*2016- Adio del Bicentenario de 1a Declaracion de la Independencia Nacional™.

%z‘m'.ste de Safud . c '

Secretaria de Politicas, DlgBﬁQICIC)N N 6 3 1

Requlacion e Institutos 7 .
ANMAT

BUENOS AIRES, 15 JUN. 2016

A

VISTO el Expediente N¢ 1-47-0000-14553-15-1 del Regi:stro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma ABBVIE S.A. solicita la

autorizacion de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal

denominada HUMIRA® TM / ADALIMUMAB, Forma farmacéutica: SOLUCION

I
k

INYECTABLE DE USO PEDIATRICO, autorizada por Certificado N© 50.824. .

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 Disposicidn ANMAT N° 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicion N® 6077/97.

Que lo presentado se encuadra dentro de los alcances -de las
normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16463, decreto 150/92 Y la
Disposicion N° 5904/96. i:

Que a fojas 163-164 y 165-166 de las actuaciones referencicjrdas en

el Visto de la presente, obran los informes técnicos de evaluacion favorabl{e de la
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Direccidén de Evaluacidn y Registro de Medicamentos y la Direccion de Evaluacién
y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos, respectivamente,

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92, vy 101 de fecha 16 de diciembre de 2015,

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizanse los nuevos prospectos presentados p_éra la
Especialidad Medicinal denominada. HUMIRA® TM / ADALIMUMAB, |Forma
farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE DE USO PEDIATRICO, autorizada por
Certificado N° 50.824, propiedad de la firma ABBVIE S.A., cuyos te;(tos constan a
fojas 82 a 95, 96 a 109 y 110 a 123 desglosandose los correspondientes a fojas
82 a 95.

ARTICULO 20.- Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidén de Modificaciones el

cual pasa a formar parte integrante de la presente Disposicion y el que c;ieberé

E
agregarse al Certificado N° 50.824 en los términos de la Disposicion 6077/97.
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ARTICULO 3°.- Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicién Autorizante ANMAT

N° 2400/03, los prospectos autorizados por fojas 82 a 95 aprobadas. en el

Articulo 1°,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

Informacidn Técnica. Cumplido, archivese,

EXPEDIENTE N© 1-47-0000-14553-15-1

DISPOSICION No )
6317
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ARTICULO 4°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiguese al interesado,

Disposicion

conjuntamente con los prospecto y Anexo, girese a la Direccion de Gestion de
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Medica (ANMAT), autorizo mediante DlSpOSICIOI’]
@’31 ..... 7a los efectos de su anexado en el certificado de Autorlzaclion de
Especialidad Medicinal N® 50.824 y de acuerdo a lo solicitado por la firma ABBVIE
S.A., del producto inscripto en el Registro de Especialidades medicinales |(REM)
bajo:

Nombre comercial/ Genérico/s: HUMIRA® TM/ ADALIMUMAB.
Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE DE USO PEDIATRICO.
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 2400/03.

Tramitado por expediente N® 1-47-0000-000872-03-08

DATO A MODIFICAR | DATO AUTORIZADO | MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA
PROSPECTOS Anexo de Disposicién | A fojas 82 a 95, 96 a 109 y; 110
n® 9542/15

a 123; desglosandose fojas 82 a
95.

Corresponde a la forma
farmacéutica SOLUCION
INYECTABLE PEDIATRICA, por lo
tanto solo corresponde en el
item indicaciones respectivas.a

pediatria
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El presente sélo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autor

antes mencionado,

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del Ré

firma ABBVIE S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N° 50.824 en la

15 Ju, 2016 ’-

de Buenos Aires, a los..............del mes de......

Expediente N° 1-47-0000-14553-15-1

DISPOSICION N° 6 3 z 7

Subadministrador Naclonal
A NM.A.T.

izacion

Mala

Ciudad
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PROYECTO DE PROSPECTO
HUMIRA™ LISTA N°: 3797
ADALIMUMAB

Solucidn para inyeccién de uso pediatrico - Venta Bajo Receta Archivada - Industria Alemana
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada 0, 8 ml contienen 40 mg de Adalimumab. Excipientes: clorure de sodio; monofosfato sddico dihidratado; difosfato
sédico dihidratado; citrato de sodio; acido cltrico monohidrato; manitol; polisorbato 80; hidréxido de sedic, segun sea ne-
cesario (para ajuste de pH) y agua para inyeccion, ¢, s.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor del factor de necrosis tumoral (FNT).
iNDICACIONES

Humira™/Adalimumab puede administrarse como monoterapia o en combinacién con Metotrexato u otros agentes anti-
rreumaticos modificadores de la enfermedad (ARME).

