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BUENOS AIRES,1 3 JUN 2013
"

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-006055-13-7 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica; y

o

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones Ila firma ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A., solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal defiominada
HUMIRA - HUMIRA PEN / ADALIMUMAB, Forma farmacéutica vy
concentracion: SOLUCION PARA INYECCION EN JERINGA PRELLENADA -
SOLUCION PARA INYECCION EN LAPICERA PRELLENADA, 40 mg/0,8 ml -
20 mg/0,4 ml; aprobada por Certificado N° 50.824. ¥

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 v la Disposicidn N°: 5904/96. o

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT

a
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N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién A_IQIMAT NO
6077/97.

Que a fojas 200 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas, por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por elio:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada HUMIRA - HUMIRA * PEN /
ADALIMUMAB, Forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION PARA
INYECCION EN JERINGA PRELLENADA - SOLUCION PARA INYECCION EN
LAPICERA PRELLENADA, 40 mg/0,8 ml - 20 mg/0,4 ml, apronpada por
Certificado N© 50.824 vy Disposicion N°© 2400/03, propiedad de la firma
ABBOTT LABORATOR;ES ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas
113 a 164.

ARTICULO 2°. - Sustitiyase en el Anexo II de [a Disposicion autorizante

ANMAT N© 2400/03 los prospectos autorizados por las fojas 113 a 128, de

2
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las aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la
presente.

ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la“presente
disposicién y el gque debera agregarse al Certificado N© 50.824 en los
términos de la Disposicidn ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 40. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de 'Iambresente
disposicion conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-006055-13-7 d““‘t‘{‘”

DISPOSICION No Dr. OTIO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
. 5 ? é 8 AN M. a7
s ‘ S
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizdé mediante Dfsposicidn
NO.....%.. 7‘48 a los efectos de su anexado en el Certificadp de
Autorizaciéon de Especialidad Medicinal N° 50.824 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., del
producto inscripto en el reqgistro de Especialidades Medicinales (RE‘M) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: HUMIRA - HUMIRA PEN / ADALIMUMAB,
Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION PARA INYECCION EN
JERINGA PRELLENADA - SOLUCION PARA INYECCION EN |;APICERA
PRELLENADA, 40 mg/0,8 ml - 20 mg/0,4 ml.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N¢ 2400/03.-
Tramitado por expediente N° 1-47-0000-000872-03-8.-

o

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicidn|Prospectos de fs. 113 a
N° 0823/13.- 164, corresponde
desglosar de. fs. 113 a
128.-

A

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de

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

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

13 JUN 2013

(o 1= = el mes de.. it
o

Expediente N° 1-0047-0000-006055-13-7 Jaee 4

. Dr. OTTO A. ORS

DISPOSICION N° 3 54 8 SUBIINTERVENTOR

js
-
.
.
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PROYECTO DE PROSPECTO

HUMIRA™ / HUMIRA PEN LISTA N°: 3797/3799/4339

ADALIMUMAB

Solucién para inyeccidn en jeringa prellenada / Solucidén para inyeccidn en Lapicera prellenada - Venta Bajo Receta Ar-
chivada - Industria Alemana

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada 0, 8 ml contienen 40 mg de Adalimumab. Excipientes: cloruro de sodio; monofosfato sédico dihidratado; difosfato
sodico dihidratado, citrato de sodio; acido citrico monohidrato; manitol; polisorbato 80 y agua para |nyecc16n c.s.

Cada 0.4 ml contienen 20 mg de Adalimumab. Excipientes: cloruro de sodio; monofosfato sédico dlhldratado difosfato
sddico dihidratado; citrato de sodio; cido citrico monchidrato; manitol; polisorbato 80 y agua para inyeccion,'c. s, 2 }

ACCION TERAPEUTICA L\
nhibidor del factor de necrosis tumoral (FNT). 4
INDICACIONES /\ /

'~
Artritis reumatoidea: Humira""/Adalimumab est4 indicado para la reduccién de los signos y sintomas, induciendo una
importante respuesta clinica y attn 1a remisién clinica, inhibiendo la progresién del dano estructural y mejorando la capa-
cidad funcional en pacientes adultos con artritis reumatoidea rnoderada a severamente activa.

MR T ~
Humira™/Adalimumab puede administrarse como monoterapla oen combunacubn con Metotrexato u otros agentes anti-
meumaticos modificadores de la enfermedad (ARME). \ \ A
i

Artritis Idiopatica Juvenil {AlJ): Humira, esti indicado para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil poliarticular
moderada a severamente activa en nifios y adolescentes de entre 2y 17 afios de edad que hayan presentado una res-
puesta insuficiente a uno 0 mas agentes antirreumaticos modificadores de la enfermedad (ARME). Humira puede admi-
nistrarse combinado o en monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato ¢ cuando no fuere posible continuar con el
tratamiento con metotrexato. \ A

Artritis psoriasica: Humlra™/Adalimumab esta Indicado para reducir los signos y sintomas de la artritis activa en pa-
cientes con artritis psoriasica. Mumira ha demostrado reducir el grado de progresién del dafio articular periférico evalua-
do mediante rayos X, en pamenles con subtipo poliarticular simétrice de la enfermedad, asi como también mejorar la ca-
pacidad funcional. Humira ™ /Adalimumab puede administrarse en monoterapia o en combinacion con agentes ARME.
e ),
ndilitis Anguilesante: Humira / Adallmumab esta indicado para el tratamiento de adultos con Espondilitis Anquifo-

sante {EA) activa que han presentado una respuesta madecuada a la terapia convencional.
-~

Espondiloartritis axial no radlogréfica (espondiloartntls axial sin evidencla radiogrifica de EA): Humira esta indi-
cado para el tratamiento de adultos con espondiloartritis axial actlva sin evidencia radiografica (nr-axSpA).

Para todas las ingicaciones anteriormente mencionadas, los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se logra
dentro de las 12 semanas de tratamiento. Se debera reconsiderar cuidadosamente fa continuacidn del tratamiento en
aquel paciente que no haya respondido dentro de dicho perfodo.

Enfermedad de Crohn: Reduce los signos y sintomas e induce y mantiene la remisidn clinica en pacientes adultos con
enfermedad de Crohn activa moderada a severa que han tenido una respuesta inadecuada a |a terapia convencional.
Reduce los signos y sintomas e induce la remisién clinica ain en aquéllos pacientes que han perdido la respuesta o son
intolerantes a Infliximab.

Enfermedad de Crohn pediédtrica: Humira estd indicado para reducir signos y sintomas y para mantener la remi-
sién de la enfermedad en pacientes pedidtricos de 6 afios o méis con enfermedad moderada a severamente acii-
va que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia convencional.

Psoriasis en placas: Humira esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis en placas de modera-
da a severa intensidad, quienes sean candidatos para terapia sistémica o fototerapia, y cuvando otras terapias sistémicas
sean médicamente menos apropiadas.

Colitis Ulcerosa: Humira esta indicado para el tratamiento de pacientes con colitis ulcerosa moderada a severamente
w activa que han tenido una respuesta inadecuada o que fueron intolerantes o que presentan contraindicaciones para reci-

2, W
Dra. EI|anaée(;r Dra. Marfa Alegjandra Blanc

Famacéutica - Co-Directora Técnica Farmacéutica — Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A, Abbott Laboratories Amgentina S.A.
ceina marun@abbott, com Tet.: 54 11 4220 4245
Flanta indusinal; Av. Vigleron Vergara 7089 Fax: 54 11 42204365 a Abett'
B1891EUE, Ing. Allan. Florencio Varela, Bs. As. Arganting
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vencional incluyendo corticosteroides yfo 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina {AZA). |.os datos disponi-
bles 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.

FARMACOLOGIA CLINICA

General: Humira™/Adatimumab es un anticuerpo monocional de inmunoglobulina humana (IgG1) recombinante que con-
tiene anicamente secuencias peptidicas humanas. Se une con gran afinidad y especificidad al factor de necrosis tumoral
soluble (FNT-alfa) pero no a la linfotoxina (FNT-beta). El Adalimumab es producido por medio de tecnolegia del ADN
recombinante en un sistema de expresién de células de mamiferos. El Adalimumab se une especificamente al FNT y
neutraliza la funcién biclégica de éste mediante el bloqueo de su interaccién con los receptores pS5 y p75 para FNT en
la superficie celular. El FNT es una citoguina natural que interviene en las respuestas inflamatorias e inmunolégicas nor-
males. En pacientes con artritis reumatoidea (AR}, artritis psoriasica (AP) y espondilitis anquilosante {EA) se hallan nive-
les elevados de FNT en el liquido sinovial que desempefian un importante papel en el proceso inflamatorio patolégico y
en la destruccibn articular caracteristicos de estas enfermedades. En la Psoriasis en placas también se encuentran valo-
res elevades de TNF. En esta enfermedad, el tratamiento con Humira puede reducir el espesor de la epidermis y 1a infil-
tracion de células inflamatorias. La relacién entre estas actividades farmacodinadmicas y el mecanismo por €l cual Humira
ejerce estos efectos clinicos, se desconocen. El Adafimumab también modula las respuestas biolégicas inducidas o re-
jladas por el FNT, incluidas las modificaciones en los niveles de Ias molécuias de adhesibn responsables de la migra-
cién leucocitaria (ELAM-1, VCAM-1 e ICAM-1 con un Clg de 1-2 x 10™°M). o~ _\ \\_/

