacion.

Enfermedad Intestinal de Behcet
Abrilada estd también indicado para el tratamiento de enfermedad intestinal de Behcet en pacientes que
han tenido respuesta inadecuada a la terapia convencional.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Abrilada

No debe recibir Abrilada:

e Si es alérgico (hipersensible) a adalimumab o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccién 6).

e Si padece una infeccion grave, incluyendo tuberculosis activa (ver “Advertencias y precauciones”). En
caso de tener sintomas de cualquier infeccidn, por ejemplo: fiebre, heridas, cansancio, problemas
dentales, es importante que informe a su médico.

e Sipadece insuficiencia cardiaca moderada o grave. Es importante que le diga a su médico si ha tenido o
tiene algun problema cardiaco serio (ver “Advertencias y precauciones”).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, antes de empezar a usar Abrilada.

Reacciones alérgicas

e Sinota una reaccion alérgica con sintomas como opresion en el pecho, dificultad para respirar, mareo,
hinchazon o sarpullido, interrumpa la administracion de Abrilada y pongase en contacto con su médico
inmediatamente ya que, en casos raros, estas reacciones pueden poner en peligro la vida.

Infecciones

e Si padece cualquier infeccidn, incluyendo las crdnicas o las localizadas (por ejemplo: una ulcera en la
pierna), consulte a su médico antes de comenzar el tratamiento con Abrilada. Si no estd seguro, pdongase
en contacto con su médico.

e Con el tratamiento con Abrilada podria contraer infecciones con mas facilidad. Este riesgo puede ser
mayor si tiene dafiados los pulmones. Estas infecciones pueden ser graves e incluyen tuberculosis,
infecciones causadas por virus, hongos, parasitos o bacterias u otros gérmenes oportunistas y sepsis que
podrian, en casos raros, poner en peligro su vida. Por esta razén es importante que en el caso de que
tenga sintomas como fiebre, heridas, cansancio o problemas dentales, se lo diga a su médico. Su médico
le puede recomendar que interrumpa temporalmente el tratamiento con Abrilada.

Tuberculosis

e Dado que se han informado casos de tuberculosis en pacientes en tratamiento con adalimumab, su
médico le examinara en busca de signos o sintomas de tuberculosis antes de comenzar su tratamiento
con Abrilada. Esto incluird la realizaciéon de una evaluacién médica minuciosa, incluyendo su historia
médica y las pruebas apropiadas de diagndstico (por ejemplo, radiografia de térax y la prueba de la
tuberculina).

e Es muy importante que informe a su médico en caso de haber padecido tuberculosis o haber estado en
contacto con un paciente de tuberculosis.

IF-2023-09255381-APN-DECBRAANMAT

LL-PLD_ Arg_Local Innovator_19Jul2019_v1
Pagina 3 de 13 Pagina 3 de 45

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



INFORMACION PARA EL PACIENTE
ABRILADA, Solucién para inyeccion PAGINA4 DE 13

e Se puede desarrollar tuberculosis durante el tratamiento incluso si usted ha recibido el tratamiento
preventivo para la tuberculosis.

e Siapareciesen sintomas de tuberculosis (tos persistente, pérdida de peso, malestar general, febricula) o
de cualquier otra infeccién durante o una vez finalizado el tratamiento, pdongase en contacto
inmediatamente con su médico.

Viajes/Infecciones recurrentes

e Avise a su médico si reside o viaja por regiones en las que infecciones fungicas como histoplasmosis,
coccidioidomicosis o blastomicosis son endémicas (muy frecuentes).

e Informe a su médico si tiene antecedentes de infecciones recurrentes u otras patologias o factores que
aumenten el riesgo de infecciones.

e Debe prestar especial atencién a los signos de infeccion mientras estd siendo tratado con Abrilada. Es
importante que en el caso de que tenga sintomas como fiebre, heridas, cansancio o problemas dentales,
se lo diga a su médico.

Virus de Hepatitis B

e Informe a su médico si es portador del virus de la hepatitis B (VHB), si ha tenido infecciones activas con
VHB activo o si piensa que podria correr riesgo de contraer el VHB. Su médico le debe realizar un analisis
para el VHB. Abrilada puede causar la reactivacion del VHB en personas portadoras de este virus. En
casos raros, especialmente si estd tomando otros medicamentos que suprimen el sistema inmune, la
reactivacion del VHB puede poner en peligro su vida.

Pacientes mayores de 65 afios

e Sitiene mas de 65 afios puede ser mas susceptible de padecer infecciones mientras esta en tratamiento
con Abrilada. Tanto usted como su médico deben prestar atencion especial a la aparicion de signos de
infeccion mientras esté siendo tratado con Abrilada. Es importante informar a su médico si tiene
sintomas de infecciones, como fiebre, heridas, sensacidn de cansancio o problemas dentales.

Cirugia o intervencién dental
e Sile van a realizar una intervencién quirdrgica o dental, informe a su médico de que esta recibiendo
Abrilada. Su médico le puede recomendar que interrumpa temporalmente el tratamiento con Abrilada.

Enfermedad desmielinizante

e Sipadece o desarrolla una enfermedad desmielinizante como la esclerosis multiple, su médico decidira
si debe o no continuar en tratamiento con Abrilada. Informe inmediatamente a su médico si
experimenta sintomas tales como cambios en la vision, debilidad en brazos o piernas o entumecimiento
u hormigueo en cualquier parte del cuerpo.

Vacunas

e (Ciertas vacunas pueden causar infecciones y no deben administrarse si se estd en tratamiento con
Abrilada. Consulte con su médico antes de la administracién de cualquier tipo de vacuna. Si es posible,
se recomienda que los nifos actualicen su calendario de vacunaciones de acuerdo con las guias actuales
de vacunacién antes de iniciar el tratamiento con Abrilada. Si recibe Abrilada mientras esta
embarazada, su hijo puede tener un riesgo mayor de sufrir infecciones durante aproximadamente los
5 meses siguientes a la ultima dosis de Abrilada que haya recibido durante su embarazo. Es importante
que informe al médico de su hijo y a otros profesionales sanitarios sobre su uso de Abrilada durante el
embarazo, para que ellos puedan decidir si su hijo puede recibir o no alguna vacuna (por ejemplo,
vacuna BGG).

Insuficiencia cardiaca congestiva

e Si padece insuficiencia cardiaca leve y esta en tratamiento con Abrilada, su médico debe hacerle un
seguimiento continuo de su insuficiencia cardiaca. Es importante que informe a su médico si ha
padecido o padece problemas serios de corazén. En caso de que aparezcan nuevos sintomas de
insuficiencia cardiaca o empeoren los actuales (por ejemplo: dificultad al respirar, o hinchazén de los
pies), debe ponerse en contacto con su médico inmediatamente. Su médico decidira si debe seguir
tomando Abrilada.
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Fiebre, presencia de hematomas, sangrado o palidez

e En algunos pacientes, el organismo puede ser incapaz de producir un nimero suficiente del tipo de
células sanguineas que ayudan al cuerpo a luchar contra las infecciones (glébulos blancos) o de las que
contribuyen a parar las hemorragias (plaquetas). Si tiene fiebre persistente, hematomas o sangra muy
facilmente o estd muy palido, consulte inmediatamente a su médico. Su médico puede decidir la
interrupcién del tratamiento.

Céncer

e En muy raras ocasiones se han dado casos de ciertos tipos de cancer en nifos y adultos tratados con
Abrilada u otros agentes que bloquean el TNF. Las personas con artritis reumatoidea de grados mas
graves y que padezcan la enfermedad desde hace mucho tiempo pueden tener un riesgo mayor que la
media de desarrollar un linfoma (un cancer que afecta al sistema linfatico), o leucemia (un cancer que
afecta a la sangre y a la médula dsea).

e Siestd entratamiento con Abrilada el riesgo de padecer linfoma, leucemia y otros tipos de cancer puede
incrementarse. Se ha observado, en raras ocasiones, un tipo de linfoma especifico y grave en pacientes
en tratamiento con Abrilada. Algunos de estos pacientes recibian tratamiento también con azatioprina
0 6- mercaptopurina.

e Informe a su médico si estda tomando azatioprina o 6-mercaptopurina con Abrilada.

e Ademas, se han observado casos de cancer de piel (tipo no melanoma) en pacientes que usan Abrilada.
Avise a su médico si durante o después del tratamiento aparecen nuevas lesiones en su piel o si las
lesiones existentes cambian de apariencia.

e Se han registrado canceres, diferentes del linfoma, en pacientes con una determinada enfermedad
pulmonar, denominada Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), tratados con otro agente
bloqueante del TNF. Si tiene EPOC, o fuma mucho, debe consultar a su médico si el tratamiento con un
bloqueante del TNF es adecuado en su caso.

Enfermedad autoinmune

e Enraras ocasiones el tratamiento con Abrilada podria dar lugar a un sindrome similar al lupus. Contacte
a su médico si tiene sintomas como erupcidn persistente sin explicacion, fiebre, dolor de las
articulaciones o cansancio.

Nifios y adolescentes
e Vacunas: si es posible su hijo debe ponerse al dia con todas las vacunas antes de usar Abrilada.
e No administre Abrilada a nifios menores de 2 afios con artritis idiopatica juvenil.

Otros medicamentos y Abrilada

Informe a su médico si estd utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar cualquier otro
medicamento.

Abrilada se puede tomar junto con metotrexato o con ciertos medicamentos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad (sulfasalazina, hidroxicloroquina, leflunomida y preparaciones inyectables a base de sales
de oro), esteroides o medicamentos para el dolor, incluidos los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs).
No debe utilizar Abrilada junto con medicamentos cuyos principios activos sean anakinra o abatacept
debido a un incremento del riesgo de infecciones graves. Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Embarazo y lactancia

Debe considerar el uso de métodos anticonceptivos adecuados para evitar quedarse embarazada y
continuar con su uso durante al menos 5 meses después de aplicarse la ultima dosis de Abrilada.

Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de tener un bebé, pida consejo a
su médico sobre el uso de este medicamento.

Abrilada debe usarse durante el embarazo solo si es necesario.

Segun un estudio de pacientes embarazadas, no hubo un mayor riesgo de defectos congénitos, entre las
mujeres tratadas con adalimumab y las no tratadas.

Abrilada puede usarse durante la lactancia.

Si utiliza Abrilada mientras estd embarazada, su hijo puede tener un riesgo mas alto de contraer una
infeccién.
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Es importante que informe al pediatra y a otros profesionales sanitarios sobre el uso de Abrilada durante el
embarazo antes de que el bebé reciba ninguna vacuna. Para mds informacién sobre vacunas ver la seccién
“Advertencias y precauciones”.

Conduccidn y uso de maquinas

La influencia de Abrilada sobre la capacidad para conducir, andar en bicicleta o utilizar maquinas es
pequeia. Puede producirse sensacion de que la habitacidn da vueltas y alteraciones de la visién después de
utilizar Abrilada.

3. Como se le administrara Abrilada

Siga exactamente las instrucciones de administracidon de este medicamento indicadas por su médico. En caso
de duda, consulte de nuevo a su médico. Su médico le puede prescribir otra dosis de Abrilada si necesita una
dosis diferente.

Abrilada se inyecta bajo la piel (via subcutanea).