Artritis idiopéatica Juvenil (AlJ]): Humira, esta indicado para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil pohamcular
moderada a severamente activa en nifios y adolescentes de méas de 2 afios de edad que hayan presentado una respues-
ta insuficiente a uno © mas agentes antirreumaticos modificadores de la enfermedad (ARME). Humira puede admihlstrar-
se combinado o en monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato o cuando no fuere posible continuar con 8l trata-
¥ miento con metotrexato.
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Enfermedad de Crohn pediatrica: Humira esta indicado para reducir signos y sintomas y para mantener la remisién de
la enfermedad en pacientes pediatricos de 6 afios © mas con enfermedad moderada a severamente activa que han teni-
| do una respuesta inadecuada a la terapia convencional,

Artritis relaclonada con entesitis: Humira esta indicado para el tratamiento de la artritis relacionada con entesitis en
pacientes, 6 afios de edad y mayores, que han tenido una respuesta inadecuada o que son intolerantes a la terapia con-
! vencional.

Psoriasis Pedistrica sn Placas: Humira esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas severa cronica en
nifios y adolescentes a partir de los 4 afios de edad que han tenido una respuesta inadecuada o son candidatas [inapro-
plados para la terapia tépica y la fototerapia.

FARMACOLOGIA CLINICA

General: Humira™/Adalimumab es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina humana (IgG1) recombinante gue con-

tiene Gnicamente 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 tecnologia del ADN
recombinante en un sistema de expresidn de células de mamlferos. El Adalimumab se une especlficamente al FNT y
neutraliza la funcién biolégica de éste mediante el bloqueo de su interaccién con los receptores p55 y p75 para FNT en

la superficie celular. EI FNT es una citoquina natural que interviene en las respuestas inflamatorias e mmunolbglcas nor- ‘
males. En pacientes con artritis reumatoidea (AR), artritis psoriasica (AP) y espondilitis anguilosante (EA) se halldn nive-
les elevados de FNT en el Ilquido sinovial que desempefian un importante papel en el proceso inflamatorio patofbgico y
en la destniccidn articular caracteristicos de estas enfermedades. En la Psoriasis en placas también se encuentr n valo-
res elevados de TNF. En esta enfermedad, el tratamiento con Humira puede reducir el espesor de la epidermis y la infil-
tracidn de células inflamatorias. La relacién entre estas actividades farmacodinamicas y el mecanismo por el cual Humira
ejerce estos efectos clinicos, se desconocen. El Adalimumab también modula las respuestas biolégicas inducidas o re-
guladas por el FNT, Incluidas fas modificaciones en los niveles de Ias moléculas de adhesién responsables de la migra-
cidn Ieuoocutana (ELAM-1, VCAM-1 e ICAM-1 con un Clg, de 1-2 x 10 M)

Farmacodinamla Después de! tratamiento con Humira "/Adalimumab, en pacientes con AR se observd una rapida
disminucion de los niveles de reactantes de fase aguda de la inflamaci6n {[ndice de eritrosedimentacion y concentracion
de proteina C-reactiva) y de citoquinas séricas (IL-6) en comparacién con los niveles basales. También se obsefvé una
rapida disminucién en los niveles de PCR en pacientes con enfermedad de Crohn, Colitis ulcerosa y Artritis Idiopatica
Juvenil, asf como también una reduccion significativa en la expresién del FNT y marcadores inflamatorios tales como el
antigeno leucocitario humano (HLA-DR) y la mletoperoxidasa (MPQ) en el colon de pacientes con enfermedad de, Crohn.
Un estudio endoscépico de la mucosa intestinal ha mostrado ewdenma de cicatrizacion de la mucosa en pacientas trata-
dos con Adalimumab, Después de la administracion de Humira™/Adalimumab, también di
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de las metaloproteinasas MMP-1 y MMP-3 que producen la remodelacién tisular responsable de la destruccién cartilagi-
' nosa. Los pacientes con AR, AP y EA generalmente presentan anemia leve a moderada y recuentos linfocitarios dismi-
' nuidos, asf como recuentos elevados de neutrdfilos y plaquetas. Los pacientes tratados con Humira */Adalimumab gene-
\ ralmente presentan mejorla de estos signos hematolégicos de inflamacién cronica. La relacién concentracién sérica de
Adalimumab-eficacia calculada conforme a los criterios de respuesta del Colegio Americano de Reumatologia (ACR 20)
parece seguir la ecuacion de Ep., de Hill, segin se describe mas abajo;