Farmacedinamia: Después del tratamiento con Humira !Adal:mumab en pacienies con AR se observé una rapida
disminucién de 1os niveles de reactantes de fase aguda de la inflamacién {indice de eritrosedimentacidn y concentracidn
de proteina C-reactiva} y de citoquinas séricas (IL-6) en comparacién con los niveles basales. También se observé una
rapida disminucién en los niveles de PCR en pacientes con enfermedad de Crohn, Colitis ulcerosa y Artritis Idiopéatica
Juvenil, asi como también una reduccion significativa en la expresion del FNT y marcadores inflamatorios tales como el
antigeno leucecitario humano (HLA-DR) y la mieloperoxidasa (MPQ) en el colon de pacientes con enfermedad de Crohn,
Un estudio endoscopico de la mucosa intestinal ha mostrado ewdencra de cicatrizacién de la mucosa en pacientes trata-
dos con Adalimumab. Después de la administracidn de Humira */Adalimumab, también disminuyeron los niveles séricos
de las metaloproteinasas MMP-1 y MMP-3 que producen fa remodelacn&n tisular responsable de la destruccidn cartilagi-
nosa. Los pacientes con AR, AP y EA generalmente presentan anemia leve a moderada y recuentos linfocitarios dismi-
nuidos, asi como recuentos elevados de neutréfilos y plaquetas. Los pacientes tratados con Humira' “/Adalimumab gene-
ralmente presentan mejoria de estos signos hematoldgicos de inflamacion crénica. La relacidén concentracion sérica de
Adalimumab-eficacia calculada conforme a los criterios de respuesta del Colegio Americano de Reumatologia (ACR 20)
parece seguir la ecuacién de Eq,x de Hill, segt'm se describe més abajo:

Figura Relacidn Concentracién Eficacia

L4 0’ [ | 19 1% n »
Conc. védica minima de Adalmumab [meg/mh

Se obtuvieron estimados de la CEsy que oscilaron entre 0, 8 v 1, 4 mcg/ml basadas en el modelo farmacocinético / far-
macedinamico del recuento de articulaciones inflamadas, recuento de articulaciones sensibles y respuestas ACR 20 de
pacientes que participaron en estudios de Fase Il y Il

Farmacocinética

Absorcion: Luego de una dosls dnica de 40 mg por via subcutanea, administrada a 59 sujetos sanos, la absorcién y la
distribucién de Humira fue lenta, alcanzando una concentracién plasmatica maxima a los cinco dias después de la admi-
nistracién. La biedisponibilidad absoluta promedio de Adalimumab estimada en tres estudios después de una dosis sub-
cutdnea de 40 mg fue de 64%.

Distribuciéon y eliminacién: La farmacocinélica de dosis Unicas de Adalimumab en pacientes con artritis reumatoidea
{RA) se determinaron en varios estudios con dosis intravenosas que oscilaron entre 0, 25 y 10 mg/kg. El volumen de dis-
tribucién (V,,) oscild entre 4, 7 y 6, 0 L, lo que indica que el Adalimumab se distribuye aproximadamente igual entre los
liquidos vasculares y extravasculares, Adalimumab es eliminado lentamente, La depuracién (clearance) sistémica de
Adalimumab es de aproximadamente 12 ml/hora. La vida media terminal promedio fue de aproximadamente 2 semanas,

ey Q"‘%&
Dra. Eliana Krieger Dra. Marla Algjarldra Blanc

Famacéutica — Co-Directora Técnica Farmacéutica - Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott Laboratories Argentina S.A.
calina mann@abboit.com Tel.: 54 11 4229 4245
Planta ingusinal: Av. Vasantin Verpam 7989 Fax: 54 11 42204366 a Abett
B8 EUE, Ing. Allan, Florencio Varela, Bs. As, Argontné
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re 10 y 20 dias segin los estudios. Las concentraciones de Adalimumab en el liquido sinovial de cinco pa-
cientes con artritis reumatoidea oscilaron entre 31 y 96% respecto de las de! suero.

Farmacocinética en estado de equilibrio: En pacientes con AR que recibieron 40 mg de Humira semana por medio, se
cbservaron concentraciones valle promedio en estado de equilibrio de Adalimumab de aproximadamente 5 pgimly8a 9
pg/mi, sin y con Metofrexato (MTX), respectivamente. Los niveles plasmaticos valle promedio de Adalimumab en estado
de equilibrio aumentaron aproximadamente en forma proporcional con dosis subcutdneas de 20, 40 y 80 mg semana por
medio y una vez por semana. En estudios a fargo plazo de mas de dos afios no se observaron evidencias de cambios en
la depuracion (clearance) con el tiempo.

£n pacientes con psoriasis, la concentracion valle media en estado de equilibrig, fue de § meg/ml durante la monocterapia
con 40 mg de Adalimumab, semana por medic. Los andlisis farmacocinéticos de poblaciones, con datos de mas de 1200
pacientes, revelaron que la coadministracién de MTX tenia un efecto intrinseco sobre el clearence aparente de Adali-
mumab (CL/F) (Ver Interacciones Medicamentosas). De acuerdo a lo esperado, hubo una tendencia hacia clearences
aparentes mayores de Adalimumab con el aumento del peso corporal y ante la presencia de anticuerpos anti-

Adalimumab. ‘]: i \ \:T/)
. y . . N AN S
También se predijeron aumentos menores en la depuracién {clearance) aparente en pacientes con AR que recibieron

fosis mas bajas que la dosis recomendada y en pacientes con AR con concentraciones altas de factor reumatoideo o de
proteina C-reactiva (PCRY). Probablemente estos aumentos no sean clinicamente importantes.:

£n pacientes con enfermedad de Crohn, la dosis de carga de 160 mg de Hum% enla ;ér;;ana 0, seguida de 80 mg de
Humira en la Semana 2 logra niveles séricos valle promedio de Adalimumab de aproximadamente 12 yg/ml en la Sema-
na 2 y Semana 4. Los niveles valle promedio en estado de equilibrio de aproximadamente 7 yg/ mt se observaron en la
Semana 24 y Semana 56 en pacientes con enfermedad de Crohn después de reC|b|r una dosis de mantenimiento de 40

mg de Humira semana por medio. A~ \ \ \ )

En pacientes con colitis ulcerosa, durante el periodo de induccidn, una dosis de carga de Humira de 160 mg en la sema-
na 0, seguida de 80 mg de Humira en la semana 2, Adalimumab alcanza las concentraciones séricas minimas de
aproximadamente 12 mcg/mt. En fos pacientes con colitis ulcerosa que recibieron una dosis de mantenimiento de 40 myg
de Humira en semanas alternas se observd una media en estado estacionario de niveles minimos de aproximadamente

el 8 megiml. /\ l?

Poblaciones especiales N\
La farmacocinética en poblaciones especlales fue mvestlgada utilizando anélisis farmacocinéticos de poblaciones.
-~

Ancianos: La edad aparenta tener un mlnlmo efecto sobre el clearence aparente de Adalimumab. De los analisis de po-
blaciones, el clearence ajustado al peso medio en pacientes de 40 a 65 afios (n = 850) y 2 65 afios (n = 287) fueron 0.33
y 0.30 mb/ivkg, respe(ctivamente. \

Yacientes Pediatricos; Tré; la administraclén de 24mg/m2 (hasta un maximo de 40mg) en forma subcuténea, cada dos
semanas en pacientes con artritis idiopatica juvenil (JIA) la concentracidn media en estado estacionario (valores medidos
desde la semana 20 a la 48) de adalimumab en suere, fue de 5,6 + 5,6ug /ml (102 % CV) en monoterapia con Humira y
10,9 £ 5,2 yo/ml (47,7 %CV) en tratamiento concomitante con Metotrexate. Las concentraciones de adalimumab en pa-
cientes con peso <30kg que recibieron 20 mg de Mumira por via subcutanea cada dos semanas en monoterapia o en
tratamiente concomitante con Metotrexate, fueron 6,8 pg/ml y 10,9 pg/ml respectivamente. La media en estado estacio-
nario a través de las concentraciones séricas Adalimumab para pacientes con peso 2 30 kg que recibieron 40mg de
HUMIRA por via subeutdnea cada dos semanas como monoterapia ¢ con metotrexate concomitante fueron de 6,6 pg /mil
y de 8,1 ug /mi respectivamente. En pac!entes con JIA de 2 hasta 4 afios de edad con un peso inferior a 15 kg que
habian recibido una dosis de 24 mg/m ias concentraciones medias en suero de Humira fueron 6.0 £ 6.1 ug/mL
(101% CV) Humira monoterapiay 7.9 £ 5.6 ug/mL (71.2% CV) en aquellos pacientes en tratamiento concomitante
con metotrexate. En pacientes con Enfermedad de Crohn pedidtrico moderado a severamente activo, en la fase
abierta la dosis de induccién con adalimumab fue de 160/80 mg o 80/40 mg en la semana 0 y 2, respectivamente,
dependiendo de la superficie corporal hasta un peso méximo de 40 mg. En la semana 4 los sujetos fueron ran-
domizados 1:1 a recibir una dosis esténdar (40/20 mg semana de por medio) o dosis bajas de mantenimiento
(40/20 mg semana de por medio) de acuerdo a peso. Las concentraciones medias (1SD} en suero de adalimumab
encontradas en la semana 4 fueron 15.7 6.6 uyg/mL para sujetos 240 kg (160/80 myg) y 10.6 £ 6.1 ug/mL para su-
Jetos <40kg (80/40 mg).

Para sufetos que estaban randomizados en sus terapias, Ia concentraclén media de adalimumab en la semana
52 fue 9.5 + 5.6 yg/mL para el grupo de dosis estandar y 3.5 £ 2.2ug/mL en el grupo de dosis bafa. Las concentra-
ciones medias en los sujetos que continuaron recibiendo adalimumab se mantuvieron durante las 52 semanas.

szy o e

Dra. Eliana Krieger ) Dra. Marla Alejandra Blanc
Farmacéutica — Co-Directora Técnica Farmacéutica — Co-Directora Técnica
Abbott Laboratorles Argentina S A Abbott Laboratories Argentina S.A.
calna. marun@abbo'd.com Tol.: 54 11 4229 4245
Pianta Industnal: Av. Valentin Vergara 7989 Fax: 54 11 42204365 Abbott
B18G1EUE, ing. Allan, Forencio Varela, Bs, As. Argontna
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05 donde se escald la dosis a un régimen semanal, la concentracién media (SD) de adalimumab en la
semana 52 fue de 15.3 t 11.4 yg/mL (40/20 mg,semanal ) y 6.7 + 3.5 ug/mL (20/10 mg,semanal),

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 clearence de inmunoglobulinas entre diferentes razas. En estudios limitados, no
se observaron diferencias cinéticas importantes para Adalimumab en pacientes no-caucdsicos.

