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VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006045-12-0 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Yy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT LABORATORIES
ARGENTINA S.A., sollcita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos
para la Especialidad Medicinal denominada HUMIRA - HUMIRA PEN /
ADALIMUMAB, Forma farmacéutica: SOLUCION PARA INYECCION EN
JERINGA PRELLENADA -~ SOLUCION PARA INYECCION EN LAPICERA
PRELLENADA, aprobada por Certificado N° 50.824.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de ios alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
ia Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especiaiidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N© 5755/96, se

encuentran establiecidos en la Disposiciobn ANMAT N¢ 6077/97.
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Que a fojas 329 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos.
Que se¢ actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOQOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicina!l denominada HUMIRA - HUMIRA PEN / ADALIMUMAB,
Forma farmacéutica: SOLUCION PARA INYECCION EN JERINGA PRELLENADA
- SOLUCION PARA INYECCION EN LAPICERA PRELLENADA, aprobada por
Certificado N° 50.824 y Disposiciéon NO© 2400/03, propiedad de la firma
ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 216
a 266.

ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N° 2400/03 los prospectos autorizados por las fojas 216 a 232 de las

aprobadas en el articulo 19, los que integrardn en el Anexo I de la presente.
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ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicidn y ¢! que deberd agregarse ai Certificado N© 50.824 en ios
términos de la Disposicidén ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULD 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndolc entrcga de la copia autenticada dec Ja presente disposicién
conjuntamente con los rotulos, prospectos y Anexcs, girese al Departamento

de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
[ ['05 ............... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidon de Especialidad Medicinal N° 50.824 y de acuerdo a lo solicitado
por ia firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., del producto inscripto
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: HUMIRA - HUMIRA PEN / ADALIMUMAB,
Forma farmacéutica: SOLUCION PARA INYECCION EN JERINGA PRELLENADA
- SOLUCION PARA INYECCION EN LAPICERA PRELLENADA.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 2400/03.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-000872-03-8.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 216 a
N° 0559/12.- 266, corresponde
desglosar de fs. 216 a
232.-

. El presente sdlo tiene valor probatorio anexado a!l certificado de Autorizacion

antes mencionado.
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Se extie~dr el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la
firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

Autorizacién N© 50.824 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

dias......... 15 "UL 2012 ........ Jdel mesde. s
Expediente N® 1-0047-0000-006045-12-0 )
ALY w4
DISPOSTCION N©
pr. OTTO A. ORSINGHER
js SUB-INTERVENTOR
- ANM.AT.
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PROQYECTQ DE PROSPECTO
HUMIRA™ { HUMIRA PEN LISTA N°: 3T97/3799/4339

ADALIMUMAB

Soiucién para inyeccitn en jeringa prellanada / Solucidn para inyeccion en Lapicera prelienada - Venta Bajo Receta
Archivada - industria Alemana

FORMULA CUALLCUANTITATIVA

Cada 0, 8 mi contienen 40 mg de Adalimumab. Excipientes: cloruro de sodio; monofosfato sédico dihidratado; difosfato
stdico dihidratado; citrate de sodio; acido citrico monohidrato; manitol; polisorbato 80 y agua para inyecgian, c. s.

Cada 0.4 ml contienen 20 mg de Adalimumab. Excipientes: cloruro de godic; monofosfato sbdien dthldmtado difosfato
sodico dihidratado; citrato de sodio; acido citrico menohidrato; manitol; polisorbato 8 y agua pardii;

ACGION TERAPEUTICA
Inhibldor del factor de necrosis tumoral (FNT).
INDICACIONES

Artritis reumatoldea: Humira “/Adalimumab est4 indicado para fa reduc i e
importante respuesta ciinica y ain la remision clinica, inhibiendo ia prog
pacidad funclonal en pacientes adulfos con artritis reumnaloidea b

Humira™/Adalimumab puede administrarse como monotergpla o en
rreumaticos modificadores de la enfermedad (ARME).

Artritis idiopética Juvenil (AlJ}y: Humira, osta indicado pqrg
moderada a severamente activa en nifios y adolescentes da afios de edad que hayan presentado una res-

puesta insuficiante a uno o mas agentes antimeumaticos modificadores de fa enfermedad {ARME). Humira puede admi-
nistrarse combinado o en monoterapia en caaao ﬁe mtoleramﬁl metofraxato o cuando no fuers posible continuar con
¢l tratamiento con metotrexato.

Artritis psoriasica: Humwa’“mmmwnab esté m‘
cientes con artritis psoriasica. Humnra ha demostr
iuado mediante rayos X, en; ;

¥y Stnmmas Induclendo una

g con_Metotrexab u otros agentes anti-

fito de la artritis idiopética juvenii poliarticuiar

para reducir ios signos y sinfomas de la artritis activa en pa-
cir el grado de progresion del dafio articular periférico eva-
gular simétrico de la enfermedad, asf comeo también mejorar ia

capacidad funcional. Humira™ !Adalmmmah iede ad en monoterapia o en combinacién con agantes ARME
Espondllitis Anquilosante HumkamfAﬂaiimumab 15 o para reducir los signos vy sintomas en pacientes con
espondilitis anquilosante activa.”

Para todas las indicaciones anteriormente mengig , los dates disponibles sugieren que ia respuesta clinica se lo-
gra dentro de las 12 semanas de tratamients. *ﬂe‘beré reconsiderar cuidadosamente a continuacién del tratamiento
en aquel paciente que no hays: ‘Tespondido derire - de dicho perfodo.

Enfermedad de Crohn: Reduce jos sigrds y sinfomas @ induce y mantiene la remisitn clinica en pacientes adultos con
enfermedad de Crohn activa moderada a severa que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia convencionai.
Reduce ios signos v sintomas e induce Ia remisidn clinica ain en aguéllos pacientes que han perdidd ia respuesta o
son intolerantes a infliximab.

Psoriasis en placas: Humira estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis en placas de mode-
rada a severa intensidad, quienes sean candidatos para terapia sistémica o foloterapia, ¥ cuando ofras ferapias sisté-
micas sean madicamente Menos apropiadas.

Colitis Ulcerosa: Humira esté Indicado para el tratamiento de pacientes con colitls uicerosa moderada a seve-
ramente activa que han tenido una raspuestsa inadecuada o que fusron Intolerantes o gie presentan contraindi-
caciones para recibir terapia convencional Incluyendo corticostercides, S-marcaptopiirina {6-MP} o azatioprina
(AZA;.

FARMAGOLOGIA CLINICA

General: Humira ™/Adalimumab es un anficuerpo monoclonal de inmunogliobulina humana (igG1) recombinante que
contiene Gnicamenie secuencias peptidicas humanas. Se une con gran afinidad y especificidad al factor de necrosis
tumoral solubis (FNT-alfa) pero no a ka linfotoxina {(FNT-beta). Ei Adalimumab es produci medio de tecnologia del

aﬁfij w Dra. Marie Alejandra Blanc
E —Dj . Farmacéutica — Co-Directora Técnica
Abbatt Laboratories SA Abbott Laboratories Argentina S.A.

celing marun@abbott.com ' Ted: 54 11 4220 4245
Planta ncustial: Av. Velelin Vargara 7989 Fax: 54 11 4228 43656 a Abett
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recombinante en un sistema de expresion de céluias de mamiferos. El Adalimumab se une especificamente al
FNT y neutraliza la funcién bioiégica de éste mediante el blogueo de su interaccién con los receptores p55 y p75 para
FNT en la superficie celular. Ei FNT es una ciioquina natural gua interviene en las respuestas inflamatorias e inmunolo-
gicas normalas. En pacientes con artritis reumatoidea (AR), artritis psoriasica (AP) y espondilitis anquilosanie {EA) se
hallan niveles elavados de FNT en &l liquido sinovial que desempedtan un importante papel en i proceso infiamatorio
patalégico ¥ en la destruccitn articuiar caracteristicos de estas snfermedades. En 1a Psoriasis en piacas también se
encuentran valores elevados de TNF. En esta enfermedad, ei fratamiento con Humira puede reducir el espesor de ia
epidermis y (a infiliraclén de céluias inflamatorias. La relacién entre estas actividades farmacodinamicas y ei mecanismo
por el cual Humira sjerce estos efectos ciinicos, se desconocen. E} Adaiimumab también modula las respueatas bioldgi-
cas inducidas o regutadas por ef FNT, incluidas las maodificaciones en los niveles de iasgloléculas de adhesidn respon-
sables de la migracién leucocitaria (ELAM-1, VCAM-1 e ICAM-1 con un Clsy do 1-2 x 107"M),

Farmacodinamla: Después del tratamiento con Humira™/Adalimumab, en pacientes con AR se observé una rapida
disminucién de los niveles de reactantes de fase aguda de la inflamacion (Indice de erirosedimentaciday concentra-
¢ién de proteina C-reactiva) y de citoquinas séricas (IL-8) en comparacién con fos niveles basalesi Tavibibn se observd
una rapida disminucién en los niveles de PCR en pacientes con ‘enfermedad de Crohn, Co i ' iti
idiopatica Juvenii, asf como también una reduccién significativa en ia expresion del FNT y.
tales como &l antigeno leucocitario humano (HLA-DR) v la misloperoxidasa (MPO) an el g
medad de Crohn. Un estudio endoscopico de ta mucosa intestinal ha mosirado evidenci
en pacientes tratados con Adalimumab. Después de |a administracién de Humira

los niveies séricos de las metaloproteinasas MMP-1 y MMP-3 que producé
destruccién cartilaginosa. Los pacientes con AR, AP y EA generalmente pn
tos linfocitarios disminuidos, asl como recuentos elevados de neu
ra™/Adalimumab generaimente presentan mejoria de estos sigrib
cancentracidn sérica de Adalimumab-eficacia caiculada o
Reumatoiogia (ACR 20) pareca seguir la scuacidn de