Figura 1: Relacién Concentracién-Eficacia
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Se obtuvieron estimados de la CEs, que oscitaron entre 0, 8 y 1, 4 meg/ml basadas en el modelo farmacocinético / far-
macodinamico del recuento de articulaciones inflamadas, recuento de arliculaciones sensibles y respuestas ACR 20 de
pacientes que participaron en estudics de Fase Il y IlI.

Farmacocinética

Absorcién: Luego de una dosis (nica de 40 mg por via subcutanea, administrada a 59 sujetos sanos, |la absorcion y la
distribucién de Humira fue lenta, alcanzando una concentracién plasmatica maxima a los cinco dlas después de 13 admi-
nistracién. La biodisponibilidad absoluta promedio de Adalimumab estimada en tres estudios después de una dosls sub-
cutanea de 40 mg fue de 64%.

Distribucién y eliminacion: La farmacocinética 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 Ye dis-
tribucién (V,,) oscild entre 4, 7y 6, 0 L, lo que indica que el Adalimumab se distribuye aproximadamente igual entre los
ilquldos vasculares y extravasculares Adalimumab es eliminado lentamente. La depuracion (clearance) sistémlca de
Adalimumab es de aproximadamente 12 mifhora. La vida media terminal promedio fue de aproximadamente 2 semanas
oscilando entre 10 y 20 dlas segun los estudios. Las concentraciones de Adalimumab en el llquido sinovlal de cico pa-
cientes con artritis reumatoidea oscilaron entre 31 y 86% respecto de las del suero.

Farmacocinética en estado de equilibrio: En pacientes con AR que recibieron 40 mg de Humira semana por medio, se
observaron concentraciones valle promedio en estado de equilibrio de Adalimumab de aproximadamente 5 yg/miy 8a 9
Hg/ml, sin y con Metotrexato (MTX), respectivamente. Los niveles plasmaticos valle promedio de Adalimumab en estado
de equilibrio aumentaron aproximadamente en forma proporcional con dosis subcutaneas de 20, 40 y 80 mg semana por
medio y una vez por semana. En estudios a largo plazo de mas de dos aflos no se observaron evidencias de cambios en
la depuracién {clearance) con el tiempo.

En pacientes con psoriasis, la concentracion valle media en estado de equilibrio, fue de 5 meg/ml durante la monoterapla
con 40 mg de Adalimumab, semana por medio. 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 ia presencia de antlcuerpos anti-
Adalimumab.

También se prediferon aumentos menores en la depuracién (clearance) aparente en pacientes con AR que reaibieron
dosis mas bajas que |a dosis recomendada y en pacientes con AR con concentraciones altas de factor reumatoidéo o de
proteina C-reactiva {PCR). Probablemente estos aumentos no sean clinicamente importantes.

Poblaciones especiales
La farmacocinética en poblaciones especiales fue Investigada utilizando andlisis farmacocinéticos de poblaciones.

Paclentes Pediétricos: Tras la administracién de 24mg/m2 (hasta un maximo de 40mg) en forma subcutanea, cada dos
semanas en pacientes ccn artritis idiopatica juvenil (JIA) la concentracion media en estado estacionarlo (valores medidos
desde la semana 20 a la 48) de adalimumab en suero, fue de 5,6 1 5,6pg /ml (102 % CV) en monoterapia con Himira y
10,9 £ 5,2 pg/ml (47,7 %CV) en tratamiento cancomitante con Metotrexate. Las concentraciones de adalimumabien pa-
cientes con peso <30kg que recibieron 20 mg de Humira por via subcutanea cada dos semanas en monoterapja o en
tratamiento concomitante con Metotrexate, fueron 6,8 pg/mi y 10,9 pg/ml respectivamente. ia en estado