Insuficiencia renal y hepatica: No hay datos farmacocinéticos disponibles, de pacientes con deterioro hepatico o renal.
POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

Artritis reumatoidea, Artritis Psoridsica, Espondilitis anquilosante, Espondiloartritis_axial (Espondilitis Anquilosante v Es-

pondiloartritis axial no radiografica;nr-axialSpAY: La dosis recomendada de Humira'" /Adalimumab para pacientes adultos
con artritis reumatoidea, artritis psoridsica y espondiloartritis axial {(Espondilitis Anquilosante y Espondiloartritis axial no
radiografica; nr-axIaISpA} es de 40 mg administrados semana por medio en dosis Unica por via subcutdnea. Durante el
tratamiento con Humira' “/Adalimumab, podré continuarse con la administracion de Metotrexato, glucocorticoides, salici-
latos, antiinflamatorios no estercides, analgésicos u otros agentes ARME. En la artritis reumatoidea algunos pacientes
|ue no reciben MTX en forma concomitante pueden obtener beneficios adicionales al aumentar la frecuencia de adminis-
racion de Humira "/Adalimumab a 40 mg una vez por semana (opcional). \

Artritis Idiopatica Juvenil: La dosis recomendada de Humira para pacientes co?artritis ?diopética juvenil poliarticular de
13 afios de edad o mas es de 40 mg de Adalimumab administrados semana por medio en una dosis Onica por via sub-
cutanea. 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 respondldo dentro de este periodo, se debera reconsiderar
cuidadosamente la continuacién de la terapéutica. \ ] e

La dosis de Humira recomendada por la FDA para pacientes de 4 a 17 afios de edad con diagnéstico de Artritis Idiopati-
ca Juvenil se basa en el peso (ver tabla a continuacidn).El metotrexato, los glucocortlcmdes salicilatos, AINE o analgési-
cos pueden continuarse durante el tratamiento con Humira, VA e 7

Pacientes pedidiricos de 4 a 17 afios vi o o& Dosls
15kg a 30kg -~ L il g 20 mg semana por meadio
z 30kg - b « 7 40 mg semana por madio

En la Unidn Europea la dosis recome;dada de Humira para pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular en pa-
cientes con AlJ de 4 a 12 aiios de edad, es de 24 mg / m? de superficie corporal mediante inyeccidn subcutanea hasta
una dosis unica maxima de 40 mg. El volumen de inyeccidn se selecciona en funciéon de la altura de los pacientes y €l
peso (Ver Tabla). Un vial de 40 mg de solucion pediatrica est4 disponible para los pacientes que necesitan administrarse
menos de la dosis total de 40 mg. A~

Tabla: Dosis de Humira en mililitros {ml) por la altura y peso de los niflos con Artritis idiopatica juvenil poliarticular

Altura At -~ i - Pgso corporal total(kg)

{cm) 10 15 | 20 25 30 .{35 ~|40 45 50 55 &0 65 70
80 02 |03 03 i]o03

90 0.2 |03 0.3 0.4 0.4 0.4

100 03 |03 03\ |04~ |04 |04 0.5 0.5

110 03 |03 04 104 0.4 0.5 0.5 0.5 0.5 0.6 0.6

120 03 |04 0.4 04~ |05 0.5 0.5 0.6 0.6 0.6 0.6 0.7 0.7
130 0.4 0.4 0.5 0.5 0.5 0.6 0.6 0.6 0.6 0.7 0.7 0.7
140 0.4 0.4 0.5 0.5 0.6 0.6 0.6 0.7 0.7 0.7 0.7 0.8°
150 0.5 0.5 0.6 0.6 0.6 0.7 0.7 0.7 0.7 0.8 0.8*
160 0.5 0.5 0.6 0.6 0.7 0.7 0.7 0.8 0.8° 0.8 0.8"
170 0.6 06 0.6 0.7 0.7 0.8 0.8 0.8° 0.8 0.8°
180 0.6 0.7 0.7 0.8° 0.8 0.8 0.8° 0.8" 0.8°

La dosis maxima por aplicacién es de 40 mg (0,8 ml). Humira no ha sido estudiada en niflos menores de 2 anos.

La dos:s recomendada en en pacientes con Artritis Idiopdtica Juvenil Poliarticular de 2 a 12 afnos es the 24
mg/m® de superficie corporal hasta um méximo de 20 mg (para pacientes de 2 a 4 aiios) y un méximo de 40 mg
en pacientes de 4 a 12 afos de edad administrados en semanas alternas mediante inyeccion subcutinea. La se-
leccién del volumen por inyeccidén se selecciona de acuerdo a la talla y al peso (Tabla 1). Et vial de 40 mg se
haya disponible para aquellos pacientes que requieran dosis menores que la dosls total de 40mg.
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ad de Crohn: La dosis recomendada de Humira en pacientes adultos con enfermedad de Crohn es de 160 mg
iniciaimente en el dia 1 (la dosis se pude administrar en forma de cuatro inyecciones en un dia, o dos inyecciones por dia
durante dos dias consecutivos) seguidos de 80 mg dos semanas mas tarde (Dia 15). Otras dos semanas mas tarde {Dia
29} comenzar una dosls de mantenimiento de 40 mg semana peor medio. Durante el tratamiento con Humira se puede
continuar con la administracién de aminosalicilatos, corticoesteroides, y/o agentes inmunomoduladores (por ejemplo 6-
Mercaptopurina y Azatioprina). Algunos pacientes que experimenten una disminucion de ia respuesta, se pueden benefi-
ciar con un aumento de la dosis a 40 mg cada siete dias. Algunos pacientes quienes no hayan respondido en la cuarta
semana, se pueden beneficiar con una terapia de mantenimiento continuada hasta la semana 12. La terapia coniinuada
deberd ser cuidadosamente reevatuada en aquellos pacientes que no hubieran respondido en este periodo. Durante el
tratamiento de mantenimiento, la dosls de corticoldes podra ser disminuida de acuerdo a las guias de la practica clinica.

Enfermedad de Crohn pedidtrico:

o~
Pacientes con un peso menor a 40 kg: dosis inicial 80mg en 1 dia (2 inyecciones de 40 mg administradas el mis-
mo dia) seguidas de 40 mg 2 semanas después (dia 15).Dos semanas después {dia 29) cont:'nua con la dos.'s de
mantenimiento segun la siguiente informacion:

+ Para enfermedad severamente activa 20 mg cada 2 semanas. \\\S\
s Para enfermedad moderadamente activa 10 mg cada 2 semanas. \

Pacientes con un peso mayor a 40 kg: dosis inicial 160mg (4 inyecciones de 40 mg administradas el mismo dia o
2 inyecciones de 40 mg cada una administradas durante 2 dias consecutivos) seguidas de 80 mg 2 semanas des-
pués {dia 15). Dos semanas después (dia 29} continida con la dosfs de mantenimiento segun la sigufente infor-

macion: \/ ‘

s Para enfermedad severamente activa 40 mg cada 2 semanas
'l
» Para enfermedad moderadamente activa 20 mg cada 2 semanas -

VT
Algunos pacientes se podrian beneficiar de un .‘ncremento enla frecuencia a una dosis semanal durante los re-
brotes de la enfermedad o si han experimentado una respuesta inadecuada durante la etapa de mantenimiento.

1% a ™

Humira no ha sido estudiado en nifios con Enfermedad de Crohn menores de 6 afos.
T

Psoriasis: La dosis de Humira recomendada para paclentes adultos es una dosis inicial de 80 mg administrada por via
subcutanea, seguida de 40 mg semana por medio, siempre por via subcutanea, comenzando una semana después de la

dosis inicial, / ‘,/!' eal \\ \

Colitis ulcerasa: La dosis de induccidn recomendada de Humira para pacientes adultos con colitis ulcerosa moderada a
severa es de 160 mg en {a semana Q {esta dosis puede administrarse mediante 4 inyecciones en un dia o con 2 inyec-
ciones por dia durante dos dias consecutives) y 80 mg en la Semana 2. Después del tratamiento de induccién, la dosis
ecomendada es de 40 mg cada dos semanas mediante- inyeccidén subcutanea.

-

S - e
Los corticoesteroides se pueden reducir durante el tratamiento de mantenimiento, de acuerdo con las guias de practica

clinica. K \ / e

Para algunos pacientes que han experimentado una dlsmlnuc16n de su respuesta, puede ser beneficioso un aumento en
la frecuencia de la dosificacién a 40 mg semanales.
A

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

Preparacién de Humira™/Adalimumab: Humira™/Adalimumab debe ser empleado bajo la guia y supervisién de un
médico. Los pacientes podran autoaplicarse la inyeccién si su médico determina su conveniencia, siempre bajo segui-
miento clinico, segun sea necesario, después de un entrenamiento adecuado en |as técnicas de aplicacién subcutanea.

Los sitios de autoaplicacién son el muslo o el abdomen y deberan rotarse. Las inyecciones no deberan aplicarse en are-
as de piel sensible, lesionada, enrojecida o endurecida.

Antes de su administracién, los productos parenterales deberan ser inspeccionados visualmente para deteclar particulas
y decoloracidn, siempre que Ia solucién y el envase lo permitan.

Humira™/Adalimumab no deber4d mezclarse con otros medicamentos en la misma jeringa o frasco ampolla. Todo pro-
ducto no utilizado o material de desecho debera ser descartado de acuerdo con los requisitos locales vigentes.

Uso pediatrico: Humira no ha sido estudiado en nifios menocres de 4 afios de edad por lo cual los datos disponibles son
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{ig]] s, al Igual que el tratamiento con Humira en nifios con peso <15 kg. La seguridad vy eficacia de Humira en pacien-
tes pediatricos de indicaciones distintas de la artritis idiopatica juvenil no ha sido establecida.