Figura 1: Relacién

ieve a moderada y recuen-
#pacientes tratados con Humi-
e Inflamacién cronica, La relacion
respuesta del Coteglo Americano de

yibe més abajo:

1, 4 meg/ml basadas en el modelo farmacocinético / far-
ento de articulaciones sensibles yrespuestas ACR 20 de

Famacocinética

Ahsorclén: Luege de una dosis: Gnica dé ¢ mig por via subculfnea, administrada a 59 sujetos sanos, ta absorcibn y 1a
distribucién de Humira fue lenta; alsanzando una concentraciin plasmética méaxima a ios cinco dias después de la ad-
ministracion. La biodisponibilidad ‘absoliita promedio de Adalimumab estimada en tres estudios después de una dosis
subcutanea de 40 mg fue de 64%. . :

Distribucién y eliminacién: La farmacocinélica de dosis Unicas de Adalimumab en pacientes con artritis reumnatoidea
{RA) se determinaron en varios esiudios con dosis intravenosas que oscilaron entre 0, 25 v 10 mg/kg. El voiumen de
distribucion (V,,) oscilé entre 4, 7 y 6, 0 L, io que indica que el Adalimumab se distribuye aproximadamente igual entre
ios ilquidos vasculares v extravasculares. Adalimumab es eliminado lentamente. La depuracidn (clearance) sistémica
de Adalimumab es de aproximadamente 12 mithora. La vida media terminai promaedio fue de aproximadamente 2 se-
manas, oscilando entre 10 y 20 dfas segun ks estudios. Las concentraciones de Adalimumab en el liquido sinovial de
cinco pacientes con artritis reumatoidea oscilaron entre 31 y 86% respecto de ias del suero,

Farmacocinética en estado de equilibrio: En pacienias con AR que recibleron 40 mg de Humira semana por medio,
s& observaron concentraciones valie premedio en estado de equilibrio de Adaiimumab g apraximadamente 5 pg/miy 8
a 9 pg/mi, sin y con Metotrexato (MTX), respectivamante. Los niveies plasméticos valie promedio de Adalimumab en
estado de equilibrio aumentaron aproximadamente an forma proporcionai con dosis subcutdneas de 20, 40 y 80 mg
semana por medio y una vez por semana. En estudios a iargo plazo de mas de dos afios cbgervaron evidencias
de cambios en la depuraclon {clearance) con ei liempo,

WM Dra, Marla Alejandra Blanc
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n pacié con psariasis, la concentracién valle media en estado de equilibrio, fue de 5 meg/mi durante la monotera-
pia con 40 mg de Adalimurmab, semana por medio. Los anaiisls farmacocinéticos de poblaciones, con datos de més ds
1200 pacienies, reveiaron que la coadministracién de MTX tenla un efecto intrinseco sobre el clearence apar_ente de
Adalimumab (CL/F) (Ver Interaccionas Medicamentosas). De acuerdo a io esparado, hubo una bendenc!a hacia clea
rences aparentes mayores de Adaiimumab con el aumento del peso corporal y ante ia pressencia de anticuerpos anti-
Adaiimumab.

También se predijeron aumentos menores en ia depuracidn {clearance) aparenie en pacientes con AR que recibieron
dosis mas bajas que la dosis recomendada y en pacientes con AR con conceniraciones altas de factor reumatoideo o
de proteina C-reactiva (PCR). Probabiemente estos aumantos no sean clinicamente imperiantas.

En pacientas con enfermedad de Crohn, la dosis de carga de 160 mg de Humira en la semana 0, seguida de 80 mg de
Humira en la Semana 2 iogra niveles séricos valle promedio de Adalimumab de aproximadamente 12:4g/ml en la Se-
mana 2 y Semana 4. Los niveles valle promedio en estado de equilibrio de aproximadamente 7 pg/ mi sasgbservaron en
la Semana 24 y Semana 56 en pacientes con enfarmedad de Crohn después de recibir una dosi$.de R
40 mg de Humira semana por medio.

En pacientes con colitls uicerosa, durante el perfodo de inducclén, una dosis de carg
fa semana 0, seguide de 30 mg de Humira en la semana 2, Adalimumab alcanza |

minimas de aproximadamente 12 mcg/ml. En fos paclentes con colitis uicerosa {
mantenimiento de 40 mg da Humira en semanas altemas se observo u
fes minimos de aproximadamante of 8 meg/mi. s

Pablaciones especigles _ . _
La fammacocinética an poblaciones aspeciales fue investigada wutiliz: 5 miéddcinéﬁcos de poblacicnes.

ite de Adallmumab. De los andlisis de
s (n = 850) y 2 65 anos {n = 287) fueron

Anclanos: La edad aparenta tener un minimo efecto sob,
poblaciones, el clearence ajustado ai paso medio en paci
0.33 y 0.30 mL/hikg. respectivamenta.

2ithasta-tin méximo de 40mg) en forma subcutanea, cade
pdfEoncentracion media en estado estacionario (valores

. fue de 5.6  5,8pg /ml {102 % CV} en monoterapia con
o concomitante con Metotrexate. Las concentraciones de adalimu-

6.8 yg/ml y 10,9 pg/mi respectivamente. La media en es-
o5 de. Ié _ daiimumab para pacientes con paso 30 kg que recibieron
40mg de HUMIRA poryla:subcutinesy W10 Monoterapia o con metotrexate concomitante fueron de
6.6 pg /ml y de 8,1 pg:/ml respectivam ;

Sexo: No se abservaron diferencias farmacocinéti
de acuerdo al pesa corporal. :
Raza: No se presumen difarencias en el clearahizs
na se observaron diferencias cinéticas impartants

Insuficiencia renal y hepética: Nolaaytd-‘atos tarmacocinéticos disponibles, de pacientss con deterioro hepatico o re-
nal.

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

Artritis reumnatoidea, Artritis Psoriasica, Espondilitis anguiosante: La dosis recomendada de Humira™/Adalimumab para
pacientes adulios con artritis reumatoldea, artritis psoridsica o espondilitis anquilosante es de 40 mg administrados se-
mana por medio en dosis (inica por via subcutinea. Durante el tratamiento con Humira™/Adalimumab, podra contl-
nuarse con ia administracién de Metotrexato, giucocorticoldes, saticilatos, antlinfiamatorios no esteroides, analgésicos u
otros agentes ARME. En la artritis reumatoidea algunos pacientes que no reciben MTX en forma concomitante pueden
obtaner beneficios adicionaies al aumentar la frecuencia de administracién de Humira™/Adalimumab a 40 mg una vez
por semana {opcional).

Autritis_Idiopatica Juvenil: La dosis recomandada de Humira para pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular de
13 afios de edad ¢ mas es do 40 mg de Adalimumab adminigtrados semana por medio en una dosis Gnica por via sub-
cutdnea, Los datos publicados sugieran que la respuesta dinica generalmente se alcanza dentro de las 12 semanas de
iniciado el tratamiente. En aguellos pacientes que no hayan respondido dentro da este periodo, se debera reconsiderar
cuidadosamente la continuacion de |a terapéutica.

Ll edd

nadas con el sexo de los pacientes, luego de la cormaccién

de inmuncgiobulings entre diferentes razas. En estudios limitados,
para Adaiimumab en pacientes no-caucésicos.

Dra, Marla Alejandra Blanc
acéutica = Directora Técnica Farmacéutica — Co-Directora Técnica
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a dosis de Humira recomendada por la FDA para pacientes de 4 a 17 afios de edad con diagndstico de Artritis Idippé-
tica Juvenil se basa en al peso (ver tabla a continuacion).El metotrexato, los glucocorticoides, saliciatos, AINE o anal-
gésncos pueden continuarse durante el tratamiento con Humira.

Pacientes podidtricos de 4a 17 afios Dosig
15kg a kg 20 mg semana por madio
2 30kg 40 mg semana por medic

En la Unitn Europea la dosis recomendada de Humira para paclentes con artritis idiopatica juvenil pollarlicular en pa-
cientes con Akl de 4 a 12 afios de edad, es de 24 mg / m? de superficie corporal mediante inyeccién subcutanea hasia
una dosie Gnica mAxima de 40 mg. Bl volumen de inyeccion se selacciona en funcién de la altura de los pacientes y el
pasa (Ver Tabla). Un viai de 40 mg de soiucidon pedidtrica esté disponible para los pacientes que necesitan administrar-
se menos de |a dosis total de 40 mg.

Tabia: Dosis de Humira en mililitros {mi) por la altura y peso de lps nifios con Arfritis uiopéhcgl_uve pg_ llarticular

Nbum Pago corporal total(kg)

{cm} 10 15 |20 25 30 a5 40 45 50 55 .70
80 0.2 |03 0.3 0.3

90 0.2 |03 Q.3 0.4 0.4 0.4

100 0.3 |03 0.3 0.4 0.4 0.4 0.5

110 03 |03 0.4 0.4 0.4 0.5 0.5 0.

120 0.3 |04 0.4 0.4 Q.5 0.5 0.5 s i S g 0.7 0.7
130 04 0.4 0.5 0.5 0.5 0.8 o | 0.7 07 0.7
| 140 0.4 0.4 0.5 0.5 0.6 06 . 3.6 i i G 0.7 0.7 0.8"
150 0.5 0.5 0.6 ik , 0.7 0.8* 08"
160 0.5 0.5 0.6 ¥ 08 0.8 0.8 0.8*
170 0.8 0.8 pg* | ogr 0.8" 0.5 0.8"
180 0.8 0.8" 0.8* 0.8° o.a'

La dosis maxima por apiicacion es de 40 mg (O 8 ml)

Eofermedad de Crohn: La dosis recome
iniciaimente en el dla 1 (ia dosis se p

dia durante dos dias consecutivos) s s de
(Dia 29) comenzar una dosis de: manttanlmiento g4

,w&entes adultos con enfermedad de Crohn es de 160 mg
en forma de cuatro inyecciones en un dia, o dos Inyecciones por
g dos semanas mas larde (Dia 15). Otras dos semanas més tarde

s, corticoesteroides, ylo agentes inmunomoduladores (por
5 que axperimenten una disminuciin de ia respuesia, se
iete dias. Algunos pacientes quienes no hayan respondi—

terapia continuada debera ser cidadc
periodo. Durante el tratamiento 'de mantenimient
de la practica clinica.