Adultos con artritis reumatoidea, artritis psoridsica, espondilitis anquilosante o espondiloartritis axial no
radiogrdfica:

La dosis utilizada en adultos con artritis reumatoidea, espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial no
radiografica y con artritis psoriasica es de 40 mg de adalimumab administrados semana por medio como dosis
Unica.

En el caso de la artritis reumatoidea el tratamiento con metotrexato se mantiene durante el uso de Abrilada.
Si sumédico determina que el metotrexato es inapropiado, Abrilada puede administrarse solo.

Si usted padece artritis reumatoidea y no recibe metotrexato durante su tratamiento con Abrilada, su médico
puede decidir darle 40 mg de adalimumab cada semana u 80 mg cada dos semanas.

Artritis idiopdtica juvenil
- Nifos y adolescentes desde 2 afios de edad con 10 kg de peso hasta 30 kg
La dosis recomendada de Abrilada es 20 mg semana por medio.

- Nifos y adolescentes desde 2 afios de edad con peso de 30 kg o mds
La dosis recomendada de Abrilada es 40 mg semana por medio.

Artritis relacionada a entesitis
- Nifos y adolescentes desde 6 afios de edad con 15 kg de peso hasta 30 kg
La dosis recomendada de Abrilada es 20 mg semana por medio.

- Nifos y adolescentes desde 6 afios de edad con peso de 30 kg o mds
La dosis recomendada de Abrilada es 40 mg semana por medio.

Adultos con psoriasis en placas:

La posologia normal en adultos con psoriasis consiste en una dosis inicial de 80 mg (como dos inyecciones de
40 mg en un dia), seguida de 40 mg semana por medio comenzando una semana después de la dosis inicial.
Debe continuar inyectandose Abrilada durante tanto tiempo como le haya indicado su médico. Dependiendo
de su respuesta, su médico puede incrementar la dosis a 40 mg semanales u 80 mg cada dos semanas.

Psoriasis pedidtrica en placas:

- Nifios y adolescentes desde 4 a 17 afios de edad con 15 kg de peso hasta 30 kg

La dosis recomendada de Abrilada es una dosis inicial de 20 mg seguida de 20 mg una semana después. A
partir de entonces, la dosis habitual es de 20 mg en semana por medio.

- Nifos y adolescentes desde 4 a 17 afios de edad con peso de 30 kg o mds
La dosis recomendada de Abrilada es una dosis inicial de 40 mg, seguida de 40 mg una semana después. A
partir de entonces, la dosis habitual es de 40 mg en semana por medio.

Adultos con hidrosadenitis supurativa:
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La dosis habitual para la hidrosadenitis supurativa es de una dosis inicial de 160 mg (como cuatro inyecciones
de 40 mg en un dia o dos inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias consecutivos), seguido de una dosis
de 80 mg (como dos inyecciones de 40 mg en un dia) dos semanas después. Después de dos semanas mas,
continuar con una dosis de 40 mg semanales u 80 mg cada dos semanas, segun se lo haya recetado su médico.
Se recomienda que utilice a diario un liquido antiséptico en las zonas afectadas.

Hidrosadenitis supurativa adolescente

Adolescentes con hidrosadenitis supurativa a partir de 12 hasta 17 afios de edad, con un peso de 30 kg o mds:
La dosis recomendada de Abrilada es una dosis inicial de 80 mg (como dos inyecciones de 40 mg en un dia),
seguido de 40 mg en semana por medio comenzando una semana después. Si tiene una respuesta inadecuada
a Abrilada 40 mg en semanas alternas, su médico puede aumentar la dosis a 40 mg semanales u 80 mg cada
dos semanas.

Se recomienda que utilice a diario un liquido antiséptico en las zonas afectadas.

Adultos con enfermedad de Crohn:

El régimen de dosificacidon habitual para la enfermedad de Crohn es de 80 mg (como dos inyecciones de 40
mg en un dia) inicialmente, seguido de 40 mg en semana por medio comenzando dos semanas después. Si se
requiere una respuesta mas rapida, su médico puede recetarle una dosis inicial de 160 mg (como cuatro
inyecciones de 40 mg en un dia o dos inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias consecutivos), seguido
de 80 mg (como dos inyecciones de 40 mg en un dia) dos semanas después y a partir de entonces 40 mg en
semana por medio. Dependiendo de su respuesta, su médico puede incrementar la dosis a 40 mg semanales
u 80 mg cada dos semanas.

Enfermedad de Crohn pedidtrica:

- Nifos y adolescentes desde 6 a 17 afios de edad con peso menor a 40 kg

El régimen de dosificacidn habitual es de 40 mg inicialmente seguido de 20 mg dos semanas después. Si se
requiere una respuesta mas rapida, su médico puede recetarle una dosis inicial de 80 mg (como dos
inyecciones de 40 mg en un dia) seguido de 40 mg dos semanas después.

A partir de entonces, la dosis habitual es de 20 mg en semana por medio. Dependiendo de su respuesta, su
médico puede incrementar la frecuencia de la dosis a 20 mg semanales.

- Nifos y adolescentes desde 6 a 17 afios de edad con peso de 40 kg o mds

El régimen de dosificacion habitual es de 80 mg (como dos inyecciones de 40 mg en un dia) inicialmente
seguido de 40 mg dos semanas después. Si se requiere una respuesta mas rapida, su médico puede recetarle
una dosis inicial de 160 mg (como cuatro inyecciones de 40 mg en un dia o dos inyecciones de 40 mg por dia
durante dos dias consecutivos) seguido de 80 mg (como dos inyecciones de 40 mg en un dia) dos semanas
después.

A partir de entonces, la dosis habitual es de 40 mg en semanas alternas. Dependiendo de su respuesta, su
médico puede incrementar la dosis a 40 mg semanales u 80 mg cada dos semanas.

Adultos con colitis ulcerosa:

La posologia normal en adultos con colitis ulcerosa es de 160 mg (como cuatro inyecciones de 40 mg en un
dia o dos inyecciones de 40 mg por dia en dos dias consecutivos) en la Semana 0 y de 80 mg (como dos
inyecciones de 40 mg en un dia) en la Semana 2 y a partir de entonces 40 mg en semana por medio.
Dependiendo de su respuesta, su médico puede incrementar la dosis a 40 mg semanales u 80 mg cada dos
semanas.

Adultos con uveitis no infecciosa:

La dosis habitual en adultos con uveitis no infecciosa es una dosis inicial de 80 mg (como dos inyecciones en
un dia), seguida de 40 mg en semana por medio comenzando una semana después de la dosis inicial. Debe
continuar inyectandose Abrilada durante el tiempo que le haya indicado su médico.

En uveitis no infecciosa, se puede continuar el tratamiento con corticoesteroides u otros medicamentos que
afectan el sistema inmune. Abrilada también se puede administrar solo.

Uveitis no infecciosa pedidtrica:
- Nifios y adolescentes desde 2 afios de edad con peso menor a 30 kg
La dosis habitual de Abrilada es de 20 mg en semana por medio junto con metotrexato.
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Su médico puede prescribir una dosis inicial de 40 mg que puede ser administrada una semana antes de
empezar con la dosis habitual.

- Nifos y adolescentes desde 2 afios de edad con un peso de 30 kg o mds

La dosis habitual de Abrilada es de 40 mg en semana por medio junto con metotrexato.

Su médico puede prescribir una dosis inicial de 80 mg que puede ser administrada una semana antes de
empezar con la dosis habitual.

Enfermedad Intestinal de Behcet:

La dosis inicial de Abrilada en pacientes adultos con Enfermedad Intestinal de Behcet es de 160 mg por via
subcutdnea. La dosis inicial debe ser seguida por una dosis de adalimumab por via subcutanea de 80 mg dos
semanas mas tarde. Luego de las 4 semanas de la dosis inicial, la dosis es de 40 mg de Abrilada por via
subcutdnea cada 2 semanas.

Forma y via de administracion
Abrilada se inyecta bajo la piel (via subcutanea).

Instrucciones para la preparacion y administracion de una inyeccion de Abrilada

Las instrucciones de uso de Abrilada estan detalladas en la seccién Instrucciones para la preparacién y
administracion de la inyeccidn. Léalas con atencidn y sigalas paso a paso. Su médico o su enfermero/a le
ensefiard cdmo ponerse la inyeccidon usted mismo. No intente ponerse la inyeccién antes de tener la
seguridad de haber entendido como la debe preparar y administrar. Tras un entrenamiento apropiado, puede
inyectarse a si mismo u otra persona, por ejemplo, un familiar o un amigo.

No se debe mezclar el contenido en la misma jeringa o vial con ningln otro medicamento.

Si usa mas Abrilada de lo que debe

Si accidentalmente se inyecta una cantidad mayor de Abrilada o si se inyecta con mas frecuencia que la
pautada por su médico, debe informar de ello a su médico. Siempre lleve la caja del medicamento consigo,
incluso si estd vacia.

Si usa menos Abrilada de lo que debe

Si accidentalmente se inyecta una cantidad menor de Abrilada o si se inyecta con mas frecuencia que la
pautada por su médico, debe informar de ello a su médico. Siempre lleve la caja del medicamento consigo,
incluso si estd vacia.

Si olvid6 usar Abrilada

Si olvida administrarse una inyeccidn, debe inyectarse la siguiente dosis de Abrilada tan pronto como lo
recuerde. Después se administrara la siguiente dosis como habitualmente, como si no se hubiese olvidado
una dosis.

Si interrumpe el tratamiento con Abrilada

La decision de dejar de usar Abrilada debe ser discutida con su médico. Sus sintomas pueden volver tras la
interrupcién del tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran. La mayoria de los efectos adversos son leves a moderados. Sin embargo, algunos
pueden ser graves y requerir tratamiento. Los efectos adversos pueden aparecer al menos hasta 4 meses
después de la ultima inyeccién de Abrilada.

Pdngase en contacto con su médico inmediatamente si nota cualquiera de los siguientes efectos:
- erupcion grave, urticaria u otros signos de reaccién alérgica;

- hinchazén de la cara, manos, pies;

- dificultad para respirar, tragar;

- falta de aliento al hacer ejercicio o al estar tumbado, hinchazén de pies.
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Pdngase en contacto con su médico tan pronto como sea posible si nota alguno de los siguientes efectos:

- signos de infeccidn tales como fiebre, ganas de vomitar, heridas, problemas dentales, sensacién de
quemazoén al orinar;

- sensacion de debilidad o cansancio;

- tos;

- hormigueo;

- entumecimiento;

- visién doble;

- debilidad en brazos o piernas;

- una protuberancia o una herida abierta que no se cura;

- signos y sintomas de alteraciones en la sangre como fiebre persistente, moretones, hemorragias y
palidez.