Uso geridtrico: Del nimero total de sujetos en estudios clinicos de tratamiento con Humira, el 10,7% tenia 65 afios y
mas, mientras que aproximadamente el 2,2% tenian 75 aiios o mas. No se observaron diferencias generales en la efica-
cia entre estos sujetos y sujetos mas jovenes. No es necesario ajustar la dosis que se necesita para esta poblacion,

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes de |la formulacidn.
ADVERTENCIAS

Infecciones: Con el empleo de antagenistas del FNT, incluyendo Humira™/Adalimumab, se ha informado de infecciones
serias, producidas por bacterias, micobacterias micosis invasivas (histoplasmosis, aspergilosis, coccidioideomicosis, di-
seminadas 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 fratamiento
con anti-TNF. Otras infecciones serias observadas en estudios clinicos incluyen neumaonia, pielonefritis, artritis séptica y
septicemia. Se han informadohospitalizaciones o evoluciones fatales asociadas con infecciones. Muchas de las infeccio-
nes serias se presentaron en pacientes bajo tratamiento concomitante con agentes inmunosupresores que,'junto con la
:nfermedad subyacente, pudieron haberlos predispuesto a las infecciones. {l \\

El tratamiento con Humira™/Adalimumab no debera iniciarse en pacientes con mfecc:ones activas, tales como infeccio-
nes crénicas o localizadas, hasta que las mismas estén controladas. En pacientes quienes hayan estado expuestos a
tuberculosis y en pacientes que hubieran viajado a 4reas de alto riesgo para tuberculosis o micosis endémicas, tales co-
mo histoplasmosis, coccidioideomicosis o blastomicosis, se deberan evaluar los riesgos contra los beneficios del trata-
miento con Humira, antes de comenzar el mismo. (Ver Otras Infecciones Oportunistas) Como ocurre con otros antago-
nistas del FNT, los pacientes deberan ser estrechamente controlados por posibles infecciones —incluyendo tuberculosis—
antes, durante y después de! tratamiento con Humrrammdahmumab \ e

Los pacientes que desarrollen una infeccién nueva mrentras‘I remben Humira™/Adalimumab deberan ser estrechamente
vigilados y debera llevarse a cabo una evaluacién diagndstica completa La administracién de Humira™/Adalimumab
debera suspenderse si un paciente presenta una nueva infeccion $eéria o sepsis v la terapia antimicrobiana o antimicética
apropiada ha sido iniciada hasta que las infecciones hayan sldo controladas. Los médicos deberan observar precaucién
al considerar el empleo de Humira™/Adalimumab en pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes o con afec-
ciones subyacentes que puedan predlsponer a procesos mfecmosos

Reactivacién de Hepatitis B: El empleo de mhlbldores del FNT se ha visto asociado con la reactivacién del virus de la
hepatms B (VHB) en portadores crénicos de este virus. En algunos casos, la reactivacion del VHB, junto con el trata-
miento con inhibidores del FNT, ha resultado fatal. La mayoria de estos casos se produjeron en pacientes gque recibian
concomitantemente otras medicaciones inmunosupresoras, las gque también pudieron contribuir & la reactivacién del
HB. Antes de iniciar el tratamiento con un inhibidor del FNT,"se debera evaluar a los pacientes en riesgo de infeccion
por VHB para detectar antecedentes de infeccién por este virus. Los medicos deberan tener precaucion al prescribir in-
hibidores de! FNT a pacientes identificados como portadores de VHB. Los pacientes portadores de VHB que requieren
tratamiento con inhibidores del FNT deberdn controlarse estrechamente para detectar la posible aparicién de signos y
sintomas de infeccién activa por VHB durante todo e! tratamiento y varios meses después de finalizar el mismo. No se
dispone de datos adecuados sobre la seguridad ¢ eficacia del tratamiento de pacientes portadores de VHB con agentes
antivirales en forma concomitante con inhibidores del FNT para prevenir la reactivacion del VHB. En pacientes con reac-
tivacion del VHB, Humira™/Adalimumab debe interrumpirse e iniciarse tratamiento antiviral y de sostén.

Episodios Neurolégicos: En casos aislados, los antagonistas del FNT, incluido Humira™/Adalimumab, se han asociado
con exacerbacidn de los sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de enfermedad desmielinizante a nivel del sistema
nervioso central, incluyendo esclerosis multiple y neuritis ptica y la enfermedad penfénca desmielinizante, incluyendo
Sindrome de Guillain Barré. Los médicos deberan tener precaucion al prescribir Humira ™/Adalimumab a pacientes con
trastornos desmielinizantes del sisterma nervioso central o periférico preexistentes o de reciente aparicién.

Neoplasias: En las partes controladas de estudios clinicos llevados a cabo con antagonistas del FNT, se han observado
mas casos de neoplasias, incluido linfoma entre los pacientes que recibian antagonistas del FNT en comparacién con los
pacientes control. El tamafio del grupo control y la limitada duracion de las partes controladas de los estudios llevados a
cabo no hacen posible la extraccién de conclusiones sélidas. Mas aln, existe un mayor riesgo de linforna en los pacien-
tes con artritis reumatoidea de larga duracion y gran actividad mﬂamatorla lo cual complica la estimacién del riesgo. Du-
rante los estudios abiertos, a largo plazo, realizados con Humira /Adalimumab, la incidencia globat de procesos malig-
nos fue similar a la que cabria esperar para una poblacién de igual edad, sexo y raza. Con e! conocimiento actual, un

-
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1 iesgo de desarrollar linfomas u otras neoplasias en pacientes tratados con antagonistas del FNT no puede ser
excluido. Se han informado neoplasias, algunas con desenlace fatal, en nifios y adolescentes que recibieron tratamiento
con agentes bloqueantes del FNT. Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomnas, tales como linfoma de
Hodgkin y no-Hodgkin. Los otros casos representaron diferentes neoplasias e incluyeron raras neoplasias normalmente
asociadas con inmunosupresidn. Las neoplasias se produjeron después de una mediana de 30 meses de tratamiento. La
mayoria de los pacientes recibian inmunosupresares concomitantemente, Estos casos se informaron durante la expe-
riencia post comercializacién y derivan de distintas fuentes tales como registros e informes espontaneos post comerciali-
zacion. Hubo informes muy poco frecuentes post comercializacién de linfomas hepatoesplénicos de células T {LHECT),
un tipo de linforna raro y agresive, a menudo fatal, en pacientes tratados con Humira. La mayoria de los pacientes hab-
ian 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 combinacion de azatioprina con 6-
mercaptopurina y adalimumab deberia ser cuidadosamente considerada. La ascciacién causal de LHECT con Adalimu-
mab no es clara. No se han llevado a cabo estudlos gue incluyeran pacientes con antecedentes de neoplasras o en los
que se haya continuado e! tratamiento con Humira™/Adalimumab al desarrollar neoplasias durante el mismo. Por io tan-
to debera observarse precaucién al considerar el tratamiento con Humira "/Adalimumab en este tipo de pacientes. To-
dos los pacientes, y en particular aquéllos con antecedentes de terapia inmunosupresora prolongada o pacientes cen
psoriasis con antecedentes de {ratamiento con PUVA, deberan ser examinados para descartar cancer no melanoma de

el antes y durante el tratamiento con Humira, Se han informado casos de leucemia aguda y crénica asociados con el

empleo post comercializacién de bloqueadores de! FNT 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,
aun en ausencia de tratamiento con bloqueantes del FNT, \ \ \ ‘\ —

Con los datos actuales no se sabe si el tratamiento con Adalimumab influye en el riesgo de desarrollar displasia o cancer
de colon. Todos los pacientes con colitis ulcerosa que estan en mayor riesgo de displasia o de Carcinoma de colon {por
ejemplo, los pacientes con larga data de colitis ulcerosa o de colangitis esclerosante primaria), © que tenfan una historia
previa de displasia o carcinoma de colon deben ser examinadoes a intervalos regulares antes de la terapia y a lo largo de
su enfermedad para la deteccion displasia. Esta evaluacién debera mclmr colonoscopia y biopsia segun recomendacio-
nes locales. \/

PRECAUCIONES
e

Alergia: Las reacciones alérgicas serias asociadas con Humira™ fAdahmumab en los estudios clinicos fueron raras. En
el post-marketing se han reportado reacciones alérgicas serias, incluyendo anafilaxia, muy poco frecuentes luego de la
administracién de Humira, Si se presentara una reaccidn anafilactica u otra reaccidn alérgica seria, debera suspenderse
inmediatamente la administracién del farmaco e instituirse las medidas terapéuticas apropiadas. El capuchén de la aguja
de la jeringa contiene latex. Esto puede causar reacciones alérgicas severas en pacientes sensibles al latex.

- -~ Fg .
Tuberculosis: La tubercaosis; incluida la reactivacién ;L el inicio de tuberculosis han sido informadas en pacientes que
reciben tratamiento con Humira. Los reportes incluyen casos de afectacidn pulmonar y exirapulmonar {por ejemplo, tu-
erculosis diseminada). Antes de iniciar el tratamiento ¢on Humira/Adalimumab, todos los pacientes deberan evaluarse
para detectar posible infeccidn tuberculosa activa e inactiva ("latente”). Esta evaluacién deberia incluir una evaluacidn
clinica detallada de la historia del paciente sobre tuberculosis, y/o la exposicidn previa a personas con tuberculosis activa
y terapia inmunosupresora previa y/o actual. Se deben realizar pruebas de deteccién adecuadas (por ejemplo, la radio-
grafia de térax y la prueba de la tuberculina) en acuerdo con las recomendaciones locales. Se debera iniciar ef tratamien-
to de infecciones tuberculosas latentes antes de comenzar la terapia con Humira. Cuando se realicen tests cutaneos de
tuberculina para detectar una infeccidn 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 detecta-
da, debera ser considerada especialmente en inmigrantes o viajeros de paises con una alta prevalencia de tuberculosis,
0 en quienes hayan tenido un contacto estrecho con un paciente con tuberculosis activa. Si se diagnostica una tubercu-
tosis activa, el tratamiento con Humira no debe ser Iniciado. Si se detecta una tuberculosis latente, antes de inlciar trata-
miento con Humira, se debe iniciar un tratamiento profilactico anti-tuberculoso apropiado de acuerdo con las regulacio-
nes locales. El uso de tratamiento profilactico contra la tuberculosis también debe ser considerado antes de 1a iniciacidn
de Humira en pacientes con varios factores de riesgo o riesgo significative para tuberculosis a pesar de un resultado ne-
gativo para la tuberculosis, y en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los que no se puede con-
firmar un curso adecuado de tratamiento. La decisidn de iniciar tratamiento antituberculoso en estos pacientes sélo se
debe hacer luego de tener en cuenta tanto el riesgo de la infeccidn tuberculosa, como asi también de ia terapia en si
misma. Si es necesario, se debe recurrir a una consulta con un médico especialista en el tratamiento de |a tuberculosis.
El tratamiento antituberculoso en pacientes con tuberculosis latente reduce el riesgo de reactivacidn en pacientes que
reciben tratamientoc con Humira/Adalimumab. A pesar del tratamiento profilactico de la tuberculosis, han ocurrido casos
reactivacion de tuberculosis en pacientes tratados con Humira. También, pacientes tratados can Humira, con resultados
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} as pruebas de detecci6n de infeccidn tuberculosa latente, desarrollaron tuberculosis activa, y algunos pa-
cientes que habian recibido previamente tratamiento exitoso para tuberculosis activa o para tuberculosis latente, desarro-
Haron nuevamente una tuberculosis activa mientras eran tratados con agentes bloqueantes del TNF, Los pacientes que
reciben Humira deberan ser monitoreados para signas y sintomas de tuberculosis activa, particularmente porque puede
haber tests cutdneos para infeccion tuberculosa, falsamente negativos. El riesgo de un test de tuberculina falsamente
negative, debe ser considerado especlaimente en aquellos pacientes severamente enfermos, o inmunocomprometidos.
Los pacientes debe-rian ser instruidos para que acudan al médico si advirtieran signos / sintomas sugestivos de tubercu-
losis {por ejemplo, tos persistente, consuncién / pérdida de peso, febricula) que ecurran durante o después del tratamien-
to con Humira.