Psoriasis: La dosis de Humira recomendadé-
subcuténea, sequida de 40 mg: semana ;3
la dosis inicial. '

M:hdoﬂsdal@cdﬂnmmdsﬁﬂﬂmhmpdmhs%mcﬂﬁsum
moderadp a severa es de 160 mg en Ia semana () (asta dosls puede administrarse mediante 4 inyecclones en un
dia o con 2 inyecclones por dia durante dos dies consecutivos) y 80 mg en Ia Semana 2. Después de! tratamien-
fo de induccién, la dasis recomendada es de 40 mg cada dos semanas mediante inyeccién subcutinea.

Los corticoesieroldes se pueden reducir durante el ratamiento de mantenimlenta, de acuardo con Jas gulas de
préctica clinica,

Para algunos paclentes que han axparimentado una disminucién de su respuesta, puede ser beneficioso un
aumento en la frecuencia de Ia dosificacitn a 40 my semanales.

Los datos disponibfes sugleren que la respuesta clinica se alcanza generaimente deniro de 2-B semanas de tra-
tamiento. El tratamiento con Humira no deberia continuarse en pacientes que no respondan dentro de este per-
fodo de tlempo.

Preparacién de Humira™/Adalimumab: Humira™/Adalimumab debe ser empleado bajo Ja gula y suparvision de un
médico. Los pacientes podran autoaplicarse la inyeccion si su médico determina su o@nja. siempre bajo segui-
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mianto Ciinico, Segin sea necesario, después de un entrenamienta adecuado en las técnicas de aplicacion subcutanea.

Los sitios de autoaplicacion son el muslo o el abdomen y deberan rotarse. Las inyecciones no deberan aplicarse en
4reas de piel sensible, lesionada, enrojecida o endurecida,

Antes de su administracién, ios productos parenterales deberan ser inspeccionados visuaimente para detectar particu-
las y decoloracién, siempre que [a soluciin y &l envase lo permitan,

Humira™Adalimumab no deberd mezclarse con otros medicamentos en la misma jeringa o frasco ampolia. Todo pro-
ducto no utilizado o material de desecho deberd sar descartado de acuerdo con los requisitos locales vigentes.

Uso pedidtrico: Humira no ha sido estudiado en nifios menores de 4 afios de edad por lo cual los datos dispo-
nibles son imitados, ai igual gue ef tratamiento con Humira en nifios con peso <15 kg. La seguridad y eficacia
de Humira en paclentes pedidtricos de Indicaciones distintas de la artritis Idiopética juventi no hi sido estable-
cida.

afi0s ¥ m4s, mientras gue aproximadamante of 2,2% tenfan 75 afios o més. No se observar
rales en [a eficacia sntra estos sujefos y sujetos més Jdvenes. No es necesaria ajustar

- para esta pobiacién.
" CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a |a sustancia activa o a cualquiera de los excipientes da’(a"”_:

DYERTENC :
tnfeccignes: Con el empleo de antagonistas dei FNT, mcluyandé W imzimab, se ha informado de infeccio-
nes serias, producidas por bacterias, micobacterias mico asiva osis, aspargilosis, coccldicideomico-

sis, diseminadas o extrapulmonares), virales, parasitar:
berculosis, candidiasls, listeriosis, legionelosis y pneumc _
tratamlento con anti-TNF. Otras infeccionas serlas obsers dios dinicos incluyen neumonfa, pielonefritis,

uciones fatales asociadas con infecciones. Mu-

B alto nesgo para fuberculosis o micosis endémicas, tales
deberdn evaluar los riesgos conira lps beneficios del tra-
s Infecciones QOportupistas) Como ocurre con otros anta-
onfrolados por posibles infeccionas —incluyendo tubercu-
Adalimumab.

as raciben Humira “/Adalimumab deberén ser estrachamante
vigilados y debera llevarse.& tabo una v iagndstica completa. La administracidn de Humira "/Adalimumab
debera suspenderse si un paclente_pr 9 nueva infeccldn seria o sepsis y la terapia antimicrobiana o antimicti-

ido inic Hesia queliasinfecciones hayan sido controladas. Los médicos deberan observar precau-
cién ai considerar el empleo de Hu “TAdalimumab en pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes 0 con
afeccianes subyacentes que puedan predisponer a procesos infecciosos.

Reactivacién de Hepatitls B: El empleo de inhibidores del FNT se ha visto asociado con |a reactivacion del virus de la
hepatitis B (VHB) en portadores cronicos de aste virus. En algunos casos, 12 reactivacién del VHB, junto con & trata-
miento con irhibidores del FNT, ha resultado fatal. La mayorfa de estos casos se produjeron en paclentes-que recibian
concemitantemente otras medicaciones inmunosuprasoras, las que también pudieron contribuir a ta reactivacidn del
VHB. Antes de iniciar €l tralamiento con un inhibidor dat FNT, se debera evaluar a los pacientes en riesgo de infeccién
por VHB para detectar antecedentes de infeccion por este virus. Los médicos deberan tener precaucion al prescribir
inhibidores del FNT a pacientes identificados como portadores de VHB. Los pacientes portadeores de VHB que requie-
ren tratamiento con inhibidores del FNT deberan controlarse estrechamente para detectar Ia posible aparicidn de signos
y sintomas de infeccidn activa por VHB durante todo e tratamiento y varios meses después de finalizar el mismo. No se
dispone de datos adecuados sobre ia seguridad o eficacia del tralamiento de paclentes portadores de VHB con agentes
antivirales en forma concomitante con inhibidores del FNT para prevenir la reactivacién del VHB. En pacientes con re-

Wactwaclén del VHB, Humira™/Adalimumab debe Interrumpirse ¢ iniciarse tratamiento antiviral y de sostén.

Episodios Neurolbgicos: En casos alslados, los antagonistas del FNT, incluido Humira™, IAdaInmumab se han asocia-
do con exacerbacitn de los sintomas clinicos y/o evidencia radiogréafica de enfermedad d

" losis— antes, durante y despuésd -“lrﬁtarmento con
|05 pacientes que desarrollan una infeccion

inizante a pivel del sis-
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ma nervigso central, incluyendo esclerosis muitiple y neuritis éptica y b enfen-neda_d_ panféficamdesrnieiinizante. in-
cluyendo Sindrome de Guiilain Bamé. Los médicos deberan tener precaucion al prescribir Humira .'Adalmmmqb_a pa-
cientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central o periférico preexistentes o de reciente aparicion.

Neoplasias: En ias partes controladas de estudios clinicos levados a cabo con antagonistas del FNT, se han phserva-
do m&s casos de neoplasias, incluido linfoma entre ios pacientes que reclblan antagonistas dei FNT en comparacion
con ios pacientes control. i tamafio dei grupo control y ia limitada duracién de las partes controladas de los estudios
ilevados & cabo no hacen posible ia extraccion de conclusiones sélidas. Més aun, existe un mayor riesgo de linfoma en
los pacientes con artritis reumatoidea de larga duraci6n y gran actividad inflamatoria, lo cual complica ia estimacion del
riesgo. Durante los estudios ablertos, a iargo plazo, realizados con Humira™Adalimumab, la incidencia globel de pro-
cesas malignos fua similar a ta que cabria esperar para una poblacion de igual edad, sexo y raza. Con el conocimiento
actual, un posible riesgo de desarrollar linforas u otras neoplasias en pacientas tratados con antagonistas del FNT no
puede gsar excluido. Se han informado necplasias, algunas con deseniace fatal, en nifios y adolescentes:que recibieron

foma de Hodgkin y no-Hodgkin, Los olros casos representaran dferentes neoplasias e inch rr‘af@?@;-nw_'plasias
normalmente asociadas con inmunosupresidn. Las neoplasias se produjeron después de una mg  Trve
tratamiento. La mayoria de los pacientes recibian inmunosupresores concomitantemente. Eslos
durante la expariencia post comerciaiizacion y derivan de distintas fuentes tales como reg
post comercializacién. Hubo informes muy poco frecuentes post comercializacién de i
célylas T (LHECT), un tipo de linfoma rarc y agresivo, a menudo fatal, en pagientes.tralg

los pacientas habian recibido terapia previa con Infliximab, asi como tamb
tantemente, para el tratamiento de ia enfermedad inflamatoria ntestinal. El rié
tioprina con 6-mercaptopurina ¥ adaimumab deberla ser cuidado %

con Adalimumab no es dara. Mo se han llevado a cabo estudios
sias o on los que se haya continuado ei tratamlento con } @ira
misma. Por io tanto deberd observarse precaucién ai con
de pacientes. Todos 108 pacientes, y en particular aquéllo:
pacientes con psoriasis con antecedentss de tratamiento
melanoma de piel antes y durante el tratamiento con Hum Fdn informado casos de leucemia aguda y crdnica
asociados con el empleo post comercializacidty.de bloguea del FNT en artritis reumatoidea vy otras indicaciones.
Los pacientes con artritis reumatoidea.; ntar mayor resgo de desamollar leucemia (hasta 2 veces) que la
poblacion general, adn en ausencia déAfaisimi n bloqueantes dei FNT.

PRECAUCIONES

Alergla: Las reacciones alérglcas serias asociadas ‘ﬁ;lmirammdalimumab &n los estudios dinicos fueron raras. En
ol post-marketing se han‘repertado reaccicnés alérgicdk Sifias, incluyendo anafilaxia, muy poco frecuentes luego de ia
administracién de Humira. Si se presentara una reaccid actica u otra reacrién akérgica seria, debera suspanderse
inmediatamente la administracidry délfimaco e instityi medidas terapéuticas apropiadas. El capuchén de la agu-
ja de |a jeringa contiene istex. Esta‘puede causar alérpicas severas en pacienies sensibles al \atex.