Farm. Marla Pllar Barrera Farm. Maria Alejandra Bl
Co-Ditectora Técnica Directora Técnica
AbbVie 5.A. AbbVie 5.A.
@ AbbVieS.A, .
ing. Butty 240-Pls013
Ciudad Autdnoma de Bs, As,-C1C01AFB - Argentina
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nario a través de las concentraciones séricas Adalimumab para paclentes con peso 2 30 kg que recibieron 40mg de
HUMIRA por via subcutanea cada dos semanas como monoterapia o con metotrexate concomitante fueron de 6,6 ug /mi
y de 8,1 pg /ml respectivamente. En pacientes con JIA de 2 hasta 4 afios de edad con un peso inferior a 15 kg que ha-
bian recibido una dosis de 24 mgim’, las concentraciones medias en suero de Humira fueron 6.0 % 6.1 pg/mL (101% CV)
Humira monoterapia y 7.9 ¢ 5.6 pg/mL {71.2% CV) en aquellos pacientes en tratamiento concomitante con metotrexato.
En pacientes con Enfermedad de Crohn pediatrico moderado a severamente activo, en a fase abierta la dosis de' induc-
cidn con adalimumab fue de 160/80 mg o B0/40 mg en la semana 0 y 2, respectivamente, dependiendo de la superficie
corperal hasta un peso maximo de 40 mg. En la semana 4 los sujetos fueron randomizados 1:1 a recibir una dasis es-
tandar (40/20mg semana de por medio} o dosis bajas de mantenimiento {40/20mg semana de por medio) de acderdo a
peso. Las concentraciones medias (3SD) en suero de adalimumab encaontradas en la semana 4 fueron 15.7 £ 6. &' pgfmL
para sujetos 240 kg (160/80 mg) y 10.6 £ 6.1 pg/mL para sujetos <40 kg (B0/40 mg).

Para sujetes que estaban randomizados en sus teraplas, la concentracion media de adalimumab en la semana52 fue
9.5 £ 5.6pg/mt para el grupo de dosis estandary 3.5 £ 2.2 pg/mL en el grupo de dosis baja. Las concentraciones medias
en los sujetos que continuaron reciblende adalimumab se mantuvieron durante [as 52 semanas. En los sujetos donde se
escalé la dosis a un régimen semanal, la concentracién media (SD) de adalimumab en la semana 52 fue de 15.3]x 11.4
pa/mL (40720 mg,semanal ) y 6.7 £ 3.5 pg/mL (20/10 mg,semanal).

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

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

insuficlencla renal y hepética: No hay datos farmacocinéticos disponibles, de pacientes con deterioro hepatico ojrenal.
POSOLOGIA . FORMA DE ADMINISTRACION

Arritis |diopatica Juvenil: La dosis recomendada de Humira para pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular de
13 afios de edad o mas es de 40 mg de Adalimumab administrados semana por medio en una dosis unica por vialsubcu-
tanea. Los datos publicados sugieren que la respuesta clinica generalmente se afcanza deniro de jas 12 semanas de
inlciado el tratamiento. En aquellos pacientes que no hayan respondido dentro de este periodo, se deberd recorsiderar
cuidadosamente la continuacidn de Ja terapéutica.

La dosis de Humira recomendada por la FDA para paclentes de 2 o mds afios de edad con diagndstico de Artritis|ldiopa-
tica Juvenit (A/J) se basa en el peso (ver tabla a continuacién).El metotrexato, los glucocorticoides, AINE o analgésicos
pueden continuarse durante el tratamiento con Humira.

i
1

Pacientes pedlatricos de 2 aflos ¢ méas de edad Doslig
10kg a < 15kg 10 mg semana por medio
15kg & 30kg 20 mg semana por medio
1 2 30kg 40 mg semana por medio
Humira no ha sido estudiada en pacientes con AlJ poliarticular meniores de 2 afios de edad o que pesan menos de 10

kg:

En 1a Unién Eurppea la dosis recomendada de Humlra para pacientes con artritis |diopatica juvenil poliarticularjen pa-
cientes con AlJ de 2 a 12 afios de edad, es de 24 mg / m? de superficie corporal mediante inyeccién subcutanea hasta
una dosis Onica maxima de 40 mg. El volumen de inyeccién se selecciona en funcidn de la altura de los paclenfes y el

peso (Ver Tabla).
El vial de 40 mg de solucidn pediatrica esta disponible para los pacientes que necesitan administrarse menos de la dosis
total de 40 mq.
Tabla: Dosls de Humira en mililitros (ml) por la altura y peso de los nifilos con Artritis idiopatica juvenil poliartict:lar
Altura Peso corporal total(kg)
{cm) 10 15 |20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 |70
BO 02 |03 0.3 0.3
80 02 |03 0.3 0.4 0.4 0.4
100 .03 103 0.3 0.4 0.4 0.4 0.5 0.5
110 03 |03 0.4 0.4 0.4 0.5 0.5 0.5 0.5 0.6 0.6
120 03 (04 0.4 0.4 0.5 0.5 0.5 0.6 0.6 0.8 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
:aﬁa Pilar Barrera Farm. Marla Alejanfira Blanc
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La dosis ma&xima por aplicacidn es de 40 mg (0,8 ml). Humira no ha sido esthdiada en nifios menaores de 2 afios.

La dosls recomendada en en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular de 2 a 12 afos es the 24 ng’m2 de su-
perficie corporal hasta um maximo de 20 mg (para pacientes de 2 a 4 afios) y un maximo de 40 mg en paclenteside 4 a
12 afios de edad administrados en semanas alternas mediante inyeccién subcutanea, La seleccion del volumen Eor in-
yeccion se selecciona de acuerdo a la talla y al peso (Tabla1). Para adolescentes de 13 afios de edad en adelante la
dosis recomendada es de 40mg cada 2 semanas independientemente de |a superficie corporal.

El vial de 40 rhg se haya disponible para aquellos pacientes que requieran dosis menores que la dosis total de 40mg. Se
encuentra disponible un Humira Pen de 40mg y una jeringa prellenada para aquellos pacientes que deben administrarse
una dosis completa.

Los datos disponibles sugieren que fa respuesta clinica se alcanza a las 12 semanas de fratamiento. Debe ser cuidado-
samente considerada la continuacién de Ia terapia en aguellos pacientes que no respondieron en ese periodo de flempo.
No existe informacion relevante de Humira en niftos menores de 2 afios.

Artritis relaclonada con entesitis:

La dosis recomendada de Humira en pacientes con artritis refacionada con entesitis de 6 afios de edad y més es de 24
mg / m* de superficie corporal hasta una dosis maxima dnica de 40 mg de Adalimumab administrados semana per, medio
através de inyeccidn subcutanea. El volumen de inyeccién se selecciona en funcién de |a altura y el peso (Tabla 2) de
los pacientes. j

Tabla 2:Dosis de Humira en mililitros {m1) por la aliura y peso de los nifios con Artritis relacionada con entesitis.

Altura Peso corporal total(kg)

{cm) 10 16 [ 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70
80 02 103 0.3 0.3

90 02 103 0.3 0.4 0.4 0.4

100 03 |03 0.3 0.4 0.4 0.4 0.5 0.5

110 ‘0.3 103 0.4 0.4 0.4 0.5 0.5 0.5 0.5 0.6 06

120 03 |04 0.4 0.4 0.5 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 Q.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 0.5 0.6 0.7 0.7 0.7 0.8* 0.8 0.8 0.8*
170 0.6 06 06 0.7 0.7 0.8* 0.8" 0.8" 0.8* 0.8°
180 0.6 0.7 0.7 0.g* 0.8 0.8 0.8 0.8* 0.g*

*La dosis maxima por aplicacién es de 40 mg (0,8 ml).
Humira no ha sido estudiada en pacientes con artritis relacionada a entesitis menores de 6 afios de edad.

Enfermedad de Crohn pediatrico;

Pacientes con un peso menor a 40 kg: dosis inicial 80 mg en 1 dia {2 inyecciones de 40 mg administradas el mismo dia)
sequidas de 40 mg 2 semanas después {dla 15).Dos semanas después (dla 29) continua con la dosis de mantenimiento
segun la siguiente informacién;

-Para enfermedad severamente activa 20 mg cada 2 semanas.
-Para enfermedad moderadamente activa 10 mg cada 2 semanas.