Los sintomas descritos anteriormente pueden ser signos de los efectos adversos listados a
continuacién, que se han observado con adalimumab.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

- reacciones en el lugar de inyeccidn (incluyendo dolor, hinchazén, enrojecimiento o picor);

- infecciones del tracto respiratorio inferior (incluyendo resfriado, moqueo, sinusitis, neumonia);
- dolor de cabeza;

- dolor abdominal;

- nauseas y vomitos;

- sarpullido;

- dolor muscular.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- infecciones graves (incluyendo envenenamiento sanguineo (septicemia) y gripe);

- infecciones intestinales (incluyendo gastroenteritis);

- infecciones de la piel (incluyendo celulitis y herpes);

- infeccion de oido;

- infecciones orales (incluyendo infeccién dental y dolor frio);

- infecciones en el sistema reproductor;

- infeccion del tracto urinario;

- infecciones por hongos;

- infeccion en las articulaciones;

- tumores benignos;

- cancer de piel;

- reacciones alérgicas (incluyendo alergia estacional);

- deshidratacion;

- cambios de humor (incluyendo depresidn);

- ansiedad;

- dificultad para dormir;

- alteraciones sensoriales como hormigueo, escozor o entumecimiento;

- migrafa;

- compresion de la raiz nerviosa (incluyendo dolor en la parte baja de la espalda y la pierna);

- alteraciones visuales;

- inflamacién del ojo;

- inflamacién del parpado e hinchazdn del ojo;

- vértigo;

- sensacion de pulso acelerado;

- alta presion sanguinea;

- rubor;

- hematomas;

- tos;

- asma;

- dificultad para respirar;
IF-2023-09255381-APN-DECBR#ANMAT

LL-PLD_ Arg_Local Innovator_19Jul2019_v1
Pagina 9 de 13 Pagina 9 de 45

7& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



INFORMACION PARA EL PACIENTE
ABRILADA, Solucién para inyeccion PAGINA 10 DE 13

- sangrado gastrointestinal;

- dispepsia (indigestion, hinchazén y ardor);

- reflujo acido;

- sindrome del ojo seco (incluyendo sequedad en ojos y boca);

- picores;

- sarpullido con picor;

- moretones;

- inflamacidén de la piel (como eczema);

- rotura de ufias de las manos y los pies;

- aumento de la transpiracién;

- pérdida de pelo;

- psoriasis de nueva aparicién o empeoramiento de la psoriasis existente;
- espasmos musculares;

- sangreen oring;

- problemas renales;

- dolor de pecho;

- edema;

- fiebre;

- disminucién de plaquetas en sangre, lo que incrementa el riesgo de sangrado o moretones;
- problemas de cicatrizacion.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- infecciones oportunistas (que incluyen tuberculosis y otras infecciones que ocurren cuando la resistencia
a la enfermedad disminuye);

- infecciones neuroldgicas (incluyendo meningitis viral);

- infecciones del ojo;

- infecciones bacterianas;

- diverticulitis (inflamacidn e infeccion del intestino grueso);

- cancer, que incluye cdncer que afecta al sistema linfatico (linfoma) y melanoma (un tipo de cancer de
piel);

- alteraciones inmunoldgicas que pueden afectar a los pulmones, piel y ganglios linfaticos (la presentacion
mas frecuente es sarcoidosis);

- vasculitis (inflamacién de los vasos sanguineos);

- temblor;

- neuropatia;

- derrame cerebral;

- pérdida de oido, zumbidos;

- sensacion de pulso irregular como brincos;

- problemas del corazén que pueden causar dificultad para respirar o hinchazén de tobillos;

- ataque al corazon;

- saco en la pared de una arteria mayor, inflamacién y coagulacién en una vena, bloqueo de un vaso
sanguineo;

- enfermedades pulmonares que pueden causar dificultad para respirar (incluyendo inflamacion);

- embolia pulmonar (bloqueo de una arteria del pulman);

- derrame pleural (almacenamiento anormal de fluido en el espacio pleural);

- inflamacién del pancreas que causa un dolor grave en el abdomen y la espalda;

- dificultad para tragar;

- edema facial;

- inflamacién de la vesicula, piedras en la vesicula;

- grasaen el higado;

- sudores nocturnos;

- cicatrices;

- crisis muscular anormal;

- lupus eritematoso sistémico (incluyendo inflamacidn de la piel, corazén, pulmones, articulaciones y
otros érganos);

- interrupciones del suefio;

- impotencia;
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- inflamaciones.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)

- leucemia (cancer que afecta a la sangre y la médula dsea);

- reaccion alérgica grave con shock;

- esclerosis multiple;

- alteraciones nerviosas (como inflamacion del nervio éptico y sindrome de Guillain-Barré que puede
provocar debilidad muscular, sensaciones anormales, hormigueo en los brazos y la parte superior del
cuerpo);

- paro cardiaco;

- fibrosis pulmonar (cicatriz en el pulmén);

- perforacion intestinal;

- hepatitis (inflamacion del higado);

- reactivacion del virus de la hepatitis B;

- hepatitis autoinmune (inflamacidon del higado causada por el propio sistema inmunoldgico del cuerpo);

- vasculitis cutanea (inflamacidn de los vasos sanguineos en la piel);

- sindrome de Stevens-Johnson (los sintomas tempranos incluyen malestar, fiebre, dolor de cabeza y
sarpullido);

- edema facial asociado con reacciones alérgicas;

- eritema multiforme (erupcién inflamatoria en la piel);

- sindrome similar al lupus;

- angioedema (inflamacion localizada de la piel);

- reaccion liquenoide en la piel (sarpullido rojizo-morado con picor).

Frecuencia no conocida (no se puede estimar la frecuencia a partir de los datos disponibles)

- linfoma hepatoesplénico de células T (cadncer sanguineo raro que a menudo es mortal);

- carcinoma de células de Merkel (un tipo de cancer de piel);

- falla hepatica;

- empeoramiento de una enfermedad llamada dermatomiositis (visto como erupcion cutdnea
acompanada de debilidad muscular).

Algunos efectos adversos observados en los ensayos clinicos no tienen sintomas y sélo pueden ser
identificados mediante un andlisis de sangre. Estos incluyen:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
- bajo recuento sanguineo de gldbulos blancos;

- bajo recuento sanguineo de gldbulos rojos;

- aumento de lipidos en sangre;

- aumento de enzimas hepaticas.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
- alto recuento sanguineo de gldbulos blancos;

- bajo recuento sanguineo de plaquetas;

- aumento de acido Urico en sangre;

- valores anormales de sodio en sangre;

- bajo nivel de calcio en sangre;

- bajo nivel de fosfato en sangre;

- azUcar en sangre alto;

- valores altos de lactato deshidrogenasa en sangre;
- presencia de autoanticuerpos en sangre;

- bajo nivel de potasio en sangre.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
- valores de bilirrubina elevados (analisis de funcién hepatica).

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)
- recuentos bajos en sangre para gldbulos blancos, gldbulos rojos y plaquetas
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Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso
si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién
sobre la seguridad de este medicamento.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave, o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o puede llenar la ficha que esta en la
pagina web de la ANMAT: htpp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o comunicarse

con ANMAT Responde al 0800-333-1234

5. Conservacion de Abrilada

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase y en la etiqueta
del envase.

Conservar la jeringa prellenada/la lapicera prellenada a temperatura entre 2 y 8°C. No congelar. Conservar el
producto en el estuche original para protegerlo de la luz.

Cuando sea necesario (por ejemplo, cuando esté de viaje), puede almacenar una jeringa prellenada/una
lapicera prellenada individual de Abrilada a temperatura ambiente (hasta un maximo de 302C) durante un
periodo maximo de 30 dias (asegurese de protegerlo de la luz), pero sin superar la fecha de vencimiento del
producto. Una vez que se ha sacado de la heladera para almacenar la jeringa prellenada/ la lapicera
prellenada a temperatura ambiente, debe usarla en los siguientes 30 dias o desecharla, incluso si la vuelve a
guardar en la heladera.

Debe anotar la fecha en la que retird la jeringa prellenada/la lapicera prellenada de la heladera, y la fecha
después de la cual debe desechar la jeringa prellenada/ la lapicera prellenada.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su médico o farmacéutico
como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicién de Abrilada
El principio activo es adalimumab.
e Cadajeringa prellenada/lapicera prellenada de 0,8 ml contiene Adalimumab 40 mg (50 mg/ml).
e Los demas componentes son L-Histidina, L-Histidina clorhidrato monohidrato, Edetato disddico
dihidrato (EDTA), Sacarosa, L-Metionina, Polisorbato 80 y Agua para inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase
Abrilada es una solucidn estéril para inyeccidn contenida en una jeringa prellenada/una lapicera prellenada
de vidrio.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin una
nueva receta médica.

PRESENTACION
Abrilada, solucién para inyeccién 40 mg/ 0,8 ml se presenta en:

Envases que contienen 1 jeringa prellenada y 2 toallitas embebidas en alcohol, 2 jeringas prellenadas y
2 toallitas embebidas en alcohol, 4 jeringas prellenadas y 4 toallitas embebidas en alcohol, y 6 jeringas
prellenadas y 6 toallitas embebidas en alcohol.
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- Envases que contienen 1 lapicera prellenada y 2 toallitas embebidas en alcohol, 2 lapiceras prellenadas
y 2 toallitas embebidas en alcohol, 4 lapiceras prellenadas y 4 toallitas embebidas en alcohol, y 6
lapiceras prellenadas y 6 toallitas embebidas en alcohol.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 59.334

Elaborado por: Catalent Indiana, LLC, 1300 South Patterson Drive, Bloomington, Indiana 47403, Estados
Unidos.

Ensamblado y acondicionado de lapiceras prellenadas: SHL Pharma LLC, 588 Jim Moran Boulevard, Deerfield

Beach, Florida 33442, Estados Unidos.

Importado por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Maria Cecilia Lezcano, Farmacéutica.

Fecha ultima revision: .../.../ ...
LPD: 19/Jul/2019

Para mayor informacion respecto al producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000
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PROYECTO DE PROSPECTO — Informacién para el paciente

ABRILADA
ADALIMUMAB
Solucion para inyeccidn de uso pediatrico
40 mg/0,8 ml

Venta bajo receta archivada Industria Estadounidense

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene
informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que
no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

1. Qué es Abrilada y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Abrilada
3. Cémo usar Abrilada

4, Posibles efectos adversos

5. Conservacién de Abrilada

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Abrilada y para qué se utiliza

Abrilada contiene un principio activo llamado adalimumab.

Abrilada se usa para el tratamiento de las siguientes enfermedades inflamatorias:
e  artritis idiopatica juvenil,

e  artritis relacionada a entesitis,

e  psoriasis pediatrica en placas,

e hidrosadenitis supurativa adolescente,

e enfermedad de Crohn pediatrica,

e uveitis pediatrica.

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal. Los anticuerpos monoclonales son proteinas que atacan a un
blanco especifico del cuerpo.

El blanco de adalimumab es otra proteina llamada factor de necrosis tumoral (TNF-alfa), que interviene en el
sistema inmune (defensa) y se encuentra en niveles elevados en las enfermedades inflamatorias descriptas
arriba. Mediante el ataque al TNFa, Abrilada disminuye el proceso de inflamacidn en esas enfermedades.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Abrilada

No debe recibir Abrilada:

e Si es alérgico (hipersensible) a adalimumab o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6).

e Si padece una infeccidn grave, incluyendo tuberculosis activa (ver “Advertencias y precauciones”). En
caso de tener sintomas de cualquier infeccidn, por ejemplo: fiebre, heridas, cansancio, problemas
dentales, es importante que informe a su médico.
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e Si padece insuficiencia cardiaca moderada o grave. Es importante que le diga a su médico si ha tenido o
tiene algun problema cardiaco serio (ver “Advertencias y precauciones”).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, antes de empezar a usar Abrilada.