Tuberculosis: Ai igual que con otros antagonistas #8l FNT, en los estudios dinicos se ha informado de casos de fuber-
cuiosis (fracuentemente diseminados o extrapuifiicnares en su presentacion clinica) asociados con |a administracion de
Humira™/Adalimumab. Si biétr ge-obseni ‘Casos con todas las dosls, |a incidencia de reactivaciones de la tubercu-
losis $@ vio particularmente incremeniadicon dosis de Humira™/Adalimumab supariores a la recomendada. Antes de
iviciar el tratamiento con Humira™Adalimumab, todos los paclentes deberan evaluarse para detectar posible infeccion
tubercuiosa activa o inactiva (latente). Esta evaluacién deberd inciuir 1a obtancidn de una historia clinica detallada regis-
trando cualquier posible contacto previo con pacientes con tubarculasis activa y fodo tratamiento inmunosupresor ante-
rior y/o actual. Se debera practicar los estudios apropiados (por ejemplo: radiografia de térax y pruebe da la tuberculina)
de acuerdo con las recomendaciones locales. Se deberd iniciar el tratamiento de infecciones tuberculosas |atentes an-
tes de la terapia con Humira. Cuando se realicen tests cutdneos de tuberculina para detectar una infaccién tuberculosa
latente, una induracién de 5 mm o mayor se considerara positiva, aun si el paclente hubiera recibido previamente vacu-
nacién BCG. La poslbilidad de una tubercuiosis latente no detectada, deberd ser considerada especialmente en inmi-
grantes o viajeros de palses con una alta prevalencia de tubercuiosis, 0 en guienes hayan tenido un contacto estrecho
con un paciente con tuberculosis activa. £ tratamiento antitubercuioso en pacientes con tuberculosis latente reduce el
riesgo de reactivacién en pacientes que reciben tratamiento con Humira™/Adalimumab. Sin embargo, pacientes trata-
dos con Humira™/Adalimumab, con resultados negativos en las pruebss de deteccion de infaccion tuberculosa latente,
desarroiiaron tuberculosis activa, y aigunos pacientss qulenas habian recibido previamente tratamiento para tubercuio-
sis acliva o para tuberculosis latente, desarroilaron una tuberculosis activa mientras eran tratados con agentes anti
TNF. Los pacientes qua reciben Humira deberan ser monitoreados para signos ¥ sintomas de tuberculosis activa, partl-
cuiarmsnte porque puede haber tests cutaneos para infeccién tuberculosa, falsamente negativos. E! riesgo de un test

mira. La mayoria de
Brcaptopurinag concomi-
de la combinacion de aza-
$8 asociacion causai de LHECT
es con antecedentes de neopla-
ih al desarrollar neoplasias durante el
gi'con Humira™jAdalimumab en esle tipo
s da terapia inmunosupresotra prolongada ©
ran ser examinados para descartar cancer no
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e ina falsaments negativo, debe ser considerado aspeciaimente én aquelios pacientes severamente enfermos_.
o inmunocomprometidos. Ante ia presencla de tubercuiosis activa, no deberd iniciarse el tratamienio con Humi-
ra™/Adalimumab. Si se diagnostica tuberculosis inactiva, se debera iniciar Ia axis antitubercuiosa adecuada segin
ias recomendaciones locaies antes de comenzar al tratamiento con Humira " /Adalimumab. También debera ser consi-
derada la terapia antitubercuiosa antes de iniciar ei tratamiento con Humira™ en pacientes que presenten tests cutane-
os negativos, pero que presenten factores de riesgo para ia infeccién TBC. La decisién de iniciar la terapia antitubercu-
iosa en dichos pacientes debera ser tomada luego de evaluar los riesgos da una infeccién tubercuiosa iatente y los
riesgos de a terapéutica antituberculosa. Si se considera necesario, se deberé realizar una interconsulta con un espe-
ciglista en el tratamiento de la tubercuiosis. Se debera indicar a los pacientes que acudan al médico si advirtieran sig-
nes / sintomas (por ejemplo, tos persistente, consuncion / pérdida de peso, febricula) indicativos de infeccién tuberculo-
sa.

Otras Infecciones Oportunistas: Se han observado infeccionas oportunistas, incluyendo infecciones micticas invasi-

queadores del FNT, resuitando en rairasos an el tralamiento apropiado, a veces con desenlace Tl Fos iiEicientas que
reciben bloqueadores del FNT son mas susceptibles a infeccionas micdticas serias taies comgifstopiasiiosi
dioideomicosis, blastomicosis, aspergllosis, candidiasis, y ofras infecciones oportunistas. Agyell tes que pre-
senten fiebre, malestar, pérdida de peso, sudoracitn, tos, disnea, y/o infitrados puimonar . dad sistémi-
ca seria con o sin shock concomitante, deberdn requerir atenciin médica inmedi giuacién diagnostica.
Para los pacientes que residan o viajen a regiones donde las micosis son i pechar infecciones
micdticas invasivas si presentaran signos y sintomas de una posibie irf ca. Los pacientes con
riesgo da histoplasmosis y otras infecciones micdticas invasivas, y si el méd , podran someterse a tra-
tamiento antimicStico empirico, hasta que ol agente patSgano(s) fiBE pacientes con infeccidn his-
topiasmébsica activa pueden presantar tests de antigeno/anticue _ saa factible, 1a decisidn de ad-
ministrar terapia antimicdtica empirica en eslos pacientas p b de 1a consuita con un profasional con
expernencia en el diagnéstico y tratamiento de infeccic ivdE vy se deberd tener en cuenta tanto el
riesgo de la infeccién micdtica severa, como ios riesgos d ic6tico. Los pacientes quienes desarrolien
una Infeccién michtica severa, también saran advertidos bloqueader de FNT, hasta que {as Infecclones
sean controladas.

Eventos Hematoléglcos: Se han reporiad
hoqueantes del FNT-o. Los eventos adgvi

ata p

ema h ico, incluyendo citopenias dinicamente significati-
o reportados con Humira. La relacién causal de estos reportes
seran advertidos de consultar inmediatamente con el médico si
5 sanguineas ¢ infecciones (por ejemplo, fiebre persistente,
B tratados con Humira. Se deberd considerar ia discontinua-
i hemaloidgicas significativas confirmadas.

grifecclones serias con el uso concomitante de Anakinra (un
el FNT (Etanercept), sin beneficio dinico adicional compa-
 fos eventos observados con esta terapla combinada, también
i de Anakinra y ofros agentes bloqueantes del FNT. Por lo tanto no
se racomienda la combinacibndé Humira. nra (Ver Precauciones s interacciones Medicamentosas).

Uso con Abatacept: La administraciin:cohcomitante de agentes anli TNF y Abatacept, estuvo asociada con un riesgo
aumentado de infecciones, incluyendo infecciones serias, comparada con la administraciéon de agentes anti TNF solos.
Esta combinacidn no ha demostrado urt mayor beneficio ciinico, de manera que ia combinacitn de antagonistas de TNF
y Abatacept, no se recomianda.

Inmunesupreslén: En un estudio que incorpord a 64 pacientes con AR tratados con Humira™/Adalimumab, no se re-
gistrd evidencia de depresién de Ia hipersensibilidad retardada, depresidn de los niveles de inmunoglobuiina ni altera-
cidn en los recuentos de céiulas B y T efectoras y céiulas NK, monocitos / macrifagos y neutrifiios,

Vacunas; Los pacientes en tratamiento con Humira™/Adalimumab pueden recibir vacunas concomitantemente, excep-
to vacunas a virus vivos. No existen datos disponiblas de una transmisién secundaria dg Infeccién por vacunas de virus
vivos en pacientes tratados con Humira™/Adalimumab. Se recomienda que los pacientes con artritis idiopdtica juvend,
en lo posibie, estén al dia con todas 1as vacunaciones, de acuerdo a las guias vigentes, antes de comenzar la terapia
con Humira. Los pacientes pueden recibir vacunaciones concomitantes con Humira, exceplo vacunas ¢on virus vivos.
Es recomendodo que los bebés expuestos in iilero a adalimumab no sean vacunados con vacunas a virus vi-

! *Nota: Este producto no se comarcializa en Argentina

W —

&

ME oshida Dra. Maria Algjandra Elane
a -

Directora Téonica Farmacéutica — Co-Directora Técnica
AbboltLd:gabﬂesNgenﬂm SA Abbaott Laboratories Argentina S.A.

celin: marurd@anbod . com . Tet.: 54 11 4229 4245
Planta indusirial. fo. Valertn Vergara 7589 Fax: 54 11 4225 4366 Abmtt

B1891ELL, Ing. alan, Rorencio varela, Ba. As. Arganting,



CCDS503320212 — Rev May 2012

Abbott Laborataries Argentina S.A. Tel. 5411 8776 7200
ng. C. Butty 240 17° Piso C1001AFE Fax 54 1 5776 7217
Ciugac Autdnoma de Buanos Args

vos por al menos 5 mesas luego de Ia ultima inyeccitn recibida por Ia madre durante el embarazo.

Insuficiancia Cardiaca Congestiva: Humira™/Adalimumab no ha sido formalmente estudiado en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca congestiva (ICC), sin embargo, en estudios clinicos llevados a cabo con otro antagonista del FNT se
informd de un mayor indice de eventos adversos serias relacionados con la ICC, incluido empecramiento de Ig ICC
existents y manifestacién de nueva ICC. También se han informado casos de empeoramiento de Ja 1CC en pacientes
que recibian Humira™fAdalimumab, por (o que Humira"/Adalimumab debera ser utilizado con precaucion en pacientes
con insuficiencia cardiaca y siempre bajo estricto monitoreo médico. El tratamiento con Humira™Adalimumab debera
ser discontinuado en pacientss que desarrollen sintomas huevos o0 empacramiento de la ICC.