Otras Infecciones Oportunistas: Se han observado infecclones oportunistas, incluyendo infecciones micéticas invasi-
vas, en pacientes que recibian Humira. Dichas infecciones no son siempre recenocidas en pacientes que reciben blo-
queadores del FNT, resultando en retrasos en el tratamiento apropiado, a veces con desenlace fatal. Los pacientes que
reciben bloqueadores del FNT son mas susceptibles a infecciones micdticas serias tales como histoplasmaosis, coccidioi-
deomicosis, blastomicosis, aspergilosis, candidiasis, y otras infecciones oportunistas. Aquellos pacientes que presenten
fiebre, malestar, pérdida de peso, sudoracién, tos, disnea, ylo infiltrados pulmonares v otra enfermedad sistémica seria
con o sin shock concomitante, deberan requerir atencién médica inmediata para una evaluacién diagndstica. Para los
nacientes que residan o viajen a regiones donde las micosis son endémicas, se deberd sospechar infecciones micbticas
avasivas si presentaran signos y sintomas de una posible infeccién micética sistémica. Los pacientes con riesgo de his-
toplasmosis y otras infecciones micdticas invasivas, vy si el médico lo considerara, podradn someterse a tratamiento anti-
micético empirico, hasta que el agenie patégeno(s) sea identificado. Algunos pacientes con infeccion histoplasmdsica
activa pueden presentar tests de antigenc/anticuerpo negativos. Cuando sea factible, la decisién de administrar terapia
antimicdlica empirica en estos pacientes deberé realizarse luego de la consulta con un profesional con experiencia en el
diagndstico y tratamiento de infecciones micéticas invasivas, y se debera tener en cuenta tanto el riesgo de la infeccién
micética severa, como los riesgos de! tratamiento antimicético. Los pacientes quienes desarrollen una infeccidn micética

severa, también seran advertidos de interrumpir el bloqueador de FNT, hasta que las infecciones sean controladas.
1 ™~ M
Eventos Hematolégices: Se han reportado raros casos de pancitopenia mcluyendo anemia aplasica con los agentes

bloqueantes del FNT-a. Los eventos adversos del sistema hematolégico, incluyendo citopenias clinicamente significati-
vas (por ejemplo; trombocitopenia, leucopenia) han sido reportados con Humira. La relacién causal de estos repories con
Humira permanece poco clara. Todos los pacientes seran advertidos de consultar inmediatamente con el medico si des-
arrollaran signos y sintomas sugestivos de discrasias sanguineas o infecciones (por ejemplo, fiebre persistente, presen-
cia de hematomas, sangrado, palidez) mientras sean tratados con Humira. Se debera considerar la discontinuacién de la
terapéutica con Humira en pacientes con anomalias hematolégicas significativas confirmadas.

~ -
Uso_con Anakinra*' En estudios clinicos se h?n obsérvadg infecciones serias con el uso concomitante de Anakinra {un
antagonista de la Interleukina-1) y otro agente bloqueante del FNT {Etanercept), sin beneficio clinico adicional compara-
do con el Etanercept solo. Debido a la naturaleza de los eventos observados con esta terapia combinada, también podr-
‘an resultar toxicidad similar de la-combinacion de Anakinra y otros agentes bloqueantes del FNT. Por lo tanto no se re-
<omienda fa combinacién de Humira y Anakinra (Ver Precauciones e Interacciones Medicamentosas).

Uso con Abatacept: La adn:inistré::ién concomita‘r:te de ggentes anti TNF y Abatacept, estuvo asociada con un riesgo
aumentado de infecciones, incluyendo infecciones serias, comparada con la administracidn de agentes anti TNF solos.
Esta combinacion no ha demostrado un mayor beneficio clinico, de manera que la combinacién de antagonistas de TNF
y Abatacept, no se recomienda.

Inmunosupresién: En un estudio que incorpord a 64 pacientes con AR tratados con Humira™/Adalimumab, no se re-
gistrd evidencia de depresion de ta hipersensibilidad retardada, depresién de los niveles de inmunoglobulina ni alteracién
en los recuentos de células B y T efectoras y células NK, monocitos / macréfagos y neutréfilos,

Vacunas: Los pacientes en tratamiento con Humira™/Adatimumab pueden recibir vacunas concomitantemente, excepto
vacunas a virus vivos, No existen datos disponibles de una transmisién secundaria de infeccidn por vacunas de virus
vivos en pacientes tratados con Humira™/Adalimumab. Se recomienda que los pacientes con artritis idiopatica juvenil, en
lo posible, estén al dia con todas las vacunacicnes, de acuerdo a las guias vigentes, antes de comenzar la terapia con
Humira. Los pacientes pueden recibir vacunaciones concomitantes con Humira, excepto vacunas con virus vivos. Es re-
comendado que los bebés expuestos in ttero a adalimumab no sean vacunados con vacunas a virus vivos por al menos
5 meses luego de la Gltima inyeccién recibida por fa madre durante el embarazo.

QJ{X ! “Nota: Este producto no se comarcializa en Argentina

&y B wripe
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Cardiaca Congestiva: Humlra™/Adalimumab no ha sido formalmente estudiado en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca congestiva (ICC), sin embarge, en estudios clinicos llevados a cabo con otro antagonista del FNT se
informé de un mayor indice de eventos adversos serios relacicnados con la ICC, incluido empeoramiento de la ICC exis-
tente y man:festacnbn de nueva ICC, También se han informado casos de empeoramiento de la ICC en pacientes que
reciblfan Humira™/Adalimumab, por lo que Humira /Adalimumab debera ser utilizado con precaucnén en pacientes con
insuficiencia cardiaca y siempre bajo estricto monitoreo médico. El tratamiento con Humira™/Adalimumab debera ser
discontinuado en pacientes que desarrollen sintomas nuevos o empeoramiento de ta ICC,

Procesos Autoinmunes: El tratamiento con Humrra""fAdahmumab puede provocar la formacién de autoanticuerpos. El
jmpacto de! tratamiento a largo plazo con Humira “/Adalimumab sobre el desarrolio de enfermedades autoinmunes se
desconoce Si un paciente desarrolla sintomas indicativos de un sindrome simil lupus después del tratamiento con Humi-
ra"/Adalimumab, y presenta anticuerpos positivos conira ADN, el tratamiento deberd interrumpirse (véase Reacciones
Adversas, Autoanticuerpos). \

Cirugia: Existe una experiencia limitada sobre la sequridad de procedimientos quindrgicos en pacientes tratados con
Humira. La vida media prolongada de Adalimumab debera ser tenida en cuenta cuando se planifique una cirugia. Un pa-
ciente que requiera cirugia mientras esté recibiendo Humira debera ser vigilado estrechamente para infecciones y se
deberan tomar las medidas adecuadas en estos casos. Existe una experiencia limitada en cuanto a segurldad en pacien-
es sometidos a artroplastia mientras reciben Humira. f ( A\

Obstruccién de intestino delgado: La falta de respuesta al tratamiento de la enfermedad de Crohn puede estar indi-
cando la presencia de una estenosis fibrbtica fija que podria requerir tratamiento quirirgico. Los datos disponibles sugie-
ren que Humira no empeora ni tampoco causa estenosis. \ \\ \_

- e

Datas Preclinicos de Sequridad: Los datos preciinicos de los estudsos de toxicidad con d05|s unicas, de toxicidad con
dosis repetidas y de genotoxicidad no revelan ningdn riesgo espec|a| para los seres humanos.

~ J
Carcinogénesis, Mutagénesis y Dafio a la Fertilidad: No se han ﬁevado a cabo estudios a largo plazo en antmaIes con
Adalimumab para evaluar su potencial carcinogénico o su efecto sobre |a fertilidad. No se observaron efectos clastogéni-
cos ni mutagénicos en el test de microndcleos de ratén in vivo o en el Test de Ames, respectivamente.