Reacciones alérgicas

* Sinota una reaccién alérgica con sintomas como opresion en el pecho, dificultad para respirar, mareo,
hinchazén o sarpullido, interrumpa la administracidon de Abrilada y pongase en contacto con su médico
inmediatamente ya que, en casos raros, estas reacciones pueden poner en peligro la vida.

Infecciones

e Si padece cualquier infeccidn, incluyendo las crénicas o las localizadas (por ejemplo: una ulcera en la
pierna), consulte a su médico antes de comenzar el tratamiento con Abrilada. Si no estd seguro, pongase
en contacto con su médico.

e Con el tratamiento con Abrilada podria contraer infecciones con mas facilidad. Este riesgo puede ser
mayor si tiene dafiados los pulmones. Estas infecciones pueden ser graves e incluyen tuberculosis,
infecciones causadas por virus, hongos, parasitos o bacterias u otros gérmenes oportunistas y sepsis que
podrian, en casos raros, poner en peligro su vida. Por esta razén es importante que en el caso de que
tenga sintomas como fiebre, heridas, cansancio o problemas dentales, se lo diga a su médico. Su médico
le puede recomendar que interrumpa temporalmente el tratamiento con Abrilada.

Tuberculosis

e Dado que se han informado casos de tuberculosis en pacientes en tratamiento con adalimumab, su
médico le examinara en busca de signos o sintomas de tuberculosis antes de comenzar su tratamiento
con Abrilada. Esto incluira la realizacidon de una evaluacién médica minuciosa, incluyendo su historia
médica y las pruebas apropiadas de diagndstico (por ejemplo, radiografia de térax y la prueba de la
tuberculina).

e Es muy importante que informe a su médico en caso de haber padecido tuberculosis o haber estado en
contacto con un paciente de tuberculosis.

e Se puede desarrollar tuberculosis durante el tratamiento incluso si usted ha recibido el tratamiento
preventivo para la tuberculosis.

e Siapareciesen sintomas de tuberculosis (tos persistente, pérdida de peso, malestar general, febricula) o
de cualquier otra infeccion durante o una vez finalizado el tratamiento, pdngase en contacto
inmediatamente con su médico.

Viajes/Infecciones recurrentes

e Avise a su médico si reside o viaja por regiones en las que infecciones fungicas como histoplasmosis,
coccidioidomicosis o blastomicosis son endémicas (muy frecuentes).

e Informe a su médico si tiene antecedentes de infecciones recurrentes u otras patologias o factores que
aumenten el riesgo de infecciones.

¢ Debe prestar especial atencion a los signos de infeccion mientras estd siendo tratado con Abrilada. Es
importante que en el caso de que tenga sintomas como fiebre, heridas, cansancio o problemas dentales,
se lo diga a su médico.

Virus de Hepatitis B

e Informe a su médico si es portador del virus de la hepatitis B (VHB), si ha tenido infecciones activas con
VHB activo o si piensa que podria correr riesgo de contraer el VHB. Su médico le debe realizar un analisis
para el VHB. Abrilada puede causar la reactivacién del VHB en personas portadoras de este virus. En
casos raros, especialmente si estd tomando otros medicamentos que suprimen el sistema inmune, la
reactivacion del VHB puede poner en peligro su vida.

Cirugia o intervencion dental
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e Sile van a realizar una intervencion quirurgica o dental, informe a su médico de que esta recibiendo
Abrilada. Su médico le puede recomendar que interrumpa temporalmente el tratamiento con Abrilada.

Enfermedad desmielinizante

e Sipadece o desarrolla una enfermedad desmielinizante como la esclerosis multiple, su médico decidira
si debe o no continuar en tratamiento con Abrilada. Informe inmediatamente a su médico si
experimenta sintomas tales como cambios en la visidn, debilidad en brazos o piernas o entumecimiento
u hormigueo en cualquier parte del cuerpo.

Vacunas

e (Ciertas vacunas pueden causar infecciones y no deben administrarse si se estd en tratamiento con
Abrilada. Consulte con su médico antes de la administracion de cualquier tipo de vacuna. Si es posible,
se recomienda que los niflos actualicen su calendario de vacunaciones de acuerdo con las guias actuales
de vacunacion antes de iniciar el tratamiento con Abrilada. Si recibe Abrilada mientras esta
embarazada, su hijo puede tener un riesgo mayor de sufrir infecciones durante aproximadamente los
5 meses siguientes a la Ultima dosis de Abrilada que haya recibido durante su embarazo. Es importante
qgue informe al médico de su hijo y a otros profesionales sanitarios sobre su uso de Abrilada durante el
embarazo, para que ellos puedan decidir si su hijo puede recibir o no alguna vacuna (por ejemplo,
vacuna BGG).

Insuficiencia cardiaca congestiva

e Si padece insuficiencia cardiaca leve y estd en tratamiento con Abrilada, su médico debe hacerle un
seguimiento continuo de su insuficiencia cardiaca. Es importante que informe a su médico si ha
padecido o padece problemas serios de corazén. En caso de que aparezcan nuevos sintomas de
insuficiencia cardiaca o empeoren los actuales (por ejemplo: dificultad al respirar, o hinchazén de los
pies), debe ponerse en contacto con su médico inmediatamente. Su médico decidira si su hijo debe
seguir tomando Abrilada.

Fiebre, presencia de hematomas, sangrado o palidez

e En algunos pacientes, el organismo puede ser incapaz de producir un nimero suficiente del tipo de
células sanguineas que ayudan al cuerpo a luchar contra las infecciones (gldbulos blancos) o de las que
contribuyen a parar las hemorragias (plaquetas). Si tiene fiebre persistente, hematomas o sangra muy
facilmente o estd muy palido, consulte inmediatamente a su médico. Su médico puede decidir la
interrupcion del tratamiento.

Cancer

e En muy raras ocasiones se han dado casos de ciertos tipos de cancer en nifios y adultos tratados con
Abrilada u otros agentes que bloquean el TNF. Las personas con artritis reumatoidea de grados mas
graves y que padezcan la enfermedad desde hace mucho tiempo pueden tener un riesgo mayor que la
media de desarrollar un linfoma (un cancer que afecta al sistema linfatico), o leucemia (un cancer que
afecta a la sangre y a la médula ésea).

e  Siesta en tratamiento con Abrilada el riesgo de padecer linfoma, leucemiay otros tipos de cancer puede
incrementarse. Se ha observado, en raras ocasiones, un tipo de linfoma especifico y grave en pacientes
en tratamiento con Abrilada. Algunos de estos pacientes recibian tratamiento también con azatioprina
0 6- mercaptopurina.

e Informe a su médico si estd tomando azatioprina o 6-mercaptopurina con Abrilada.

e Ademas, se han observado casos de cancer de piel (tipo no melanoma) en pacientes que usan Abrilada.
Avise a su médico si durante o después del tratamiento aparecen nuevas lesiones en su piel o si las
lesiones existentes cambian de apariencia.

e Se han registrado canceres, diferentes del linfoma, en pacientes con una determinada enfermedad
pulmonar, denominada Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), tratados con otro agente
bloqueante del TNF. Si tiene EPOC, o fuma mucho, debe consultar a su médico si el tratamiento con un
bloqueante del TNF es adecuado en su caso.
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Enfermedad autoinmune

e Enraras ocasiones el tratamiento con Abrilada podria dar lugar a un sindrome similar al lupus. Contacte
a su médico si tiene sintomas como erupcion persistente sin explicacion, fiebre, dolor de las
articulaciones o cansancio.

Nifios y adolescentes
e Vacunas: si es posible su hijo debe ponerse al dia con todas las vacunas antes de usar Abrilada.
e No administre Abrilada a nifios menores de 2 afios con artritis idiopatica juvenil.

Otros medicamentos y Abrilada

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar cualquier otro
medicamento.

Abrilada se puede tomar junto con metotrexato o con ciertos medicamentos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad (sulfasalazina, hidroxicloroquina, leflunomida y preparaciones inyectables a base de sales
de oro), esteroides o medicamentos para el dolor, incluidos los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs).
No debe utilizar Abrilada junto con medicamentos cuyos principios activos sean anakinra o abatacept
debido a un incremento del riesgo de infecciones graves. Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Embarazo y lactancia

Debe considerar el uso de métodos anticonceptivos adecuados para evitar quedarse embarazada y
continuar con su uso durante al menos 5 meses después de aplicarse la ultima dosis de Abrilada.

Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de tener un bebé, pida consejo a
su médico sobre el uso de este medicamento.

Abrilada debe usarse durante el embarazo solo si es necesario.

Segun un estudio de pacientes embarazadas con artritis reumatoidea o enfermedad de Crohn, no hubo
diferencias claras, entre las mujeres tratadas con adalimumab y las no tratadas, en el numero de abortos
espontdneos, defectos congénitos menores, parto prematuro, tamafo al nacer e infecciones graves u
oportunistas, y no se notificaron nacimientos de nifios muertos o neoplasias malignas. La interpretacién de
los datos puede verse afectada debido a las limitaciones metodoldgicas del estudio, incluyendo el pequefio
tamafio del grupo analizado.

La informacion limitada extraida de la literatura publicada indica que adalimumab se excreta a través de la
leche materna en concentraciones muy bajas. En consecuencia, Abrilada puede usarse durante la lactancia.
Si utiliza Abrilada mientras estda embarazada, su hijo puede tener un riesgo mas alto de contraer una
infeccién.

Es importante que informe al pediatra y a otros profesionales sanitarios sobre el uso de Abrilada durante el
embarazo antes de que el bebé reciba ninguna vacuna. Para mas informacion sobre vacunas ver la seccion
“Advertencias y precauciones”.

Conduccion y uso de maquinas

La influencia de Abrilada sobre la capacidad para conducir, andar en bicicleta o utilizar maquinas es
pequefia. Puede producirse sensacion de que la habitacion da vueltas y alteraciones de la vision después de
utilizar Abrilada.

3. Como se le administrara Abrilada

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico. En caso
de duda, consulte de nuevo a su médico. Su médico le puede prescribir otra dosis de Abrilada si necesita una
dosis diferente.

Abrilada se inyecta bajo la piel (via subcutanea).

Artritis idiopdtica juvenil :
- Nifios y adolescentes desde 2 afios de edad con 10 kg de peso hasta 30 kg
La dosis recomendada de Abrilada es 20 mg semana por medio.
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- Nifos y adolescentes desde 2 afios de edad con peso de 30 kg o mds
La dosis recomendada de Abrilada es 40 mg semana por medio.

Artritis relacionada a entesitis
- Niflos y adolescentes desde 6 afios de edad con 15 kg de peso hasta 30 kg
La dosis recomendada de Abrilada es 20 mg semana por medio.

- Nifios y adolescentes desde 6 afios de edad con peso de 30 kg o mds
La dosis recomendada de Abrilada es 40 mg semana por medio.

Psoriasis en placas:

- Nifos y adolescentes desde 4 a 17 afios de edad con 15 kg de peso hasta 30 kg

La dosis recomendada de Abrilada es una dosis inicial de 20 mg seguida de 20 mg una semana después. A
partir de entonces, la dosis habitual es de 20 mg en semana por medio.