Procasos Autoinmunas: Ei tralamiento con Humira ™/Adalimumab puede provocar la formacion de autoanticuerpos. El
impacto del tratamiento a iarge plazo con Humira™/Adalimumab sobre el desarrollo de enfermedades autolnmunes se
desconoce. Si un pacienie desarrolla sintomas indicativos de un sindrome simii jupus despuds del:tratamiento con
Humira™/Adalimumab, y presenta anticuerpos posilivos contra ADN, el tratamiento debera interrumpirge:{véase Reac-
ciones Adversas, Auloanticuerpos).

Cirugia; Existe una experiencia limitada sobre la seguridad de procedimientos quinirgicos en

Humira. La vida media prolongada de Adalimumab debera ser tenida en cuenta cuando se.pla
peciente que requiera clrugia mientras esté recibiendo Humira debera ser vigilado estrec!
deberan tomar las medidas adecuadas en estos casos. Existe una experlancia limitad
cientes sometidos a artroplastia mientras reciben Humira, R

Qbstrucelén de intestino deigado: La falta do respuesta al tratamiento
cando ia presencia de una estenasis fibratica fila que podria requesy tra

giaren qQue Humira no émpeora ni tampoco causa estendsis.

de

Datos Preclinlcos de Sequridad: Los datos preclinicos d Jos es Wa& con dosis Undcas, de toxicidad con
dosis repetidas y de genotoxicidad no revelan ningun ri f5bes) 3 E6res humanos.

Carclnogénesis, M i o a ia Fogtijidad: do a cabo estudios a largo plazo en animales
con Adalimumab para evaluar su potencial carcinogénico o $64 B
togénicos ni mutagénicos en el test de mi iclaos de raldrr o on el Test de Ames, respectivamenta.

Embarazo: Un astudio de toxicidad embrigft animalss#o revelé evidencia de dafo fetal asoeciado con ja adminis-
tracion de Adalimumab. Sin embarge, tig-exis
bido a que los estudios en animales: no siempre sy predictives de ia respuesta humana y a que no existen estudios
clinicos adecuados y hien controlados, Humira™ /Agalimumab podra administrarse durante el embarazo Gnicamente
en casos de estricta necesidad. Los datos tlfnicos iisponibles sobre ix exposicién a adalimumabb de mujeres
embarazadas son limitados. Sin embarge Adalimumah podris atravesar le piacents y llegar a la sangre del re-
cién nacido. Consecuentemaenta ¢stos infantes shstar axpuestos & un mayor riesgo de Infecciones. La
administracion de vacunas a virus vivos de los i
hasta que no hayan pasado 5 meses desde Ja i
len datos clinicos disponibles de Adaiimumab
embarazo a menos que seaclaramente neces
barazadas durante |a terapia con:Humira:

Trabajo de Parto y Parto: No se conoceriios efectos de Humira™/Adalimumab sobre el trabajo de parto o el parto.

Lactancia: No se conoce 8i el Adalimumab se excreta en la leche materna o se absorbe por via sistéamica despuss de
su ingestién. Sin embargo, debido a que las inmunoglobulinas humanas se excretan en la leche matema, y al potencial
de reacclones adversas serias a Humira " JAdalimumab en los lactantes, ls Iactancias no se reconiends hasta qgue
hayan pasado por lo menos 5 meses desde Ja titima inyecclén de Humira. La decisién entre Interrumpir la lactan-
cia o el tratamiento, se debe tomar teniendo en tomando en cuenta la importancia del fanmaco para la madre.

Empieo en Peadiatria: No se ha estudiado la segurldad v eficacia de! Adalimumab en pacientes pedidtricos, excepto en
pacientes con Artritis |diopética Juvenil. En el estudio de artritis idiopatica juvenil, Humira demostré reducir los signos y
sintomas de la enfermedad activa poliarticutar, en pacientes de 4 a 17 afios de adad. Humira no ha sido estudiado en
nifios mencres de 4 afios y existan datos limitados del tratamiento con Humira en nifios con un paso inferior a 15 kg. La
seguridad de Humira en pacientes pediitricos fue peneralmente similar a la observada en adultos, con ciertas excep-
ciones (Ver Reacciones Adversas)

Empieo en i : De la cantidad total de sujetos estudiados en los astudios dinlcos llevados a cabo con Humk
ra " /Adalimumab, el 10.7% tenia 85 o més afios de edad, mientras que aproximadamente el 2.2% tenia 75 aflos o mas.
No se observaron diferencias globaies respecto da |a eficacia entre estos pacientes y los pacientes jovenes. No s ne-

casario ajustar la dosis en esta poblacion, Debido a la mayor incidencia de infecciones N geriatrica en go-
A Pieat Apla
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relina.manun@abibaott.com Tel.: 54 11 4229 4245
Planta incustrial Av. Valoriin vergara 7958 Fax 54 1° 42294366 Awo“
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neral, s@ recomienda precaucion cuando se trate a los ancianos.

Efectos sobre la Habilldad para Conducir y Manejar Maguinarias: No se han realizado estudios respecto de los
efectos sobre la habilidad de conducir y manejar maquinarias.

INTERACCIONES MED NTO!

Cuando se administré Humira a 21 pacientes con AR en tratamiento con MTX en dosis estables, no hubo diferencias
estadislicamente significativas en los perflles de la concentracidn sérica de MTX. Por el contrario, después de dosis
Unicas o y muitiples de MTX, Adalimumab demosird un actaramiento reducido en un 20% v 44% respectivamente.

Los datos no sugieren la necesidad de ajustar la dosis de Mumira™/Adalimumab o de MTX. No se han estudiado las
interacciones entre Humira' "/Adalimumab y otras drogas que no sean el MTX en asmdlos farmacocinéticos formales.
En los esludios clinicos, no se observaron |nteracc|ones cuando se administrd Humira™, fAdallmumab wn_ agentes AR-

antiinflamatorios no esterides o analgéams

Interaccién Drogal Tests de laboratorio: No se conocen Interacciones entre HumlraT'!AdaI '
boratoric.

REACCIONES ADVERSAS

Estudiog clinlcos: Humira® / Adaiimumab fue estudiado en 7615 pacient
60 meses de duracion & mas. Estos estudios incluyeron pacientes con 3
asl como pacientes con artritis idiopatica juvenil, arritls psoridsica, spondll
litis ulcerosa y psoriasis. Los datos de 1a Tabla 1 estén basados ep
pacientes que recibieron Humira y 3132 pacientes que recibiero
trolado. La proporcién de pacientes gue discontinuaron el
doble ciego y controlado de los estudios pivotales fue 5
grupo control. Es de esperar que aproximadamente el 1
inyecciin, basado en uno de s aventos adversos mas ¢
trolados. L os eventos adversos, tanto clinicos como de laba
imumab, se detalian por sistema organics i
211000 a < 1/100; y raros 2 1/10000
cia observada entre las distintas |
porciona informacién mas detalbada.
Adversas.

il Iados comprendiendo 5124
- activo durante et periodo con-
pventos adversos durante ei segmento
Humira y 5.7% de (o5 pacientes del
e manifestard reacciones en el sitio de la
umira"*/Adalimumab en estudios cifnicos con-

zomin 21/10; comun 21100 a < 1/10; poeo comdn
e figura a continuacidn. Se ha incluido la mayor frecuen-

Sistama Dnganico

infecciones & infestaciones®

nduyen(bsopsis mmutaslsemnwm). mfoodoneshtasmaes '
viraf). infeccionea de plel y telidos blandos [Incluyendo paroni-

Tuberculosis e infeccionas oportunistas (Incluyendo coockdioideomicosis, We
Infaccidn por mycobaterium aviun complex). ﬁ'll’andonesmddﬁcaa (hduyendo merin-
gltis wml}. infeccionas oculares, infecconss bacturanas

Heoplasmas berignos, malignes e Comin Neopiasma benigno, cancer de plel no motanoma (induyando carcinoma basocslular y
impac!fan {incluyendo quistes y cardinoma da coluias escamosas)
pdiipos) : Poco Comdn | Linforna™, neoplasmas da drgancs sdlidos (incluyendo cAncer de@ mama. neoplasma de

puimén y necplasma tirokdea), metanoma*™.

Trastormas hemolinfiticos* Muy Coman__ | Leucopenia (inchryendo neutroperia y afganulochingis), anemia
Comin Trombodinpena, ieucociinels
Pocg com({in trombocitopénica idiopstica
Ram Pancitopenia
Trastomas inmunoldgicos* Comin Hipersansiblidad, alengias (Incuyendo alevgla estacional}

Trastomos metabdlico-wiricionales | Muy Comdn | Lipidos aumentados
Comin Hipokalamia, dcido (rico aumentado, sodio plasmidtico anoimal, hipocaicemia,
hipergiucemia, hipofcsfalamia, deshidratacion.