Fs

Embarazo: Un estudio de toxicidad embricfetal en animales r‘10 ;:aveib gvidencia de dafio fetal asociado con la adminis-
tracién de Adalimumab. Sin embargo, no existen estudics adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. De-
bido a que los estudios en animales no S|empre son predictivos de la respuesta humana y a que no existen estudios
clinicos adecuados y bien controlados, Humira"™*/Adalimumab podra administrarse durante el embarazo (nicamente en
casos de estricta necesidad. Los datos clinicos disponibles sobre la exposicién a adalimumabb de mujeres embarazadas
son limitados. Sin embargo Adalimumab podria atravesar la placenta y llegar a la sangre del recién nacido. Consecuen-
temente estos infantes podrian estar expuestos a un mayor riesgo de infecciones. La administracién de vacunas a virus
vivos de los infantes expuestos a adalimumab in Utero, no es recomendada hasta que no hayan pasado 5 meses desde
la Gltima inyeccién que haya recibido durante el embarazo.'No existen datos clinicos disponibles de Adalimumab en mu-
ares embarazadas; por 10 tanto no deberd ser utilizado durante el embarazo a menos gue sea claramente necesario,
Las mujeres en edad fértil deberén ser adverticlas de no quedar embarazadas durante la terapia con Humira™

Trabajo de Parto y Parto: No s€ conocen Ios efectos de Humira™/Adalimumab sobre el trabajo de parto ¢ el parto.

Lactancia: No se conoce si eI Adallmumab se excreta en la leche materna o se absorbe por via sistémica después de su
ingestién. Sin embargo, debido a que la las inmunoglobulinas humanas se excretan en la leche materna, y al potencial de
reacciones adversas serias a Humira™/Adalimumab en los lactantes, la lactancia no se recomienda hasta que hayan
pasade por lo menos 5 meses desde la Oltima inyeccidn de Humira. La decisién entre interrumpir la lactancia o el trata-
miento, se debe tomar teniendo en tomando en cuenta la importancia del farmaco para la madre.

Empleo en Pediatria: La seguridad y eficacia de adalimumab en pacientes peditricos no ha sido estudiada en
otras enfermedades distintas de la Artritis Idiopdtica Juvenil y la enfermedad de Crohn pedidtrica. Humira no ha
sido estudiado en nifios menores de 2 afios. La seguridad de Humlra en pacientes pediatricos fue generalmente simi-
lar 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 Humi-
ra' "fAdalimumab, e 10.3% tenia 65 o mas afios de edad, mientras que aproximadamente el 2.2% tenfa 75 afos o mas.
No se observaron diferencias globales respecto de la eficacia entre estos pacientes y los pacientes jovenes. No es nece-
sario ajustar la dosis en esta poblacién, Debido a la mayor incidencia de infecciones en la poblacién geridtrica en gene-
ral, se recomienda precaucion cuando se irate a los ancianos.

Efectos sobre 1a Hahilidad para Conducir y Manejar Maguinarias: No se han realizado estudios respecto de los efec-
tos sobre la habilidad de conducir y manejar maquinarias.

Dra. Eliana Kdeger Dra. Maria Atejandra Blanc
Famacéutica — Co-Directora Técnica Farmacéutica — Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Amgentina S.A. Abbott Laboratories Argentina S A.

cabna. marun@abbott.com Tal: 54 11 4220 4245
Planta Indusingl: Av. Valentin Vergara 7989 Fax 54 11 4229 4366 Abbott
B1891EUE, Ing. Allan. Forencio Varsla, Bs. As, Argentina
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ES MEDICAMENTOSAS

Cuando se administré Humira a 21 pacientes con AR en tratamiento con MTX en dosis estables, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en los perfiles de la concentracién sérica de MTX, Por el contrario, después de dosis Uni-
cas 0 y multiples de MTX, Adalimumab demostrd un aclaramiento reducido en un 28% y 44% respectivamente.

Los datos no sugieren la necesudad de ajustar la dosis de Humira™/Adalimumab o de MTX. No se han estudiado las in-
teracciones entre Humira “/Adalimumab y otras drogas que no sean el MTX en estudlos farmacocinéticos formales. En
los estudios clinicos, no se observaron interacciones cuando se administré Humira™/Adalimumab con agentes ARME de
uso habitual (Suffasalazina, Hidrocloroguina, Leflunomida y oro parenteral), glucocorticoides, salicitatos, agentes antiin-
flamatorios no esteroides o analgésicos.

Interaccién Droga/ Tests de laboratorio: No se conocen interacciones entre Humira "/Adalimumab y pruebas de labo-

ratorio.
REACCIONES ADVERSAS \’\2/\ N

Estudios clinicos: Humira® / Adalimumab fue estudiado en 8152 pacientes en estudios controlados y abiertos de hasta
60 meses de duracidn 6 mas. Estos estudios incluyeron pacientes con artritis reumatoidea de larga y corta antigiiedad,
asi como pacientes con artritis idiopatica juvenil, artritis psoridsica, espondiloartritis axial (Espondilitis Anguilosante y Es-
Jondiloartritis axlal no radiogréfica - nr-axialSpA), enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y psoriasis. Los datos de la Ta-
bla 1 estin basados en estudios pivotales controlados comprendiendo 5312 pacientes que recibieron Humira y 31332
pacientes que recibieron placebo o comparador activo durante el periodo éontrolado. La proporcion de pacientes que
discontinuaron el tratamiento debido a eventos adversos durante el segmento doble ciego y controlado de los estudios
pivotales fue 6,1% para los que recibieron Humira y 5.8% de los pacientes del grupo control. Es de esperar que aproxi-
madamente el 14% de los pacuentes manifestard reacciones en el sitio de la inyeccién, basado en uno de los eventos
adversos mas comunes con Humira "/Adalimumab en estudios clinicos controlados. Los eventos adversos, tanto clini-
cos como de laboratorio, por lo menos posiblemente relacionados con el Adalimumab, se detallan por sistema organico y
frecuencia (muy coman 21/10; comun 21/400 a < 1/10; poco comun 21/1000 a < 1/100; y raros 2 1/10000 a < /1000 en
la tabla que figura a continuacién. Se ha incluido la mayor frecuéncia observada entre las distintas indicaciones. En la
columna de Sistema Organico aparece un asterisco (*) si se. proporciona informacién mas detallada en las secciones
Contraindicaciones, Advertencias, Precauciones y Reacciones Adversas.

Tabla 1 - Efectos indeseablés en estudios dinfcos

Sistema Orgénlco Frecuengia »| ™ b Eventos Adversos
infecclones e Infestaclones” Muy Coman | Infecclones del tracto resplratorio (Incluyendo infecciones altas y bajas del tracto respirato-
“ i rio, neumania, sinusitis, faringitis, nasefaringitis y neurnanla par herpes vinus)
Comin Infecciones sistémicas (incluyendo sepsis, candidiasis e influenza), infecciones intestinales
/ {incluyendo gasiroenteritis viral), infecclones de piel y tefidos blandos (incluyendo parori-

nes bucales (incluyendo herpes simple, herpes oral e infecciones dentales), infecciones del
tracto reproductive {Inctuyendo infeceidn micética vulvovaginal), infecciones del racto urna-
rio {Incluyendo pielonefrlis), infecclones fiinglcas, infeccidn de las ariculaciones.

Poco coman | Tuberculosis o Infecclones oportunistas {incluyendo coccldioldeomicosts, histoplasmaosis e

/ qula, cehlilis, impétigo, fasclis necrolizante y herpes zoster), infecciones de oldo, infecclo-

'L\ frifeccidn por mycobaterium avium comptex), infecciones neuroldgicas (incluyendo meningi-
| tis viral), infecclones oculares, Infecclones bacterianas.
Neoplasmas benignos, malignos e ’ Camin” Neoplasma benigno, cancer de plel no melanoma {incluyendo carcinoma basocelular y
inespecificos {incluyendo quistesy \_ ~ carcinoma de células escamosas)
polipos) * Poco Comon | Linfoma™, neoplasmas de érgancs sélidos (Incluyendo cAncer de mama, nooplasma de
el pulmdn y neoplasma timideo), melanoma*®,
Trastomos hemofinfAticos* Muy Comun | Leucopenia {induyenda neubroperia y agranuloditosis), anemia

Comin Trombecitopenia, leucocitosis
Poco comin | POrpura trombocitopénica idiopéatica

H
Py

Raro - Pancitopenia
Trastomas inmunakbgicos* Comiin Hipersensibliidad, alergias {incluyendo slergla estacional)
Trastomos metabdlico-nutrcionales Muy Comin | Lipidos aumentados -
Comiin Hipokatemila, acido drico mmemado sodlo plasmético anomal, hipocalcemla,
hiperglucemia, hipofosfatemla, deshidratacién.
Trastomaos psiquidtricos Comiin Trastornos del humor {incluyendo depresén), ansledad, Insemnio
Trastomos del sistema nerviosa® Muy Comin | Cefalea
Comiin Paresteslas {incluyendo hipoestesia), migrafla, comprasién del nerviy radicular
Poco Comin | Temblor, neuropatia.
Raro Esclerasis miltiple
Trastomos oculares Comin Detaroro do la vista, conjuntivilis, blefarlis, inﬂamad'bn del do
tiengoe
Dra, Ellana Kreger Dra. Maria Alejandra Blanc
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Tabla 1 - Efectos Indeseables en estudios clinicos
Sistema Omyénico Frecuenda Eventos Adversos

Poco Camin | Diplopla
Trastomos suditives y laberinticos Comin Vértigo

Poco Comin | Pérdida de la audicién, tinnitus
Trastomos cardiacos® Comdn Taguicardia

Poco Comin | Ardtmla, insuficiencla cardlaca congesliva

Raro Parp candiaco

Trastomos vasaulares Comin Rubor, hematoma, hipertensitn

Poco comon | Oclusidn vasaular arterial, tromboflebis, aneurlsma adriico
Trastomos respiratorios, tordcicos v Comin Tos, asma, disnes
mediastinicos Poco comun | Enfermedad pumonar obstructiva crénica, enfermedad pulmonar intersticial, neumontiis
Trastomos gastrointestinales Muy Comin | Nduseas y vémitos, dolor abdominal i -

Comin Hemonagia gastraintestinal, dispepsia, reflujo gastroesofagico,'sindrome sicca » % 4

Poco coman | Pancreatitis, disfagla, edema facial FoC N
Trastomos Hepatoblliares* Muy Comiun | Enzimas hepéticas elevadas bl T P S

Poco Comin | Esteatosis hepética, colelitiasls y coledistilis, hiperbilirublnemla ™ ™= !

rastomos de piel y tefido subcutineo Muy Comin | Erupcitn (incluyendo erupdén exfoliativa) |
Comiin Prurito, urlicaria, contusion (Induyendc purpura}. demnhhs (mduyando eczema), onicocla-
sia, hiperhidrosis.