- Nifios y adolescentes desde 4 a 17 afios de edad con peso de 30 kg o mds
La dosis recomendada de Abrilada es una dosis inicial de 40 mg, seguida de 40 mg una semana después. A
partir de entonces, la dosis habitual es de 40 mg en semana por medio.

Hidrosadenitis supurativa adolescente

Adolescentes con hidrosadenitis supurativa a partir de 12 hasta 17 afios de edad, con un peso de 30 kg o mds:
La dosis recomendada de Abrilada es una dosis inicial de 80 mg (como dos inyecciones de 40 mg en un dia),
seguido de 40 mg en semana por medio comenzando una semana después. Si tiene una respuesta inadecuada
a Abrilada 40 mg en semanas alternas, su médico puede aumentar la dosis a 40 mg semanales u 80 mg cada
dos semanas.

Se recomienda que utilice a diario un liquido antiséptico en las zonas afectadas.

Enfermedad de Crohn pedidtrica:

- Nifios y adolescentes desde 6 a 17 afios de edad con peso menor a 40 kg

El régimen de dosificacion habitual es de 40 mg inicialmente seguido de 20 mg dos semanas después. Si se
requiere una respuesta mas rapida, su médico puede recetarle una dosis inicial de 80 mg (como dos
inyecciones de 40 mg en un dia) seguido de 40 mg dos semanas después.

A partir de entonces, la dosis habitual es de 20 mg en semana por medio. Dependiendo de su respuesta, su
médico puede incrementar la frecuencia de la dosis a 20 mg semanales.

- Nifios y adolescentes desde 6 a 17 afios de edad con peso de 40 kg o mds

El régimen de dosificacion habitual es de 80 mg (como dos inyecciones de 40 mg en un dia) inicialmente
seguido de 40 mg dos semanas después. Si se requiere una respuesta mas rapida, su médico puede recetarle
una dosis inicial de 160 mg (como cuatro inyecciones de 40 mg en un dia o dos inyecciones de 40 mg por dia
durante dos dias consecutivos) seguido de 80 mg (como dos inyecciones de 40 mg en un dia) dos semanas
después.

A partir de entonces, la dosis habitual es de 40 mg en semanas alternas. Dependiendo de su respuesta, su
médico puede incrementar la dosis a 40 mg semanales u 80 mg cada dos semanas.

Uveitis no infecciosa:

- Nifios y adolescentes desde 2 afios de edad con peso menor a 30 kg

La dosis habitual de Abrilada es de 20 mg en semana por medio junto con metotrexato.

Su médico puede prescribir una dosis inicial de 40 mg que puede ser administrada una semana antes de
empezar con la dosis habitual.

- Nifios y adolescentes desde 2 afios de edad con un peso de 30 kg o mds

La dosis habitual de Abrilada es de 40 mg en semana por medio junto con metotrexato.

Su médico puede prescribir una dosis inicial de 80 mg que puede ser administrada una semana antes de
empezar con la dosis habitual.
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Forma y via de administracion
Abrilada se inyecta bajo la piel (via subcutanea).

Instrucciones para la preparacion y administracion de una inyeccion de Abrilada

Las instrucciones de uso de Abrilada estan detalladas en la seccidén Instrucciones para la preparacion y
administracién de la inyeccion. Léalas con atencién y sigalas paso a paso. El médico de su hijo o su
enfermero/a le ensefiard como ponerle la inyeccién y la cantidad que administrar a su hijo. No intente ponerle
la inyeccion a su hijo antes de tener la seguridad de haber entendido cémo la debe preparar y administrar.
Tras un entrenamiento apropiado, su hijo puede inyectarse a si mismo u otra persona, por ejemplo, un
familiar o un amigo.

Cualquier falla en el seguimiento de los pasos tal y como se describen pueden causar contaminacion, lo cual
puede provocar a su hijo una infeccion. No se debe mezclar el contenido en la misma jeringa o vial con
ningun otro medicamento.

Si usa mas Abrilada de lo que debe

Si accidentalmente se inyecta una cantidad mayor de Abrilada o si se inyecta con mas frecuencia que la
pautada por su médico, debe informar de ello a su médico. Siempre lleve la caja del medicamento consigo,
incluso si estd vacia.

Si usa menos Abrilada de lo que debe

Si accidentalmente se inyecta una cantidad menor de Abrilada o si se inyecta con mas frecuencia que la
pautada por su médico, debe informar de ello a su médico. Siempre lleve la caja del medicamento consigo,
incluso si estd vacia.

Si olvid6 usar Abrilada

Si olvida administrarse una inyeccion, debe inyectarse la siguiente dosis de Abrilada tan pronto como lo
recuerde. Después se administrara la siguiente dosis como habitualmente, como si no se hubiese olvidado
una dosis.

Si interrumpe el tratamiento con Abrilada

La decisién de dejar de usar Abrilada debe ser discutida con su médico. Sus sintomas pueden volver tras la
interrupcién del tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran. La mayoria de los efectos adversos son leves a moderados. Sin embargo, algunos
pueden ser graves y requerir tratamiento. Los efectos adversos pueden aparecer al menos hasta 4 meses
después de la ultima inyeccidn de Abrilada.

Péngase en contacto con su médico inmediatamente si nota cualquiera de los siguientes efectos:
- erupcion grave, urticaria u otros signos de reaccién alérgica;

- hinchazén de la cara, manos, pies;

- dificultad para respirar, tragar;

- falta de aliento al hacer ejercicio o al estar tumbado, hinchazén de pies.

Péngase en contacto con su médico tan pronto como sea posible si nota alguno de los siguientes efectos:

- signos de infeccidn tales como fiebre, ganas de vomitar, heridas, problemas dentales, sensacién de
guemazon al orinar;

- sensacion de debilidad o cansancio;

- tos;

- hormigueo;

- entumecimiento;
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- vision doble;

- debilidad en brazos o piernas;

- una protuberancia o una herida abierta que no se cura;

- signos y sintomas de alteraciones en la sangre como fiebre persistente, moretones, hemorragias y
palidez.

Los sintomas descritos anteriormente pueden ser signos de los efectos adversos listados a
continuacién, que se han observado con adalimumab.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

- reacciones en el lugar de inyeccién (incluyendo dolor, hinchazén, enrojecimiento o picor);

- infecciones del tracto respiratorio inferior (incluyendo resfriado, moqueo, sinusitis, neumonia);
- dolor de cabeza;

- dolor abdominal;

- nduseasy vomitos;

- sarpullido;

- dolor muscular.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- infecciones graves (incluyendo envenenamiento sanguineo (septicemia) y gripe);
- infecciones intestinales (incluyendo gastroenteritis);

- infecciones de la piel (incluyendo celulitis y herpes);

- infeccidn de oido;

- infecciones orales (incluyendo infeccidn dental y dolor frio);
- infecciones en el sistema reproductor;

- infeccidn del tracto urinario;

- infecciones por hongos;

- infeccidn en las articulaciones;

- tumores benignos;

- cancer de piel;

- reacciones alérgicas (incluyendo alergia estacional);

- deshidratacion;

- cambios de humor (incluyendo depresion);

- ansiedad;

- dificultad para dormir;

- alteraciones sensoriales como hormigueo, escozor o entumecimiento;
- migrana;

- compresion de la raiz nerviosa (incluyendo dolor en la parte baja de la espalda y la pierna);
- alteraciones visuales;

- inflamacién del ojo;

- inflamacién del parpado e hinchazon del ojo;

- vértigo;

- sensacion de pulso acelerado;

- alta presiéon sanguinea;

- rubor;

- hematomas;

- tos;

- asma;

- dificultad para respirar;

- sangrado gastrointestinal;

- dispepsia (indigestidn, hinchazén y ardor);

- reflujo acido;

- sindrome del ojo seco (incluyendo sequedad en ojos y boca);
- picores;
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- sarpullido con picor;

- moretones;

- inflamacién de la piel (como eczema);

- rotura de ufias de las manos y los pies;

- aumento de la transpiracion;

- pérdida de pelo;

- psoriasis de nueva aparicion o empeoramiento de la psoriasis existente;
- espasmos musculares;

- sangre en orina;

- problemas renales;

- dolor de pecho;

- edema;

- fiebre;

- disminucién de plaquetas en sangre, lo que incrementa el riesgo de sangrado o moretones;
- problemas de cicatrizacion.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- infecciones oportunistas (que incluyen tuberculosis y otras infecciones que ocurren cuando la resistencia
a la enfermedad disminuye);

- infecciones neuroldgicas (incluyendo meningitis viral);

- infecciones del ojo;

- infecciones bacterianas;

- diverticulitis (inflamacidn e infeccion del intestino grueso);

- cancer, que incluye cancer que afecta al sistema linfatico (linfoma) y melanoma (un tipo de cancer de
piel);

- alteraciones inmunoldgicas que pueden afectar a los pulmones, piel y ganglios linfaticos (la presentacion
mas frecuente es sarcoidosis);

- vasculitis (inflamacion de los vasos sanguineos);

- temblor;

- neuropatia;

- derrame cerebral;

- pérdida de oido, zumbidos;

- sensacion de pulso irregular como brincos;

- problemas del corazén que pueden causar dificultad para respirar o hinchazén de tobillos;

- ataque al corazén;

- saco en la pared de una arteria mayor, inflamacién y coagulacién en una vena, bloqueo de un vaso
sanguineo;

- enfermedades pulmonares que pueden causar dificultad para respirar (incluyendo inflamacion);

- embolia pulmonar (bloqueo de una arteria del pulman);

- derrame pleural (almacenamiento anormal de fluido en el espacio pleural);

- inflamacién del pancreas que causa un dolor grave en el abdomen y la espalda;

- dificultad para tragar;

- edema facial;

- inflamacién de la vesicula, piedras en la vesicula;

- grasaen el higado;

- sudores nocturnos;

- cicatrices;

- crisis muscular anormal;

- lupus eritematoso sistémico (incluyendo inflamacion de la piel, corazén, pulmones, articulaciones y
otros organos);

- interrupciones del suefio;

- impotencia;

- inflamaciones.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)
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- leucemia (cancer que afecta a la sangre y la médula ésea);

- reaccién alérgica grave con shock;

- esclerosis multiple;

- alteraciones nerviosas (como inflamacién del nervio dptico y sindrome de Guillain-Barré que puede
provocar debilidad muscular, sensaciones anormales, hormigueo en los brazos y la parte superior del
cuerpo);

- paro cardiaco;

- fibrosis pulmonar (cicatriz en el pulmén);

- perforacién intestinal;

- hepatitis (inflamacidn del higado);

- reactivacion del virus de la hepatitis B;

- hepatitis autoinmune (inflamacién del higado causada por el propio sistema inmunoldgico del cuerpo);

- vasculitis cutanea (inflamacion de los vasos sanguineos en la piel);

- sindrome de Stevens-Johnson (los sintomas tempranos incluyen malestar, fiebre, dolor de cabeza y
sarpullido);

- edema facial asociado con reacciones alérgicas;

- eritema multiforme (erupcidn inflamatoria en la piel);

- sindrome similar al lupus;

- angioedema (inflamacién localizada de la piel);

- reaccion liquenoide en la piel (sarpullido rojizo-morado con picor).