Trastomas psiquiiricos Camin Trnsmmns dal humor {i ansiedad, insomnic
Trastomos del sistema nervioso” Mg Cm'nm
Paﬂastedas hi m , COmprasg) radicular
W
E oshida Dra, Maria Blanc
armadimw Oirectora Técrica Famaciutica — Co-Directora Técnica
MWMMSA Abbott Laboratorles Argenling S.A.

celina Maran@abbot!. com Tel: 54 11 4229 4245
Planta Ingustrial: A, Valentin Vergara 7889 Fax: 54 11 422G 4366 a Abb()tt

B16H1EUF, Ing. Allan. Florencio Varsla, Bs. As. Argentina
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Tabia 1 - Efectos Indeseables en astudios dlinicos
Sisterna Omgédnico Frecuencia Eventos Adversos
| _Poco Comin | Tembior, newopalla,
Raro | Esderosis midtpte
Trastomes ocuares  |__comin__[oetertoro de ta vista, conjuntits, bisfarts, inflamacién del ojo
Poco Comin_; Diplopia
Trastomos auditives v laberinicos Comun Vértigo
Pooo Comin_ | Piéedida de ks audicidn, tinnius
Traslomoes cardiacos® Comin Tagquicardia
Pooe Coman_ | Amitmia, insuficiencla card(aca congesttva_
__Raro Paro cardiscy
Trastomos vasculares Comuin Ruber, hematoma, Mpertensitn
Poco comin _ | Ocluskdn vascular arteral, trombofiobitis, anewrigma gdrtico -
Traskomas respiratorios, tordcicos y Comiin Tos, asma, disnea SN
mediastinicos” Poco comon_ | Enfermedad pulmonar obsinuctiva arnica, enfemedad puimoniitinlersticial, risurioniiis
Trestomos gastromtastinales Muy Comun | Néuseas y vimitos, dolor gbdominal . A

Comn Ham trointastina, gis| I
Poco comun_ | Pancreaiis, disfagia, edama fadal
Trastomos Hepalobillares™ Muy Comiin | Enzimas hepdlicas olevadas

Pooo Comun | Estaatosls hepdtica, coleltiasls v o

Traslomos de piet v teiido subcutaneo | Muy Comim | Enupelon (Incluyendo enupidn exfo
Comiin Prurito, urticarla, condtsifsy
dlasia, hiperhidrosls. &

Trastormos musculoasyualéticos,
dseos y ddl tejida conectivo

Traskomos rendies y wrinaros

Traskmes mamanion y del sistema

| reproductivo

Trastomos ganarales y en el stio da ariterma en ol sitio de la aplicacidn

la inyeccidn®

Pruebas de laboralorio sangrada (incluyendo tempo parcial de tromboplastina
autoanicuerpo positiva (Incluyendo anticusma ADN de

- e ynasa plasmalica sumantads

Lesiones e intoxlcacién” J- - Gomin

” nformacksn mits detakada en tas seccionés Gontraindicaciones, Adver
“ Incluye esiudice de exiension, ablertos. i

Pobiagién Pedidtyica’ En general, las reaas,‘enes adversas en pacientes pediatricos fueron similares en frecuencia y
en tipo, a aquellas observadas en-pacientes atfultos.

Reacclones en el §itio de Ja Inveccién: En los estudios controlados pivotales, 8l 13,7% da los pacientes tratados con
H

umira™ / Adalimumab presentaron reacciones en el sitio de la aplicacion (eritema y/o prurito, hemomagia, dolor o in-
flamacidn} en comparacién con el 7,6% de los patientes que recibieron el agente control. La mayoria de estas reaccio-
nes locales se describieron como feves y generalmente no requirieron la interrupcitn de la administracion.

Infecclones: En los estudios controlados con placebo, el Indice de Infaccidn fue de 1.4 por paciente/afio en los pa-
cientes tratados con Humira™/Adalimumab y de 1.44 por pacientsfafio en el grupo que recibid el agente control. La in-
cidencia de infecciones serias fue de 0, 03 por paciente / afio en los paclentes que recibieron Humira ™ /Adafimumab y
de 0.03 por paciente/afic en kos que recibleron el agente control. Las infecciones fueron principal mente infecciones res-
piratorias altas, nasofaringitis, Infecciones del tracto respiratorio superior y sinusitis. La mayoria de los pacientes conti-
nué con el tratamiente despuds de resolverse la infeccion, En los estudios abiertos v controlados con Humi-
ra™/Adalimumab, se informaron Infecciones serias (Incluidos raros casos de infecciones fatales), que incluyen informes

. de tuberculosis (incluyendo tuberculosis miliar y localizacionas extrapuimonares) e infecciones oportunistas Invasivas

(por ejempie, histoplasmosis diseminada, neumonla por Neumecistis carinii, aspergilosis y listeriosis).

trastornos il 1 ivos: Durante las partes controladas de estudios pivotales con Humira™ ! Ada-
limumab de al menos 12 semanas de duracion en pacientes con ariritis reumatoidea moderada a severamente activa,
arfritis psoriasica, espondilitis anquilosante inchyendo espondiicartritis axial, enfermedad rohn, Colitis ulcerosa y

acbulica — Diregtora Tacnica Farmacéutica — Co-Directora Técnica

Abbott Laborajuies Argenting S.A. Abbolt Laborakories Argantina S.A.

caind. rarur@abbat com Tel.. B4 11 42204245
Paria ndustrizl: Av. Valertin Vergara 7980 Fax: 54 11 4229 4365 Abbott

B1BS1EUE, 'ng. Allar. Florencio Varela, Bs, As. Amgenting
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psoriasis se ohservaron neoplasias no linfomas, y cancer de piel no melanoma, a un indice (mtervalo de confianza del
95%) de 7.9 (5.2, 12.2) por 1000 pacientes aiio entre 4622 pacientes tratados con Humira ™ /Adalimumab versus un
indice de 5,9 (2,9, 11,8} por 1000 pacientes afio entre 2827 pacientes tratados con el agente control (la durackén media
del tratamiento fue de 5.1 meses para Humira™/Adalimumab y de 4.0 meses para los que recibieron el agenta conim_l).
El indice (intervala de confianza del 95%) del céncer de piel no melanoma fue de 9.8 (8.7, 14.4) por 1000 pacientes ano
antre los pacientes tratados con Humira “Adalimumab y de 4.4 (20, 9.8) por 1000 pacientes afio entre |os pacientes
que reclbieron el agente control. De estas neoplasias de piel, los carcinomas de células escamosas 3& observaron con
indices de 2.6 {1.3,5.5) por 1000 pacientes-afio {intervalo de conflanza 95%) entre los pacientes tratados con Humira, y
de 0.7 (0.1, 5.2) por 1000 pacientes-afio entre los pacientes control. El indice (intervalo de confianza del 85%) de linfo-
mas fue de 0.8 {0.2, 3.0} por 1000 pacientes-afio entre [os pacientes tratados con Humira™Adalimumab y de 1.5 (0.4,
5.9} por 1000 pacientes-afio enira los paclentas que recibieren el agente control. En la parts controlada de 108 estudios
clinicos y en los estudios abiertos de exlension en curso y completados, el indice observado de neaplasias, exceplo
linfoma y cancer de piel no melanoma, es de aproximadamente 8.2 por 1000 pacientes-aiio. E} indies observado de
céncer de plel no melanoma es de aproximadaments 10.4 por 1000 pacientes-afio y el indice observade ds linfomas es
de aproximadamente 1.3 por 1000 pacientes-afo. La mediana de duracién de estos estudios e$:de aproximadamente
3.2 aiios e Incluyd 5433 pacientes que recibieron tratamients con Humira™/Adalimumab durantper io menss 1 afio o
que desarrollaron necpiasias dantro del afto de haber inlciado el tratamiento, o cual repregetita-masde 23085 pacien-
tes-afios de tratamiento. No se observaron tumores en 171 pacientes con una exposicidide 5678 tadfentes/afio du-
rante un ensayo redlizado en pacientes con artritis idiopatica juvenll {JiA).

Autoanticuerpos: En ios estudios en AR, estudios |-V se obtuvieron y asia}
para autoarnticuerpos en distintos punios de tiempo. En estos estudios adecu
pacientes tratados con HumiraT"IAdallmumab y el 8,1% de los g )

anticuerpos antinuclearas basales negativos informarorn de titulos
tratados con Humira™/Adalimumab en todos los estudios
sugestivos de un sindrome de tipo kipico de nuava apa
tratamienta. Ninglin paciante desarrollé nefritis iipica ni
famiento prolongado con Humira™/Agalimumab sobre ei d

Psorlasis: Nuevo comlenzo y Empeoramlento jo: Se han Igmatfo la aparicién de casos de psoriasis de nuevo co-

mienzo, incluyendo psoriasis pustuiosa ¥ 3 palmo-piag T'rﬁy casos de empeoramiernito de la psoriasis preexisten-
te con ai empieo de bioqueadores del FNT, enfra elios Humira ™ /Adalimumab. Muchos de estos pacientes reclbfan in-
munosypresores concomitartemente (por ejempiyMTX, coricoides). Algunos de estos pacientes requirieron hospitali-
zacion. La mayoria de los pacientes-presantaron me de su psoriasis después de suspender el bloqueador del FNT,
Algunos pacientes presentarpn: feéumenciz:de la pst s al reanudarss el tratamiento con otro bloqueador del FNT.
Debera cansiderarse ia sy 6n de s/ Adatie en casos Severos y en aquellos casos qua No mejaran o
empeoran a pesar de;los tratamlentos:ipicos. k