Poco Comun | Sudoracidn noctuma, cleatriz * Lo Y
Trastomas musculoesquelélicos, dso- Muy Comiin_ | Dofor misculoesqueletico & e T
08 y def tejido conective Comiin Espasmos musculares (ickuyendo aunento de la CPK plasmatica)

Poco comun | Rabdomidlisls, lupus ertematoso sistémico Y ™
Trastomos renates y urlnarios ' Comiin Hematurla, deterforo renal ™\ 5 J

Poeco Comin_ | Mictura L. W AL
Ti mos mamarios y del sistema Poco comun | Disfunclén eréctil )
Mool M D
Trastomos generalesy en el sitio de la Muy comin Reaaccidn en ol sltio de la aplicackdn (incluyendo erdterna en el sltio de la aplicacian)
inyeccién® Comin_« | Dolor de pecho, edama *

Poco comun | Inflamacidn hd
Pruebas de laboratorio Comin ./ | Trastomos de la coagulacidn y sangrado {induyendo tempo parclal de bomboplasting act-

il vada prolongado), pruebasde auibanticuerpo pasitiva (incluyendo anticuerpo ADN de doble
i cadena), lactate deshidrogenasa plasmatica aumentada

Lesiones e intoxicaciébn*® o ~» Comin « | Cicatrizacién alterada
* Informacién més detaklada en las secciones Coniraindicadiones, Adverienclas, Precauciones y Reacclones Adversas,
“ Inchuye estudios de cxtensién. ablertos. /” / / )

e
*obtaci6én Ped:étrica. En generdl, las reacc:ones adversas en pacientes pediatricos fueron similares en frecuencia y en
tipo, a aguellas observadas en paclenles adultos.

Reacciones en ei Sitio de Ia Inyeccién: En los estudios controlados pivotales, realizados en adultos y en nifios, el
13, 13,6% de los pacientes tratados con Humira® / Adatimumab presentaron reacciones en el sitio de la aplicacién (eritema
y/o prurito, hemorragia, doler o Inflamacién} en comparacion con el 7,6% de los pacientes que recibieron el agente con-
trol. La mayoria de estas reaccicnes locales se describieron como leves y generalmente no requirieron la interrupcién de
la administracién. S

Infecciones: En tos estudios controlados con placebo reslizados n pacientes adultos y nifios, el indice de infeccién
fue de 1.52 por paciente/aiio en los pacientes tratados con Humira "/Adalimumab y de 1.45 por paciente/aiio en el grupo
que recibid el agente control. La incidencia de infecciones serias fue de 0, 03 por paciente / afio en los pacientes que
recibieron Humira */Adalimumab y de 0.04 por pacientefafio en los que recibieron el agente control. Las infecciones fue-
ron principalmente infecciones respiratorias altas, nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior y sinusitis. La
mavyoria de los pamentes continud con el tratamiento después de resolverse la infeccién. En los estudios abiertos y con-
trolados con Humira™“/Adalimumab realizados en adultos y nifios, se informaron infecciones serias (incluidos raros
casos de infecciones fatales), que incluyen informes de tuberculosis (incluyendo tuberculosis miliar y localizaciones ex-
trapulmonares) e infecciones oportunistas invasivas (por ejemplo, histoplasmasis diseminada, neumonia por Neumocistis
carinii, aspergilosis y listeriosis).

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos: Durante las partes controladas de esiudios pivotales con Humira™ / Ada-
limumab realizado en adultos de al menos 12 semanas de duracion en pacientes con artritis reumatoidea moderada a
severamente activa, artritis psoridsica, espondiloartritis axial (Espondilitis Anquilosante y Espondiloartritis axial no ra-

MWV
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rolar al paciente para detectar posibles signos o sintomas de reai:ciones adversas e instituir inmediata-
mente el tratamiento sintomatico adecuado. Ante la eventualidad de una sobredosificacidn concurrir al Hospital mas cer-
cano o comunicarse con los Centros de Toxicolegia: En Argentina:

» Hospital de Pediatria Ricarde Gutiérrez (011) 4962-6666 / 2247
» Hospital A. Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777
«  QOptativamenie otros Centros de Intoxicaciones,

En Uruguay: Centro de Informacién y Asesoramiento Toxicolégico {C.1.A.T.) Hospital de Clinicas. Avda. Italia s/n. Piso
7°. Tel. *1722. Montevideo - Uruguay.

PRESENTACION

-
Humira™/Adatimumab sclucién para inyeccion se presenta como solucion estéril de 40 mg de Adalimumab disueltos en
0, 8 ml de solucién estéril para administracion parenteral en los siguientes envases: {\

Humira™/Adalimumab 40 mg solucién para inyeccién en jeringas monodosis prellenadas (para uso por pé'r‘te del pacien-
te): LN A
» Envase conteniendo 1 blister con 1 jeringa prellenada con aguja 27 o 29) y 1 apdsito embebido en alcohol - Lista

N° 3799 £ NN

Envase conteniendo 2 blisters, cada uno con 1 jeringa prellenada con aguja 27% 0 28% y 1 apésito embebido en

alcohol - Lista N° 3799 / N\ (" \\u

Humira™/Adalimumab 40 mg solucién para inyeccion en jefingas monodosis pre!lenadas con aguja 27% o 29% y cu-

breaguja de seguridad (para uso hospitalario y personal auxiliar): -~ NN DS

* Envase conteniendo 1 blister con 1 jeringa prellenada con aguja 27% 0 29‘/& y cubre aguja de seguridad y 1 apésito
embebido en alcohol - Lista N° 3799

~ ; .
Humira™/Adalimumab 40 mg solucién para inyeccion en frasco-ampolla monodosis:
* Envase conteniendo 1 blister con 1 frasco ampolla, 1 jeringa estéril vacia en bolsita y 2 apésitos embebidos en alco-
hol. Los frascos-ampolta vienen provistos con tapones de goma, aros de aluminio y cierres flip-off - Lista N® 3797

Humira™/Adalimumab 20 mg solucion para inyeccidn en jeringas ﬁon&dc;sis prellenadas de 0.4 ml;
* Envase conteniendo 2 blisters, cada uno con 1 jeringa prellenada con aguja 272 o 29% y 1 apdsito embebido en
alcohot / \ A%

. S
Humira PEN; Envase que contiene dos apésitos con alcohol y dos bandejas con las dosis. Cada bandeja con {a dosis
consiste en una lapicera para utilizar una sola vez que contiene 1 jeringa de vidrio pre-llenada de 1ml con aguja 27 o
29%, que suminisira 40 mg (0 8 mi) de Humlra Llsta N° 4339
Humira PEN — Envase para el Prlnmplante con Enfermedad de Crohn: Envase que contiene 6 apésitos con alcohol y 6

bandejas. Cada bandeja con la dosis consiste en una lapicera para utilizar una sola vez, que contiene una jeringa de vi-
-rio pre-llenada de 1 ml con aguja 27%2 0 29%, que suministra 40 mg (0,8 ml) de Humira-Lista 4339

CONSERVACION / / / /

Conservar a una temperatura entre 2°C y 8°C {en heladera) y guardar la jeringa o frasco-ampolla en el envase de ex-
pendic. No congelar. No emp!ear después de su fecha de vencimiento.

MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N® 50824

Jeringa Prellenada [ Humnira PEN: Elaborado, Envasado y Acondicionade por Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Alemanla,
para Abbott Laboratories.

Frasco Ampolla: Elaborado por Dr. Madaus GmbH, Herdarstrasse 2 83512 Wasserburg / Inn, Alemania. Envasado y Acondicionado
por: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Schutzenstrasse 87 D-88212 Ravensburg, Alemanla, para Abbott Laboratories.

Importado y Distribuido por:

Abbott Laboratories Argentina S. A. - Ing. E. Butty 240 piso 13 {1001) Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Planta Industral; Av.
Valentin Vergara 7989 (B1891EUE), Ingeniero Allan, Partido de Florencio Varela, Pcia. de Buenos Aires - Medicamantc autorizado por
el Ministerio de Salud. Certificado N* 50824 - Directora Técnlca: Ménica E. Yoshida - Farmacéulica. Venta bajo receta archivada

Abbott Laboratories de Chile Ltda. - Av. El Salto 5380 Santiago, Chile, Reg. ISP N* B-1765/03. Venta bajo receta médica en Esta-
blecimientos Tipo A. Bajo licencla especial de Abbott Laboratores, North Chicago, I, U. 5. A.

Abbott Laboratories Uruguay S. A. - Avda. D. A. Lamafnaga 4496. Montevideo - Uruguay - Ley 15443, Insc. N° 68. Reg. MSP N*
39644 - D. T. Q. F. Laura Zerbi - Venta bajo receta profesional - Servicio Abbott de Atencidn al Médico y Paclente: 0800-2268

Foecha de Gltima rovision; Abrll 2013

4/ &
Dra. Eliana Krieger Dra. Marla Alsjandra Blanc

Famacéulica — Co-Direclora Técnica Famacéutica — Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S A. Abbott Laboratories Argentina S A.
cehna. mananQabboll.com Tel: B4 17 4229 4245
Puanta industral: Av. Valeniin Vergara 7989 Fax: 54 11 4220 4366 Abbott
B1891EUE, Ing. Allan. Florenco Varala, Bs. As. Argantna
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PROYECTO DE PROSPECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE SOBRE APLICACION DE HUMIRA PEN

HUMIRA™ LISTA N°: 4339
ADALIMUMAB
40 mg/0,8 ml en lapicera prellenada para utilizar una sola vez
| Tapa cokr cirusla |
Venta Bajo Receta Archivada - Industria Alemana
| Boton activador color cirusts
I’ Veniana HUMIRA 1

n

AR [ Cutverta blanca de agujs I

= I T&tcolorgds'l

- ~
Preparacidn / Administracién de Humira PEN™ / Adalimumab: Humira™/Adalimumab debe ser empleado bajo a guia y
supervisién de un médico, Los pacientes podran autoaplicarse la inyeccién si su médico determina su conveniencia,
siempre bajo seguimiento c.llnlco segun sea necesario, después de un entrenamiento adecuade en las técnicas de apli-
cacién subcutanea, .