Frecuencia no conocida (no se puede estimar la frecuencia a partir de los datos disponibles)

- linfoma hepatoesplénico de células T (cancer sanguineo raro que a menudo es mortal);

- carcinoma de células de Merkel (un tipo de cancer de piel);

- falla hepatica;

- empeoramiento de una enfermedad llamada dermatomiositis (visto como erupcion cutanea
acomparfiada de debilidad muscular).

Algunos efectos adversos observados en los ensayos clinicos no tienen sintomas y sélo pueden ser
identificados mediante un andlisis de sangre. Estos incluyen:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
- bajo recuento sanguineo de glébulos blancos;

- bajo recuento sanguineo de gldbulos rojos;

- aumento de lipidos en sangre;

- aumento de enzimas hepaticas.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
- alto recuento sanguineo de glébulos blancos;

- bajo recuento sanguineo de plaquetas;

- aumento de acido Urico en sangre;

- valores anormales de sodio en sangre;

- bajo nivel de calcio en sangre;

- bajo nivel de fosfato en sangre;

- azlcar en sangre alto;

- valores altos de lactato deshidrogenasa en sangre;
- presencia de autoanticuerpos en sangre;

- bajo nivel de potasio en sangre.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
- valores de bilirrubina elevados (analisis de funcidn hepatica).

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)
- recuentos bajos en sangre para glébulos blancos, glébulos rojos y plaguetas
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Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso
si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Mediante la comunicacidn de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave, o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o puede llenar la ficha que esta en la
pagina web de la ANMAT: htpp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o comunicarse

con ANMAT Responde al 0800-333-1234

5. Conservacion de Abrilada

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase y en la etiqueta
del envase.

Conservar el frasco ampolla a temperatura entre 2 y 8°C. No congelar. Conservar el producto en el estuche
original para protegerlo de la luz.

Cuando sea necesario (por ejemplo, cuando esté de viaje), puede almacenar un frasco ampolla individual de
Abrilada a temperatura ambiente (hasta un maximo de 302C) durante un periodo maximo de 30 dias
(asegurese de protegerlo de la luz), pero sin superar la fecha de vencimiento del producto. Una vez que se ha
sacado de la heladera para almacenar el frasco ampolla a temperatura ambiente, debe usarlo en los
siguientes 30 dias o desecharlo, incluso si lo vuelve a guardar en la heladera.

Debe anotar la fecha en la que retird el frasco ampolla de la heladera, y la fecha después de la cual debe
desechar el frasco ampolla.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su médico o farmacéutico
como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Abrilada
El principio activo es adalimumab.
e Cada frasco ampolla de 0,8 ml contiene Adalimumab 40 mg (50 mg/ml).
e Los demas componentes son L-Histidina, L-Histidina clorhidrato monohidrato, Edetato disddico
dihidrato (EDTA), Sacarosa, L-Metionina, Polisorbato 80 y Agua para inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase
Abrilada es una solucion estéril para inyeccidn contenida en un frasco ampolla de vidrio.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede repetirse sin una
nueva receta médica.

PRESENTACION
Abrilada, solucion para inyeccién 40 mg/ 0,8 ml se presenta en envases que contienen 2 frascos ampolla

mono dosis, 2 jeringas estériles vacias para inyeccidn, 2 agujas, 2 adaptadores de frasco ampolla y 4 toallitas
embebidas en alcohol.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 59.334
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Elaborado por: Catalent Indiana, LLC, 1300 South Patterson Drive, Bloomington, Indiana 47403, Estados
Unidos.

Importado por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Maria Cecilia Lezcano, Farmacéutica.

Fecha dltima revision: .../.../ ...
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Para mayor informacion respecto al producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000
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INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACION Y ADMINISTRACION DE LA INYECCION
ABRILADA, Solucién para inyeccion en jeringa prellenada

PAGINA 1 DE 6

PROYECTO DE PROSPECTO - Instrucciones para la preparacion y administracion de la inyeccién

ABRILADA
ADALIMUMAB
Solucidén para inyeccion
40 mg/0,8 ml

Jeringa prellenada de dosis Unica para inyeccidn subcutanea

Conserve este prospecto. Estas instrucciones muestran paso a paso como preparar y administrar una

inyeccion.

Conserve su jeringa prellenada de Abrilada en la heladera entre 2°Cy 8°C.
Conserve la jeringa prellenada de Abrilada en su envase original hasta su uso para protegerla de la luz

directa del sol.

Mantenga Abrilada, los materiales para la inyeccién y todos los demds medicamentos fuera del

alcance de los nifios.

Abrilada inyectable se presenta en una jeringa prellenada desechable de un solo uso que contiene una

dosis Unica de medicamento.

Abrilada inyectable puede ser administrado por un paciente, cuidador, médico o enfermero.

1. Materiales que necesita para la inyeccion
. Necesitard los siguientes materiales para cada inyeccién de Abrilada. Busque una superficie
limpia y plana para colocar los materiales.
o 1 jeringa prellenada de Abrilada en una bandeja, dentro del envase.
o 1 toallita impregnada en alcohol, dentro del envase.
o 1 torunda de algoddn o gasa (no incluida en el envase de Abrilada).
o Un recipiente de objetos punzantes adecuado (no incluido en el envase de Abrilada).
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2. Preparacion
. Saque el envase de Abrilada de la heladera.
. Abra el envase y saque la bandeja que contiene la jeringa prellenada.
. Compruebe el envase y la bandeja; no usar si:

o La fecha de caducidad ha pasado.

o Se ha congelado o descongelado.

o Se ha caido.

o Ha estado fuera de la nevera durante mas de 30 dias.

o Parece estar dafiado.

o El precinto de un envase nuevo esta roto.

. Lavese las manos con agua y jabdn y séquelas bien.

Si tiene alguna pregunta sobre su medicamento, contacte a su médico o farmacéutico.

Desembale su jeringa prellenada

. Despegue el precinto de papel en la bandeja.

. Retire 1 jeringa prellenada de la bandeja y vuelva a colocar el envase original con las jeringas
prellenadas sin usar en la heladera.

. No use la jeringa si parece estar dafiada.

. Para una inyeccién mdas cémoda, deje la jeringa prellenada a temperatura ambiente de 15 a
30 minutos antes de la inyeccidn.

. No retire el protector de la aguja de la jeringa prellenada hasta que esté listo para la inyeccion.

Sostenga siempre la jeringa prellenada por el cuerpo para evitar dafios.

Compruebe el
medicamento

. Mire detenidamente el medicamento por la ventana de la jeringa.
. Aseglrese de que el medicamento en la jeringa prellenada sea transparente de incoloro a marrén
muy claro y esté libre de grumos o particulas. Es normal ver una o mas burbujas por la ventana.
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Si tiene alguna pregunta sobre su medicamento, contacte a su médico o farmacéutico.

Elija y prepare la zona de inyeccién

Abdomen
Mantenga al menos 5 cm de
distancia de su ombligo

Muslos
Desde la parte superior del
muslo
\_ /
. Elija una zona diferente cada vez que se inyecte.
. No inyecte en zonas con hueso o zonas de la piel que estén magulladas, enrojecidas, doloridas o
endurecidas. Evite inyectarse en zonas con cicatrices o estrias.
o Si padece psoriasis, no se inyecte directamente en placas o lesiones en la piel elevadas,
gruesas, rojas o escamosas.
. No se ponga la inyeccion a través de la ropa.
. Limpie la zona de inyeccién con la toallita impregnada en alcohol.
° Deje que la zona de inyeccidn se seque.

Retire el protector de la
aguja

t

. Sostenga la jeringa prellenada por el cuerpo de la jeringa. Quite cuidadosamente el protector de
la aguja lejos de su cuerpo cuando esté listo para inyectar.

. Es normal ver una gota de liquido al final de la aguja.

. Tire el protector de la aguja en un recipiente para desechar objetos punzantes.

Nota: Tenga cuidado cuando maneje su jeringa prellenada para evitar una herida accidental por
pinchazo de aguja.
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@ Inserte la aguja .

. Pellizque cuidadosamente un pliegue de piel en la zona de inyeccién limpia.
. Inserte la aguja en toda su profundidad en la piel, en un angulo de 45 grados, como se muestra.
. Después de insertar la aguja, suelte la piel pellizcada.

Inyecte el
medicamento

. Usando una presion lenta y constante, empuje la varilla del émbolo hasta el fondo hasta que el

cuerpo de la jeringa esté vacio.
Nota: Se recomienda mantener la jeringa prellenada en la piel durante 5 segundos adicionales

después de presionar completamente el émbolo.
. Saque la aguja de la piel en el mismo angulo en el que entré.

Compruebe la jeringa .

. Compruebe que su medicamento se haya vaciado completamente de su jeringa prellenada.
. Nunca vuelva a insertar la aguja.
. Nunca vuelva a cubrir la aguja.
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Nota: Si el tapdn gris no estd en la posicidn que se muestra, es posible que no haya inyectado
todo el medicamento. Contacte a su médico o farmacéutico inmediatamente.

Deseche la jeringa usada )

. Deseche la jeringa inmediatamente como le haya indicado su médico o farmacéutico, y de
acuerdo con la normativa local sanitaria y de seguridad.

Tras la inyeccién

. Mire cuidadosamente la zona de inyeccidn. Si hay sangre, use una torunda de algoddn o una gasa
limpia para presionar ligeramente la zona de inyeccion durante unos segundos.
. No frote la zona.

Nota: Guarde las jeringas no utilizadas en la nevera en el envase original.

Preguntas y respuestas

éQué debo hacer con mi jeringa prellenada si se ha caido?

No la use si se ha caido o si el envase que contiene la jeringa prellenada se ha caido incluso si parece que
no estd dafado. Deseche la jeringa prellenada de la misma manera que una jeringa prellenada usada.
Deberd usar una nueva jeringa prellenada.

éPuedo usar mi jeringa prellenada directamente de la heladera?

Si, sin embargo, puede que usar la jeringa prellenada a temperatura ambiente reduzca el escozor o la
incomodidad. Si deja que su jeringa prellenada alcance la temperatura ambiente antes de usarla, debe
mantenerla alejada de la luz solar directa, ya que esto puede dafar el medicamento.

éQué debo hacer si tengo que viajar?
Cuando viaje, puede conservar su jeringa prellenada en su envase a temperatura ambiente hasta 30°C
durante un maximo de 30 dias.
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éPuedo agitar mi jeringa prellenada antes de usarla?

No, no agite su jeringa prellenada. Agitarla puede dafiar el medicamento. Cuando compruebe el
medicamento, incline suavemente la jeringa hacia adelante y hacia atras mientras mira cuidadosamente
por la ventana. Es normal ver una o mas burbujas por la ventana.

éTengo que eliminar las burbujas de aire antes de usar mi jeringa prellenada?
No, no intente eliminar las burbujas de aire. Las burbujas de aire garantizan que todo el medicamento se
pueda inyectar completamente.

Han aparecido gotas del medicamento en la punta de la aguja. ¢Esta bien?
Si, es normal ver unas gotas del medicamento en la punta de la aguja cuando retire el protector de la
aguja.

éPuedo volver a insertar la aguja en mi piel?

No, no vuelva a insertar la aguja en la piel. Necesitara una jeringa prellenada de reemplazo si la aguja ya
se ha insertado en la piel.

éCuanto tiempo durara la inyeccion?