Elevacién de Enzimas Hep#ticas: En estudios contretides fase 3 con HUMIRA (40 mg SC cada dos semanas), en
pacientes con artritis reumaloide y artritis psoriésica ¢hiti periodo de conlrol de entre 4 y 104 semanas se produjgron
levaciones de ALT 2 3 x LSN se produjo en el 3,7% d# los pacientes tratados con HUMIRA ¥ 1.6% de los pacientes dei
grupa control. Como muchos de ios pacientgs: Stos ensayos fambién estaban tomando medicamentos que causan
aievacion de las enzimas hepaticas (por . AINE, MTX), Ia relacién entre HUMIRA y la elevacion de las anzimas
del higado no esta clara. En la fase 3 de-efisayos controledos con HUMIRA (Dosis inlcial de 160 mg y B0 mgo 80 mg y
40 mg en 1os dias 1 y 15, respectivamente, saguidos de 40 mg cada dos samanas), en pacientes con enfarmedad de
Crohn con una duracion del periodo de control que van desde 4 hasta 52 semana, la elevacién de ALT = 3 x LSN se
produjo en el 0.9% de los pacientes fratados con HUMIRA y 0.9% de los pacientes de 'a rama control. En la fage 3 de
estudios controlados de HUMIRA {Dosis inicial de 160 mg y 80 mg en los dias 1 y 15 respectivamente, seguidos de 40
mg cada dos semanas}, en pacientes con colitis ulcerosa, con un periodo de control con una duracién de 1 a 52 sema-
nas, aumentos de la ALT 2 3 x L8N se produjo en el 1,5% de los pacientes tratades con HUMIRA y en el 1,0% del gru-
po conirol. En ensayos controlados de fase 3 da HUMIRA (dosis iniclal de 80 mg luego 40 mg cada dos semanas), an
pacientes con psoriasis en placa con control de una durackin dal periodo que va desde 12 a 24 samanas, las elevacio-
nes de ALT 2 3 x LSN se produjo en el 1,8% de los pacientes tratados con HUMIRA y el 1,8% del grupo control. En Ja
fase 3 de ensayos coniriades con HUMIRA (40 mg cada dos semanas), en pacienies con sspondilitts anquilosante y
espondiloartritis axial con un perlodo de control de 12 a 24 semanas, las elevaciones de ALT z 3 x LSN se produjo en
2,1% de los pacientes tratados con HUMIRA y versus 0.8% del grupo contro.En el ensayo de All, las elevaciones de
ias transaminasas fueron poco vistos y similares en entre adaiimumab el grupo placebo y se produjeron princlpalman-
te en combinacién con metatrexate. En todas las indicaciones en los ensayos clinicos con pacientes ALT planteadas
fueron asintomaticos y en la mayoria de los casos estos aumentos fueron transitorios y se resolvieron aiin continuando
¢l tratamiento.Sin embargo sa han § R R DR LN ncluyendo fallo hepéatico en pa-
cientes que reciban bioqueantea del TNF, incluyendo adaiimumab. La relacién causal con ianto con adalimu-

W Dva, Maria Alelandra Blanc

Dva.
armacéutica ~ Divectora Técnica Farmacéutica — Co-Direciora Técrica
Abbatt Lahoratories Argentina S.A Abboll Laboratories Argontina S.A.

celina.manun@abbott.com Tel,: 54 1° 4229 4245
Phita Inclustrial: Av. Valentin Vergar: 7869 Fa 54 11 4228 4366 Abbott
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\ilstiaiabricas de los paclentes
biek-controlados, el 11,9% de los
gl agente control con Utulos de
ana 24. Dos de los 3989 pacientes
y EA desarroilaron signos clinicos
joraren después de [a interrupcion dei
centrales. Se desconoce el efecto del ka-
prmedades autolnmunes,
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mab aun no se mantiene claro.

Inmunogenicidad: Los pacientes de los estudios de fase |, Il y Hl fueron estudiados en diferentes tiempos del estudio
para investigar anticuerpos contra el Adalimumab durante un periodo de seis a doce meses. En los estudios pivotales,
los anticuerpos anti Adalimumab fueron identificados en 58/1053 {5.5%) pacientes tratados con Adalimumab compara-
do con 2/370 {0.5%} can placebo, En aquellos pacientes que no reclbieron Metotrexato concomitante, la incidencia fue
12.4%, comparado con 0.8% cuando ei Adaiimumab se utiiizd como agregado al Metotrexato. En pacienies con artritis
psaridsica, los articuerpos contra Adalimumab fueron identificados en 38/376 pacientes (10%) tratados con Adalimu-
mab. En pacientes que no recibieron Metotrexato concomitante, la incidencia fue 13.5% (24/ 178 pacientes) comparado
con 7% {14 de 188 pacientes) cuando el Adalimumab fue utilizado como un agregado al Metotrexato. En pacientes con
espondiiitis anquilosante, los anticuerpos fueron identificados en 17/204 pacientes {8.3%) tratados con Adallmumab. En
pacientes que no recibieron Metotrexato concomitante, ia incidencia fue 16/185 (8.8%) comparade con 1/19 (5.3%)
cuando el Adalimumab fue utilizado como un agregado al Meterexato. En pacierites con enfermeadad de Crohn, los an-
ticuerpos fueron identificados en 7/269 pacientes {2.6%) tratados con Adaiimumab. En pacientes.con pagriasis, los anti-
cuerpos anti Adalimumab fueren identificados en 77/920 pacientes (8.4%) tratados con Adalimuriab como-monoterapia.
En pacientes con artritis idiapatica juvenii, los anticuerpos anti-Adalimumab fueron identificadas s el 16% da los pa-
cientes tratados con Adalimumab, En pacientes que reciblan Mefotrexato concomitanternen dontia fue del 6%

rapia prolongada con Adalimumab que participaron en un astudio de retiro y reanudaci
anticuerpos contra Adalimumab después de la reanudacién del tratamiento Lgféi%%m
del retiro {1.9%),

ones adversas adiclonales orig i lan j

Se han informado eventos adversos durante el uso post-aprob
evantos son irformados voluntariamente de una pobiacid

BACK adas ¢ udi

Reacciones adversas adicionales originadas sn on sstudios clinicos fase IV

Sistema Corporal Reaccion Advarsa

Trastornos del Skstama Innunitano*

Trastormos HepatoblBares *

infecclanes e infestacionss
Trastornas de Plel y Tejido Subcutineo

Aasaullis Cutdnea, Sindroms de Stavens-Johnson, Argoademna, Psonasis de nue-
¥comienzo ¢ empeoramiento de la ya existente (incuyends psoriasis pustiosa
g, plantar}, Eriterna Muttiforme, Alopadia

Naoﬂt;slas benignas, makanas e Inespecificadas (incuyen
> Shpos) =

Trastornos musculoasqueléticos y dal telldo conective. . gimil Lupus

Trastornos gastrolntestinales” PerliEpin Intestinal

Trastomos del sistemna nesviosoe® Trastogigi ipkinizantes (por ejemplo, neuriis dptica, Sindrome de Gulltain-
corebrovasaular

Trastomas respiratorios, rdclcos y medigatinicos mchar, Delrame Fibrosis Pulmonar

Trastomos cardlacos - de miucardio

a hepatoeepliniko di céulas T | LHECT), Laucemia

'kﬂomadéhmésﬂhlhdammmwmmmm,mymmm.

SOBREDOSIS

574 /EBEﬁEuTACIQN
H

No se ha establecido la dosis maxima folerada de Humira®/Adalimumab en seres humanos. No se observd foxicidad
limitante de ia dosis durante ios estudios dlinicos que utilizaron Humira®/Adalimumab. En los estudios clinices se admi-
nistraron dosis multiples de hasta 10 mg/kg [V sin evidencia de toxicidad dosis-limitante. En caso de sobredosificacion,
se recomienda controlar ai paciente pera detectar posibles signos o siftomas de reacciones adversas e instituir inme-
diatamente el tratamiento sintomatico adecuado. Ante ia eventuallidad de una sobredosificaciin concurrie ai Hospitai
mas cercano ¢ comunicarse con fos Centros de Toxicologia: En Argentina:

Hospitai de Padiatria Ricardo Gutiérez (011) 4962-6666 / 2247

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

Optativamente otros Centros de intoxicaciones.

En Uruguay. Centro de Informacidn y Asesoramiento Toxicoldgico {C.\.A.T.} Hospital de Clinicas. Avda. ltalia s/n. Piso
7°. Tei. *1722. Montevideo - Uruguay.

umira™Adailmumab sofucién para Inyeccitin se presenta como solucién estérll de 40 mg

Al

Dra. Ménigh E Yoshida e
‘amacdutica - Directora Técnica
Abboit Lab‘_o/rmwes'ﬁmanUm SA

limumab disueltos en

Abbott Labovatories Argentina 5.4

a Abbott

Tal: 54 11 4229 4245
Se 64 11 4229 43668

oeling, marun@abbott.com
Piania Industriz ;. Av, Valertin Vergara (989
B1891EUF, Ing. Alan. Florencio Varela, Bs. As. Argentina
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, 8 Mt de solucién estéril para administracién parentera! en los siguientes envases:

Humira™/Adalimumab 40 mg solucidn para inyeccidn en jeringas monodosis prellenadas (para uso par parte del pa-

clante):

» Envase conteniendo 1 blister con 4 jeringa preilenada y 1 apdsito embebido en alochal - Lista N° 3799

= Envase comeniendo 2 blisters, cada uno con 1 jeringa prefienada y 1 apdsito embaebido en aicohoi - Lista N° 3749

Humira™/Adalimumab 40 mg solucién para inyeccién en jeringas monodosis preilenadas con cubreaguja de seguridad

{para ust hospitataric y personal auxiliar):

* Envase conteniendo 1 blister con 1 Jeringa prellenada con cubre aguja de seguridad y 1 apdsito embebido en aico-
hol - Lista N° 3789

Hurnira™/Adalimumab 40 mg solucidn para inyeccion en frasco-ampalla monodosis:

s Envase corteniends 1 blister con 1 frasco ampolla, 1 jeringa estérii vacia en boisita y 2 apésitos emﬁebldos en al-
cohol. Los frascos-ampolia vierier: provistos con tapones de goma, aros de aluminio y ciemrediflip-off- L&ta N° 3797

Humira™/Adalimumab 20 mg solucién para inyeccion en jeringas monodosis prelienadas de 0.4 i

= Envase corteniendo 2 blisters, cada uno con 1 jeringa prelienada y 1 apésito embebldo,si;

Humira PEN: Envase que contiene dos apdsitos con alcohol ¥ dos bendejas con las dosis, Cada Bandéja con la dosis
consiste en una lapicera para utilizar una sola vez que corliene 1 jeringa de ! 3 ja fij
de calibre 27, 1,25 cm, que suministra 40 mg {0,8 m}) de Humira. - ListaN
Humira PEN — Envase para el Principiante con Enfermedad de Crohn: Enve
bandejas. Cada bandeja ¢on la dosis consiste en una lapicera pgamlgﬁ“
vidrio pre-lenada de 1 mi con una aguja fija de calibre 27, 1,25 ¢m, ,