' \ \\

r,/
Organizacion de la inyeccion Pa

+ Encuentre una sup'érf cie plana y 1i‘mpia

/
No utilizar si los sellos de arriba y de abajo del envase estén rotos o no estan presentes. Comuniquese con su far-
macéutico si los sellos estan rotos.

*» Tome una bandeja de dosis que contiene Humira PEN de la heladera. Esperar 15-20 minutos antes de usar, des-
pués de haber retirado de ta heladera. No utlllce la lapicera si ha estado congelada o si ha sido olvidada a la exposi-
¢ion directa de la luz solar.

Ud. necesitara los siguientes elementos para cada dosis:
+ 1 Humira PEN
= 1 apésito con alcohol (torunda)

» 1 trozo de algoddn o trozo de gasa (no incluida en el envase de Humira)

W Loy
Dra. Eliana Krigger Dra, Marfa Alejandra Blanc

Farmacéutica — Co-Directora Técnica Farmacéutica - Co-Directora Técnica
Abbaott Laboratories Argentina S.A. Abbatt Laboratorias Argentina S.A.

cena. marun@ahbot.com Tal.: 54 11 4229 €245
Pianta industnal: Av. Valentin Vergara 7889 Fax: 54 11 42294366 a Abbott-

B1891EUE, Ing. Atian. Florenmio Virtla, Bs. As. Agenina
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Si Ud. no cuenta con algunos de estas elementos que necesita para aplicarse la inyeccion a si mismo; llame a su far-
macéutico. Utilice nicamente los elementos que se suministran en su envase de Humira PEN,

Verifique y asegurese de que el nombre Humira aparezca en la bandeja con la dosis y en €l rétblo dé Humira PEN

Verifique la fecha de vencimiento en el rétulo de la bandeja con la dosis y en el rétulo de Humura PEN para asegu-
rarse de que el producto no esta vencido. No utilice Humira PEN si esta vencida. P

Tenga un recipiente especial para elementos filosos (a prueba de pinchaduras), para deécariar la Lapicera utilizada.

Para su proteccién, es importante que Ud. siga estas instrucciones. v PEERNY

1)

2)

Eleair y preparar el lugar de |a inyeccién

Lavese bien fas manos ~

Elija un lugar en el frente de sus muslos o en el area del estémago (abdomen). Si elige su abdomen, deberia evitar
una zona de 5 cm alrededor de su ombligo.

Elija un lugar diferente cada vez que se aplique una inyeccion. Cada inyeccién nueva debe aplicarse por lo menos a
2.5 cm del lugar que haya utilizado anteriormente. Nunca inyecte en dreas en las que la piel esté sensible, magulla-
da, roja o dura, o donde tenga cicatrices o estrias.

Puede ayudarse tomando nota del lugar en el que se aplicé la inyeccidn.

Aigunos pacientes encuentran utit aplicar un envase plastico refrigerante sobre el sitio de inyeccion elegido, 2 a 3
minutos antes de limpiar la piel con alcohol. Esto puede ayudar a disminuir la sensacién de inyeccién.

Limpie el drea en la que inyectard Humira con un apésito con alcohol (torunda), con movimientos circulares. No to-
que esta drea nuevamente hasta que esté listo para aplicar la inyeccion. Esperar que el alcoho! se evapore comple-
tamente antes de aplicar.

L Cémo preparar su dosis de Humira inyectable con Humira PEN?

Sostenga Humira PEN con |a tapa gris apuntando hacia arriba. Verifique [a solucion a través de las ventanas a los
costados de la Lapicera para asegurarse de que €l liguido es claro e incolora. No utilice Humira PEN si e! liquido
estd turbio o decolorado o presenta particulas. No utilizar si esta congelado.

Dé vuelta la Lapicera y sosténgala con la tapa gris hacia abajo. Verificar que la cantidad de liquido en la Lapicera es
fa misma o cercana a la linea de llenado que se observa a través de la ventana. La linea de llenado representa una

Dra. Eliana Kneger
Farmacéutica — Co-Directora Téacnica
Abbott Laboratories Argenlina S.A.

Dra, Marfa Aleja lanc

Farmacéutica -~ Co-Directora Técnica
Abbaott Laboratorias Argentina S.A.

Pignta incustnal Av. Valeniin Vergara 7689
B1821EUE, Ing. Aflan. Florencio Vares, Bs. As. Arganting

Tol.: 54 11 4229 4245
Fax: 54 11 42294368

a Abbott
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pleta del producto. La parte de arriba de! liquido puede parecer curva. Si Humira PEN no tiene la cantidad
completa de liquido, no la utilice.

» No dejar caer ni romper HUMIRA PEN, dado que contiene una jeringa de vidrio.

3) Inyectar Humira
+ Sostenga la Lapicera de modo que se pueda observar la ventana.

Uiy g
_.@} venizne

L]

+ Con su mano libre, pellizque suavemente una parte del drea de piel limpia en el lugar de fa inyecciér;. Sdlo remover
las tapas inmediatamente antes de la inyeccidn. Sostener el cuerpo gris de la jeringa con una mana. Colocar ia ma-
no en fa mitad de! dispositivo de modo de no cubrir ni la tapa gris {1) ni la tapa color ciruela (2). Sostener la lapicera
con la tapa gris {1} apuntando hacia arriba. Remaover la tapa gris (1) tirando de la misma (no girar). Controlar que el
pequefic cobertor de la aguja haya salido con la {apa. No tocar la aguja. No hay problemas si unas pequenas gotas
de liguido salen de la aguja. La cubierta blanca de la aquia ouede ser vista, \’)/

+ Ubique el extremo blanco de la Lapicera en posicidén horizontal (formando un angulo de 90°) y en forma plana contra
el 4rea de piel levantada, de modo que pueda ver a Ventana con el liguido. La presencia de una ¢ méas hurbujas en
la venta es normal. Ubique la Lapicera de modo que no se inyecte la aguja en los dedos que estan sosteniendo la
piel levantada.

s Retire la tapa de seguridad de color ciruela (2) para exponer el botén ciruela del extremo. Para quitar la tapa, tire; no
desenrosque. Humira PEN esta listo para usar. Por favor, observe que la Lapicera estd activada después de retirar
{a tapa de sequridad color ciruela y que apretando el botén que se encuentra bajo [a misma dejara salir el medica-
mento de la jeringa. No apriete el botdn hasta que Ud. esté listo para inyectarse Humira. No vuelva a colocar |a tapa
color ciruela (2) en la lapicera ya que puede provocar la sahda del medicamento de la jeringa.

« Con su dedo indice, presione el botdn color ciruela para comenzar la inyeccidn. También puede utilizar su pulgar
para apretar el botdn color clruela para comenzar la inyeccion. Trate de no tapar la ventana. Ud. escuchara un fuerte
“CLICK" cuando presione el botdn, lo que significa el comienzo de la inyeccién. Centinde presionando el botén y
continde sosteniendo la Lapicera contra la piel levantada hasta que haya inyectado todo el medicamento. Esto pue-
de tomar 10 segundos. Se puede sentir una sensacnén de gquemazdn o pinchazo cuando el medicamento es inyecta-
do.

Qé;y c/f(&?»gﬂr/

Dra. Eliana Krieger Dra. Maria Alejandra Blanc
Farmacéulica - Co-Directora Técnlca Farmacéutica — Co-Directora Tecnica
Abbott Laboratories Argentina S A. Abbott Laboratories Argentina S A.
cefina.masun@abboli.com Tol.: 54 11 4229 4245
Planta Industrial: Av. Valoniin Vergara 7969 Fax: 54 11 4229 43656 Abbott
B1891EUE, g, Aien, Forancio Varala, B3. As. Argenting
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¢« Ud. sabrd que la inyeccibn ha finalizado cuando aparezca una marca amarilla que cubre la ventana vy que deja de
moverse.

¢ Cuando finalice |a inyeccion, retire la Lapicera de la piel. Asegurarse de retirar en ef mismo angulo de 90° con el que
fue aplicada. La cobertura blanca de la aguja se desplazara hasta cubrir la punta de la aguja.

s Presione con un trozo de algoddn 0 una gasa limpia y seca sobre el sitio de la inyeccion y manténgalo por 10 se-
gundas. No frote el lugar de la inyeccion. Ud. puede tener una ligera pérdida de sangre. Esto es normal. Puede apli-
car un envase plastico refrigerante o una toalla himeda y fria sobre la piel, cuando se sienta molestia, o la zona esté
hinchada. Informar a su médico si esta situacion se prolonga. PN

+ Descarte la Lapicera inmediatamente. La cobertura blanca de la aguja se utiliza para evitar el contacto cain Ia aguja

\

Los sitios de autoaplicacién deberan rotarse. Las inyecciones no deberdn aplicarse en areas de plel sen5|ble lesmnada
enrojecida o endurecida. M

Do A
e N

Antes de su administracién, los productos parenterales deberan ser inspeccionados vnsualmente para detectar particulas
decoloracidn, siempre que la solucién y el envase lo permitan. oy
R L

Todo producte no utilizado o material de desecho deberd ser descariado en forma apropiada. - .

P :\,
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 50824

-~ , N A
Elaborado, Envasade y Acondicicnado por Vetter‘Pharma FértigL]ng GmbH & Co. KG, Alemania.

importado y Distribuido por Abbott Laboratories Argentina $S.A. - Ing E. Butty 240 piso 13 {1001) Ciudad Autébnoma de
Buenos Aires - Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 (B1891EUE), Ingenierc Allan, Partido de Florencio Varela,
Pcia. de Buenos Aires. - Directora Técnica: Mén:ga E. Yoshida - Farmacéutica.
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Dra. Eliana Krieger Dra. Marla Alejandra Blanc
Famacéutica — Co-Directora Técnica Farmacéutica - Co-Directora Técnlca
Abbott Laboratories Argentina S.A, Abbott Laboratories Argentina S.A,

©o'na.marun@abbott.com Tel: 54 11 4225 4245

Ptanta industnal: Av, Valentin Vergara 7989 Fax: 54 11 42204366 Abbott
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