La administracion de la dosis durara aproximadamente de 2 a 5 segundos. Recuerde mantener su jeringa
prellenada en su sitio durante al menos 5 segundos después de que el émbolo se haya presionado

completamente.

éQué debo hacer si tengo alguna pregunta sobre la jeringa prellenada o el medicamento?
Contacte a su médico o farmacéutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 59.334

Importado por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Maria Cecilia Lezcano, Farmacéutica.

Fecha ultima revision: .../.../ ...
LPD: 19/Jul/2019

Para mayor informacion respecto al producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000
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PROYECTO DE PROSPECTO - Instrucciones para la preparacion y administracion de la inyeccién

ABRILADA
ADALIMUMAB
Solucidén para inyeccion
40 mg/0,8 ml
Lapicera prellenada de dosis Unica para inyeccién subcutanea

Conserve este prospecto. Estas instrucciones muestran paso a paso como preparar y administrar una
inyeccion.

Conserve su lapicera prellenada de Abrilada en la heladera entre 2°Cy 8°C.

Conserve la lapicera prellenada de Abrilada en su envase original hasta su uso para protegerla de la
luz directa del sol.

Mantenga Abrilada, los materiales para la inyeccion y todos los demas medicamentos fuera del
alcance de los niiios.

Abrilada inyectable se presenta en una lapicera desechable de un solo uso que contiene una dosis Unica
de medicamento.

Abrilada inyectable puede ser administrado por un paciente, cuidador, médico o enfermero.

1. Materiales que necesita
. Necesitard los siguientes materiales para cada inyeccién de Abrilada. Busque una superficie
limpia y plana para colocar los materiales.
o 1 lapicera prellenada de Abrilada dentro del envase
o 1 toallita impregnada en alcohol, dentro del envase.
o 1 torunda de algoddn o gasa (no incluida en el envase de Abrilada).
o Un recipiente para objetos punzantes adecuado (no incluido en el envase de Abrilada).
2. Preparacion
. Retire el envase de Abrilada de la heladera.
. Saque 1 lapicera prellenada de Abrilada y la toallita impregnada en alcohol. Mantenga la lapicera

fuera de la luz solar directa. Vuelva a colocar el envase original con las lapiceras prellenadas no
usadas en la heladera.
. No use la lapicera prellenada si:

o La lapicera o el envase que contiene la lapicera se ha caido.
o Se ha congelado o descongelado.
o Parece estar dafiada.
o Los precintos de un envase nuevo estan rotos.
o Ha estado fuera de la heladera durante mas de 30 dias.
o La fecha de caducidad ha pasado.
. Para una inyeccién mds cdmoda, deje la lapicera prellenada a temperatura ambiente de 15 a
30 minutos antes de la inyeccién.
. Lavese las manos con agua y jabdn, y séquelas bien.
. No retire la cubierta hasta que esté listo para inyectar.
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fecha de caducidad

botdn de inyeccién

. ventana
cubierta
Compruebe el
medicamento
. Mire detenidamente el medicamento por la ventana de la lapicera.
. Asegurese de que el medicamento en la lapicera sea transparente de incoloro a marrén muy

claro y esté libre de grumos o particulas. Es normal ver una o mas burbujas por la ventana.

Si tiene alguna pregunta sobre su medicamento, contacte a su médico o farmacéutico.

Elija y prepare la zona de inyeccién

Abdomen
Mantenga al menos 5 cm
de distancia de su ombligo

Muslos
Desde la parte superior del
muslo
. Elija una zona diferente cada vez que se inyecte.
. No inyecte en zonas con hueso o zonas de la piel que estén magulladas, enrojecidas, doloridas o
endurecidas. Evite inyectarse en zonas con cicatrices o estrias.
o Si padece psoriasis, no se inyecte directamente en placas o lesiones en la piel elevadas,
gruesas, rojas o escamosas.
. No se ponga la inyeccidn a través de la ropa
. Limpie la zona de inyeccién con la toallita impregnada en alcohol.
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. Deje que la zona de inyeccidn se seque.

Retire la cubierta

. Gire y quite la cubierta

. Tire la cubierta en un recipiente para desechar objetos punzantes; no se necesita de nuevo.
Precaucion: Maneje su lapicera con cuidado para evitar una herida accidental por pinchazo de
aguja.

Nota: El protector de la aguja permanece dentro de la cubierta después de retirarlo.

Inserte la aguja

Empuje hacia abajo

. Empuje la lapicera firmemente contra la piel a en un angulo de 90 grados, como se muestra.

Nota: La aguja penetra en la piel cuando empuja su lapicera hacia abajo. El botdn de inyeccidn se
desbloqueara cuando presione la lapicera con suficiente firmeza.

. Mantenga la lapicera presionada contra la piel hasta el Paso 8.

Mantenga
5 segundos

J
. Presione el botdn de inyeccidn hasta el fondo y escuchard un clic.
. Mantenga su lapicera firmemente contra la piel mientras la barra naranja se mueve a través de la
ventana.
. Espere al menos 5 segundos mas después del 2° clic para permitir que el medicamento se
absorba.
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o Retire la lapicera

A

. No retire la lapicera hasta haber esperado al menos 5 segundos después del 2° clic.

. Retire la lapicera de su piel.
Nota: Después de retirar la lapicera de la piel, la aguja se cubrira automaticamente.

Compruebe la ventana

. Deberia ver una barra naranja en la ventana.

. Si la ventana no se ha vuelto naranja, o si parece que el medicamento todavia se esta inyectando,
esto significa que no ha recibido una dosis completa. Llame a su médico o farmacéutico
inmediatamente.

. No inyecte otra dosis.

@ Deseche la lapicera

. Deseche la lapicera inmediatamente como le haya indicado su médico o farmacéutico, y de
acuerdo con la normativa local sanitaria y de seguridad.
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@ Tras la inyeccién .

. Mire cuidadosamente la zona de inyeccién. Si hay sangre, use una torunda de algoddn o una gasa
limpia para presionar ligeramente la zona de inyeccién durante unos segundos.
. No frote la zona de inyeccion.

Nota: Conserve las lapiceras prellenadas no utilizadas en la heladera en su envase original.

Preguntas y respuestas

éQué debo hacer con mi lapicera si se ha caido?
No la use, incluso si parece que no esta dafiada. Deseche la lapicera de la misma manera que una
lapicera usada. Debera usar una lapicera nueva.

éPuedo usar mi lapicera prellenada directamente de la heladera?

Si, sin embargo, puede que usar la lapicera prellenada a temperatura ambiente reduzca el escozor o la
incomodidad. Si deja que su lapicera alcance la temperatura ambiente antes de usarla, debe mantenerla
alejada de la luz solar directa, ya que esto puede dafar el medicamento.

éQué debo hacer si tengo que viajar?
Cuando viaje, puede conservar su lapicera prellenada en su envase a temperatura ambiente de hasta
30°C durante un maximo de 30 dias.

éPuedo agitar mi lapicera prellenada antes de usarla?

No, no agite su lapicera prellenada. Agitarla puede dafiar el medicamento. Cuando compruebe el
medicamento, incline suavemente la lapicera hacia adelante y hacia atras mientras mira
cuidadosamente por la ventana. Es normal ver una o mas burbujas de aire.

éTengo que eliminar las burbujas de aire antes de usar mi lapicera?
No, no intente eliminar las burbujas de aire. Las burbujas de aire garantizan que se inyecte todo el
medicamento.

Han aparecido gotas del medicamento en la punta de la aguja. ¢Esta bien?
Si, es normal ver unas gotas del medicamento en la punta de la aguja cuando retire la cubierta de la
aguja.

éPuedo volver a insertar la aguja si cambio de parecer donde quiero inyectar?

No, no vuelva a insertar la aguja en la piel. Después de presionar el botén de inyeccion, no debe levantar
la lapicera de la piel hasta que termine la inyeccion. Necesitard una lapicera de reemplazo si la aguja ya
se ha insertado en la piel.

Empujé la lapicera contra la piel, pero no pude presionar el botén. ¢ Qué debo hacer?

Retire el dedo del botdn de inyeccion y empuje la lapicera hacia abajo con mas firmeza contra la piel.
Luego intente presionar el botdn nuevamente. Si esto no funciona, estirar la piel puede hacer que la
zona de inyeccidn sea mas firme, lo que facilita la presién del botdn de inyeccion.
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éPuedo pellizcar o estirar la piel en la zona de inyeccion?
Si, pellizcar o estirar la piel antes de la inyeccidén puede hacer que la zona de la inyeccion sea mas firme,
lo que facilita la presion el botdn de inyeccion.

— ',._\L! (_’A
- - T\ A\
- (é/ N\ T~
Yo -
Método de Método de pellizco

estiramiento

éDebo mantener mi dedo presionado sobre el boton de inyeccion durante toda la inyeccion?
No, puede dejar de presionar el boton cuando la inyeccién ha comenzado. Sin embargo, asegurese de
mantener la lapicera firmemente contra la piel. La lapicera continuara suministrando el medicamento.

éCuanto tiempo durara la inyeccion?

La administracion de la dosis dura aproximadamente de 3 a 10 segundos desde que presiona el botén de
inyeccién hasta el 2° clic. Recuerde mantener la lapicera en su sitio durante al menos 5 segundos
después del 2° clic para dar tiempo a que el medicamento se absorba.

éQué debo hacer si veo mas de una pequeia gota de medicamento en la piel después de la inyeccién?
Esta vez nada, pero en su préxima inyeccidn espere un poco mas antes de retirar la lapicera de la piel, ya
que puede hacer falta mds tiempo para que el medicamento sea absorbido.

éQué debo hacer si tengo alguna pregunta sobre mi lapicera prellenada de Abrilada o el
medicamento?

Contacte a su médico o farmacéutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 59.334

Importado por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Maria Cecilia Lezcano, Farmacéutica.

Fecha ultima revision: .../.../ ...
LPD: 19/Jul/2019

Para mayor informacion respecto al producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000
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PROYECTO DE PROSPECTO - Instrucciones para la preparacion y administracion de la inyeccién

ABRILADA
ADALIMUMAB
Solucién para inyeccion de uso pediatrico
40 mg/0,8 ml
Frasco ampolla para inyeccién subcutdnea

Conserve este prospecto. Estas instrucciones muestran paso a paso cémo preparar y administrar una
inyeccion.

Conserve su frasco ampolla de Abrilada en la heladera entre 2°Cy 8°C.

Conserve el frasco ampolla de Abrilada en su envase original hasta su uso para protegerla de la luz
directa del sol.

Mantenga Abrilada, los materiales para la inyeccion y todos los demds medicamentos fuera del
alcance de los nifios.

Lea con atencidn y siga las instrucciones paso por paso. El médico de su hijo o su enfermero/a le
ensefiard cémo ponerle la inyeccion y la cantidad que administrar a su hijo. No intente ponerle la
inyeccién a su hijo antes de tener la seguridad de haber entendido cémo la debe preparar y administrar.
Después de un periodo adecuado de entrenamiento, puede autoinyectarse u otra persona le puede
administrar la inyeccidn, por ejemplo, un familiar o un amigo.

Cualquier falla en el seguimiento de los pasos tal y como se describen pueden causar contaminacién, lo
cual puede provocar a su hijo una infeccion.

No se debe mezclar el contenido en la misma jeringa o frasco ampolla con ninglin otro medicamento.