CONSERVACION

Conservar a una temﬁaratura entre 2°C y 8°C {(en helade
pendio. No congelar. No emplear después de su fecha do vi

MANTENER ALEJADO DEL ALBANCE DE LOS NIROS
Medicamento autori¥adiipar of Ministéflo de Salud. Certificado N° 50824
Jaringa PreYiengda / Humira PEN: Eiaborado, Enva Acondicionado por Vetter Phamma-Fertigung GmbH & Co. KG, Schutzens-
trasse 87 D-88212 Ravensburg, Alemaria, para Abbot sk :

Ermsco Ampolia: Elaborade por Dr. Madaus GmbH, Hs
por: Vetter Pharma-Fertigung GmibH & Co. KG S?ﬁﬂzan
Iimportado y Distritniido por:” T
Abbott Laboratories Argentlna S. A - Ing. E. Butty 240 pi
Valentin Vergara 7989 (B1891EUE), Ingeniera Allan,
por el Ministeric de Sakid. Cerificado N° 50824 - Dire
da
Abbott Laboratories de Chile Lida. - Av, Ei Salto 5380 Santiagy, Chile, Reg. ISP N° B-1785/03. Venta bajo receta médica en Esta-
bietimientos Tipo A, Baio licencla especial de Abbet: Laboratories, North Chicago, IL, U, 8. A.
Abhott Laboratories Urugusy 5. A_ - Avda, D. A. Lamafiaga 4496. Montevideo — Uruguay - Ley 15443, insc. N° 68. Reg, MSP N°
39644 - D. T. Q. F. Laura Zerbi - Venta baja riceta profesional - Servicle Abbolt de Atencién al Médico y Paclente; 0800-2268
Fooha dg (tima rovision: Mayo 2012

w62, que contiene una jeringa de
'mg (0,8 mi) de Humira-Lista 4338

: I." jﬂringa o frasco-ampoila en el onvase do ax-

2 83512 Wasserburg / inn, Alemania. Envasado y Acondigionado
_0-83212 Ravensbury, Alemania, para Abbott Laboratories.

{4001) Ciudad Autdénoma de Buenos Aires - Planta industriai; Av.
orencio Varela, Pcia. da Buenos Aires - Medicamento autorizado
hca; Mdnica E. Yoshida - Farmacdutica. Venta bajo receta archiva-

[l o st v
rmpcutica — Directora Téonica:

Abbott Labysmmﬁna 5.4, Ahbott Lahoratories Argantina $.A.

cefna.marm@abbott com gl B4 11 4220 4245 -
Panta Incstial. &, Valentin Vergara 7980 Fex. 54 11 42204366 a Abbott

B1SS1EUE. ing. Allen, Florencio Varsty, Bs. As. Agerng
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ROYECTO DE PROSPECTQ DE INF EL P, E APLI N DE HUMIRA PEN
HUMIRA™ LISTA N* 4339
ADALIMUMAB

40 mg/0,8 mi en lapicera prellenada para utilizar una sola vez

I Tops colot crusla

Venta Bajo Receta Archivada - industria Alemana

1 Boltn activador olor Giruela: - l

[

|'Eu jarta bancs de aguia _l

supervis:bn de un médico. Los pacienlés wdrén@ubaplﬂme la lnyeocibn si su médico determina su conveniencia,
siempre bajo seguimiento clinico, segin sea neeasaﬂo después de un enfrenamiento adecuado en ias técnicas de
aplicacidn subcuténea.

| i
¢ Encuentre una supefficie plana y limpia

s No utilizar si los sellos de arriba ¥ de abajo del am;ase'esién rotos o no estan prasentas Comuniquese con su far-
macéutico si los sellos estan rotos.

+« Tome una bandeja do dosis que contiens . Humi'a PEN de la heladera. Esperar 15-20 minutos antes de usar, des-
pués de haber retirado de la heladera. Mo utilice |a lapicera si ha estado congelada o sl ha sido olvidada a la expo-
sicidn directa de la luz solar..

Ud. necesitara los siguientes elamentos para cada dosis:
s 1 Humira PEN
= 1 apdsito con alcohol (torunda)

% s 1 tro2o de algoddn o trozo de gasa (no incluida en el envase de Humira)

>

Dea, Maria Alejandra Blanc
ca — Directora Tacnice Famacéutice — Co-Directorn Téonica
AbbuﬂLahowSA Abbolt | aboratorias Argentina S.A

celina.marun@abbot:.com Tel.: b4 11 422G 4245
Flaniz Industnal: Av. valantin Viergara 7939 Fax: 54 11 4225 4386 a Abbott

B1BSI1EUE, Ing. Alan. Florencio Varels, Bs. As. Argentina
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Con su mano libre, pellizque suavemente una parte del &rea de piel limpia en el lugar de ia inyeccién, Sélo ramover
las tapas inmediatamente antes de la inyeccidn, Sostener ¢l cuerpo gris de ia jeringa con una mana. Colocar la
mana en la mitad de! dispositivo de modo de no cubrir ni 1a tapa gris (1) ni ia tapa color ciruela (2). Sostener la lapi-
cera con la tapa gris (1) apuntando hacig arriba. Remover la tapa gris (1) tirando de la misma {no girar). Gontrolar
que el pequeno cobertor da la aguja haya salido con la tapa. No tocar 1a aguja. No hay problemas si unas peque-
fias gotas de liquido salen de la aguja. La cubierta blanca de la aouia puede ser vista.

Ubique el extremo blanco de la Lapicera en posicién horizontal (formando un dngulo.
tra el drea de piel levantada, de modo que pueda ver la Ventana con e liquido. La
Jas en la venta es normal. Ubique la Lapicera de modo que no se inyegte la
niendo 1a piel levantada.

Igtrna plana con-

tlos que estan soste-

Retire |a tapa de seguridad decolnr ci'uea 2
no desenrosque. Humlra PENbstéllsto para favor, ghserve que la Lapicerg ests ctN ida después de re-

2 RON gQue S8 SNcUsnirg Do ic = ST LIOl o “- o N
p&ié listo para invectarse Humira, No vuelva a colocar la

fa salida del medicamento de la jeringa.

uumenzar la inyaccién. También puede utllizar su puigar

gecion. Trate de no tapar la ventana. Ud. escuchard un fuer-
¢l comienzo de 1a inyeccidén. Contindie presionando el botén y
8] levaniada hasta que haya inyectado todo ¢l medicamento. Eslo
Suna sensacion de quemazon o pinchazo cuando el medicamento es In-

Con su dedo Indice, presiond ol botdn color cirugh
para apretar el botén color cirusla para comen;
te “CLICK™ cuando presione el boton, Jo qug.
continte sosteniendo 18 Eapicera oonuyi
puede tomar 10 segundos;.; Se pue

yectado.

Ud. sabra que la inyeceidn ha finalizado cuando aparezca una marca amarila que cubre la ventana y que deéja de
moverse,

Cuando finalice 1a inyeccién, retire la Lapicera de la piel. Asegurarse de retirar en & mismo dngulo de 80" con al
que fue aplicada. La cobertura blanca de |a aguja se desplazara hasta cubrir la punta de la aguja.

Presione con un frozo de algoddén © una gasa limpia ¥ seca sobre ol sitio de la inveccién vy manténgalo por 10 se-
gundos. No frote & lugar de la Inyeccién. Ud. puede tener una ligera pérdida de sangre. Esto es normal. Puede
aplicar un envase pléstico refrigerante o una toalla himeda y fria sobre 13 plel, cuando se sienta moisstia, o 1a zona
esté hinchada. Informar a su médico si esta situacidn se prolonga.

Descarte la Lapicera inmediatamente, La cobertura blanca de la aguja se uliliza para contacto con ta aguja.

L rey o i

Famacéutica — Directora Técnica Famnaoéutica — Co-Directora Técnica
.&bhnﬂlﬂgmﬁes’kgﬂm SA Abbett Laboratores Argenting 5.4
=alina. marun@abbott.com Tel: b4 11 4225 4245
Pianta Industna: Av. Valentin Vergara 7563 Fax: 54 11 42204368 Abett
B1891ELL, Ing. Allan. Florenciu Varela, Bs, As, Argentira
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05 5 autoaplicacién deberan rotarse. Las inyecciones no deberdn aplicarse en areas de piel sensible, lesiona-
da, enrojecida ¢ endurecida.

Antes de su administracl6n, los productos parenteraies deberdn ser inspeccionados visuaimente para detectar partiou-
las y decoloracifn, stempm que la solucidn y el envase io permilan.

Todo producio no utiizado o materiat de desecho deberd ser descartado en forma apropiada.

Medicamento autorizade por el Ministeric de Salud. Cerlficado N° 50824

Elaborado, Envasado y Acondicionado por Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Schutenstram 87 D-88212
Ravensburg, Alomania, para Abbott Laboratories, .

importado y Distribuido por Abbott Laboratories Argentina S.A. - ing. E. Butty 240 piso 13 (1001 "Oiudad Auténoma de
Buencs Aires - Pianta Industrial: Av. Valentin Vergara 7089 (B1891EUE}, Inganiero Allan 'Horencio Varela,
Pgia. de Buenos Alres. - Directora Técnica: Ménica E. Yoshida - Fa

M%W Dra, Merla Alefandra Blanc

anacémlm Diraciora Técnica Farmacéutita — Co-Directora Técnica
Argentna SA Abbolt | aboratnries Amenting S.A.
celing.manin@abboti.com Tek: 54 11 4228 4245
Plarta Industria Ay, valentin viergara 7389 Fax; 54 1 42294365 Abmtt
B1EBI1ELE . ing. Allan. Florencic Varsla, B, As. Argenting