1) Preparacion

. Asegurese de conocer la cantidad apropiada (volumen) necesaria para la dosis de su hijo. Si no
conoce esta cantidad, PARE AQUI y contacte a su médico para recibir mas informacién.

° Usted necesitara un contenedor especial para los desperdicios, como un contenedor de objetos
punzantes tal y como le explicé su enfermero/a, médico o farmacéutico. Sitie el contenedor
cerca de usted durante la preparacion.

. Lavese las manos meticulosamente.

. Retire del envase una caja que contiene una jeringa, un adaptador para el frasco ampolla, un
frasco ampolla, dos toallitas impregnadas en alcohol y una aguja. Si hay una segunda caja en el
envase para una futura inyeccion, coléquela de nuevo en la heladera inmediatamente.

. Compruebe el envase y la bandeja; no usar si:

La fecha de caducidad ha pasado.

Se ha congelado o descongelado.

Se ha caido.

Ha estado fuera de la nevera durante mas de 30 dias.
Parece estar dafiado.

El precinto de un envase nuevo esta roto.

O 0O O 0O O O

° Coloque sobre una superficie limpia los siguientes elementos, SIN sacarlos alin de su envase
individual.
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Una jeringa de 1 ml (1)

Un adaptador para el frasco ampolla (2)

Un frasco ampolla para uso pediatrico de Abrilada inyectable (3)
Dos toallitas impregnadas en alcohol (4)

Una aguja (5)

O O O O O

Abrilada es un liquido transparente de incoloro a marrén muy claro y libre de grumos o particulas. NO lo
use si el liquido presenta grumos o particulas.

2) Preparacion de la dosis de Abrilada inyectable
Manejo general: NO se deshaga de ninguno de los articulos usados hasta que la inyeccion se

complete.

. Prepare la aguja despegando parcialmente el envase por el extremo mas cercano al conector
amarillo para la jeringa. Despegue el envase lo justo para exponer el conector amarillo para la
jeringa. Deposite el envase con la cara transparente del mismo boca arriba.

. Retire la cubierta de plastico blanca del frasco ampolla para ver la parte superior del tapén del
mismo.
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. Utilice una de las toallitas para limpiar el tapdn del frasco ampolla. NO toque el tapdn del frasco
ampolla después de haberlo limpiado con la toallita.

. Despegue la cubierta del envase del adaptador del frasco ampolla pero sin sacarlo.

° Mantenga el frasco ampolla con el tapdn hacia arriba.

. Manteniendo el adaptador para el frasco ampolla en el envase transparente, adjuntarlo al tapén
del frasco ampolla empujando hasta encajarlo en su lugar.

. Cuando esté seguro de que el adaptador esta fijado al frasco ampolla, retire el envase del
adaptador del vial.

. Deposite cuidadosamente el vial con el adaptador incorporado en su superficie de trabajo limpia.
Tenga cuidado de que no se caiga. NO toque el adaptador del frasco ampolla.

4 ("

/

. Prepare la jeringa despegando parcialmente el envase por el extremo mas cercano al émbolo
blanco.
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. Despegue el envase lo justo para exponer el émbolo blanco, sin sacar la jeringa del envase.
. Mantenga la jeringa en el envase y tire LENTAMENTE del émbolo blanco hasta pasaren 0,1 ml la

dosis prescripta (por ejemplo, si la dosis prescripta es de 0,5 ml, tire del émbolo blanco hasta
0,6 ml). NUNCA tire del émbolo mas alla de la posicidn de 0,9 ml, independientemente de la dosis

prescripta.
. El volumen correspondiente a la dosis prescripta se determinard posteriormente.
. NO tire del émbolo blanco hasta sacarlo completamente de la jeringa.

Nota: Si el émbolo blanco se sacara completamente fuera de la jeringa, descarte la jeringa y contacte a
su médico o farmacéutico inmediatamente. NO intente reinsertar el émbolo blanco.

Dosis + 0,1 ml

. NO utilice el émbolo blanco para retirar la jeringa de su envase. Sujete la jeringa por el drea
graduada y tire de ella para sacarla de su envase. NO de la vuelta a la jeringa en ningin momento.

. Mientras sujeta el adaptador del frasco ampolla firmemente, inserte la punta de la jeringa en el
adaptador del frasco ampolla y enrésquelo girando en el sentido de las agujas del reloj hasta que

quede firme. NO enrosque de mas.

/

(.

\

/

. Mientras sujeta el frasco ampolla, empuje el émbolo blanco hacia abajo hasta el final. Este paso

es importante para conseguir la dosis adecuada.

LL-PLD_ Arg_Local Innovator_24Jan2019 v1
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/

&
C

& /

. Mantenga el émbolo blanco y gire el frasco ampolla y la jeringa boca abajo.

/

o

. Tire del émbolo blanco LENTAMENTE hasta pasar en 0,1 ml la dosis prescripta. Esto es muy
importante para conseguir la dosis apropiada. La dosis prescripta se introducird en el paso 4,
Preparacién de la dosis. Si, por ejemplo, la dosis prescripta es de 0,5 ml, tire del émbolo blanco
hasta la marca de 0,6 ml. Vera como la medicacion pasa del frasco ampolla a la jeringa.

4 )

f Lgi\

. Empuje el émbolo blanco hacia abajo hasta el final para empujar la medicacion de nuevo al frasco
ampolla. Empuje LENTAMENTE el émbolo blanco otra vez hasta pasar en 0,1 ml la dosis
prescripta, esto es importante para conseguir la dosis apropiada y para prevenir burbujas de aire

o espacios de aire en la medicacion. La dosis prescripta se introducira en el paso 4, Preparacion
de la dosis.
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e i /

. Este proceso se puede repetir hasta 3 veces si continta viendo burbujas de aire o espacios de aire
en la medicacion de la jeringa. NO agite la jeringa.

Nota: Si el émbolo blanco se sacara completamente fuera de la jeringa, descarte la jeringa y contacte a
su médico o farmacéutico inmediatamente. NO intente reinsertar el émbolo blanco.

. Mientras sujeta por el area graduada la jeringa boca arriba, con la otra mano retire el adaptador
del frasco ampolla con el frasco ampolla desenroscando el adaptador del frasco ampolla.
Asegurese de retirar el adaptador del frasco ampolla con el frasco ampolla de la jeringa. NO
toque la punta de la jeringa.

. Si puede ver una gran burbuja de aire o un espacio de aire cerca de la punta de la jeringa, empuje
el émbolo blanco LENTAMENTE hasta que el liquido empiece a entrar en la punta de la jeringa.
NO empuje el émbolo blanco mds alla de la posicion de la dosis.

. Por ejemplo, si la dosis prescripta es 0,5 ml, NO empuje el émbolo blanco mas alla de la posicidn
de 0,5 ml.
. Compruebe que el liquido que permanece en la jeringa es, como minimo, el volumen de la dosis

prescripta. Si el volumen sobrante es menos que la dosis prescripta, NO utilice la jeringa 'y
contacte a su médico o farmacéutico.

. Con su mano libre, sujete el envase de la aguja con el conector amarillo para la jeringa boca
abajo.

. Manteniendo la jeringa hacia arriba, inserte la punta de la misma en el conector amarillo y gire la
jeringa como indica la flecha en el dibujo hasta que quede firme. La aguja esta ahora unida a la
jeringa.
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. Retire el envase de la aguja, pero NO la cubierta transparente de la misma.

. Coloque la jeringa en su superficie limpia de trabajo. Continle con la preparacién de la zona de
inyeccion y de la dosis inmediatamente.

3) Eleccidn y preparacion de la zona de inyeccion

. Elija una zona en su muslo o en su abdomen. NO utilice la misma zona que usé en la ultima
inyeccién.
. La nueva zona inyeccion debe estar al menos a 3 cm de la zona de la ultima inyeccidn.

4 p

Abdomen
Mantenga al menos 5 cm de
distancia de su ombligo

Muslos
Desde la parte superior del
muslo
. NO se inyecte en una zona donde la piel esté enrojecida, magullada o endurecida. Esto podria

significar que existe una infeccidn, y en ese caso debe contactar a su médico.

o Sisu hijo tiene psoriasis, no inyecte directamente en placas o lesiones en la piel
elevadas, gruesas, rojas o escamosas.

. Para reducir la posibilidad de infeccion, limpie la zona de inyeccién con la otra toallita impregnada
en alcohol. NO vuelva a tocar esta zona antes de la inyeccion.

4) Preparacion de la dosis

. Sujete la jeringa con la aguja apuntando hacia arriba.
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. Utilice la otra mano para tirar del protector de la aguja rosa hacia la jeringa.

. La aguja estd limpia.

. NO toque la aguja.

. NUNCA coloque boca abajo la jeringa después de haber retirado la cubierta transparente de la
aguja.

. NUNCA intente poner otra vez la cubierta transparente de la aguja.

° Sujete la jeringa a nivel de sus ojos con la aguja apuntando hacia arriba para ver la cantidad de
liquido claramente. Preste atencion para que el liquido no chorree en sus ojos.

. Verifique de nuevo la cantidad de medicacion prescripta.

. Empuje el émbolo blanco cuidadosamente en la jeringa hasta que esta contenga la cantidad

prescrita de medicacidn. El exceso de liquido puede salir por la aguja mientras esta empujando el
émbolo. NO limpie la aguja o la jeringa.

5) Inyeccion de Abrilada

. Con la mano libre, pellizque suavemente la zona de piel limpia y sujétela con firmeza.

. Con la otra mano sujete la jeringa formando un angulo de 45 grados con respecto a la piel.

. Con un movimiento corto y rapido, introduzca toda la aguja en la piel.

. Suelte la zona de piel que sujetaba en la mano.

. Usando una presidn lenta y constante, empuje la varilla del émbolo para inyectar la medicacion
hasta que la jeringa esté vacia.

. Cuando la jeringa esté vacia, retire la aguja de la piel, teniendo cuidado de tirar de ella en el
mismo dngulo que cuando se introdujo.

. Verifique que su medicamento se haya vaciado completamente de su jeringa prellenada.
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. Empuje cuidadosamente el protector de la aguja rosa hacia arriba, sobre la aguja, y encdjelo en su
lugar. Coloque la jeringa con la aguja en su superficie de trabajo. NO coloque de nuevo la cubierta
transparente de la aguja.

. Usando un poco de algoddn, presione sobre el lugar de inyeccidn durante 10 segundos. Puede
que sangre un poco. NO frote el lugar de inyeccion. Use un apdsito adhesivo si lo desea.

6) Eliminacion de los materiales

. Usted necesitara un contenedor especial para los desperdicios, como un contenedor de objetos
punzantes tal y como le explico su enfermero/a, médico o farmacéutico.

. Coloque la jeringa con la aguja, el frasco ampolla y el adaptador del frasco ampolla en un
recipiente especial para objetos punzantes. NO tire estos articulos a la basura.

. La jeringa, la aguja, el frasco ampolla y el adaptador no se deben reutilizar.

. Mantener este contenedor especial fuera de la vista y del alcance de los nifios todo el tiempo.

. Tire a la basura de su casa el resto de los articulos.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 59.334

Importado por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Maria Cecilia Lezcano, Farmacéutica.

Fecha ultima revision: .../.../ ...
LPD: 24/Ene/2019

Para mayor informacion respecto al producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000
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