Pacientes con un peso mayor a 40 kg: dosis inicial 160 mg (4 inyecciones de 40 mg administradas el mismeo dia|o 2 in-
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y'eociones de 40mg cada una administradas durante 2 dlas consecutivos) seguidas de 80mg 2 semanas después (dia

15). Dos semanas después (dia 29) continua con la dosis de mantenimiento segun la siguiente informacién:
-Para enfermedad severamente activa 40 mg cada 2 semanas.
-Para enfermedad moderadamente activa 20 mg cada 2 semanas.

Algunos pacientes se podrian beneficiar de un incremento en la frecuencia a una dosis semanal durante los rebrotes de

la enfermedad o si han experimentado una respuesta inadecuada durante [a etapa de mantenimiento.
Humira no ha sido estudiado en nifics con Enfermedad de Crohn menares de 6 afios.

Psorfasls Pedidtrica en Placa
La dosis recomendada es de Humira 0,8 mg / kg (hasta un méximo de 40 mg por dosis) administrado semanalmer

te por

via subcutanea durante las dos primeras dosis y cada dos semanas a partir de entonces. La continuacién del tratafniento
mas alla de 16 semanas debe ser considerada culdadosamente en pacientes que no hayan respondido en este periodo

de tiempo.

Si esta indicado e! retratamiento con Humira, |a orientacién de arriba de la dosls y ta duracién del tratamiento debe ser

seguida.

No hay un uso relevante de Humira en nifios de menos de 4 afios en esta indicacién.

Ei volumen de inyeccion se selecciona basado en el peso de los pacientes (Tabla 3},
Tabla 3: Humira dosis en mililitros {ml) en peso, para los pacientes con psoriasis pediatrica

Peso Corporal | Dosis para Psoriasis Pediatrica
13-16 ' 0.2 mL (10 mg)
17-22 0.3 mL ({15 mg)
23-28 -~ [ 0.4 mL {20 mg)
29-34 0.5 mL {25 mg)
35-40 0.6 mL {30 mg)
41-48 . 0.7 mL (35 mg)
47+ 0.8 mL (40 mg)

Preparacién de Humira™/Adalimumab: Humira™/Adalimumab debe ser empleado bajo la guta y supervisién
p

Estudio Clinico Psorlasis Peditrica en Placa

La eficacia de Humira fue evaluada en un estudio controlado, doble ciego y aleatorio de 114 pacientes pediatricos
4 afios de edad con psoriasis en placa crénica severa (definido por PGA 24 o >20% compromiso BSA o >10% ¢G

desde
mpro-

miso BSA con lesiones gruesas o PASI 220 o 210 con compromiso facial, genital y manos/pies clinicamente relevante)

que fueron inadecuadarente controlados con terapia tépica y helioterapia o fototerapia.

Los pacientes recibieron Humira 0,8mg/kg cada dos semanas (hasta 40 mg), 0,4 mg/kg cada dos semanas (ha
mgj), o metotrexato 0,1-0,4 mg/kg semanalmente (hasta 25§ mg). A la semana 18, méas pacientes con Humira 0,8
tuvieron respuestas positivas de eficacia (ejemplo PASI 75) que aquellos con metotrexato.

.

5ta 20
ma/kg

de un

médico, Los pacientes podran autoaplicarse la inyeccién si su médico determina su conveniencia, siempre bajo segui-

. . - . 1
miento clinlco, segin sea necesario, después de un entrenamiento adecuado en las técnicas de aplicacién subcuta

nea.

Los sitios de autoaplicaclén son el muslo o el abdomen y deberan rotarse. Las inyecciones no deberan aplicarse en

areas de piel sensible, lesionada, enrojecida o endurecida.

Antes de su administracién, los productos parenterales deberan ser inspeccionados visualmente para detectar par
y decoloracién, siempre que la solucién y el envase lo permitan.

HumiramfAdaIimumab no debera mezclarse con otros medicamentos en la mlsma jeringa tz ampolla.
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TODO PRODUCTO NO UTILIZADO O MATERIAL DE DESECHO DEBERA SER DESCARTADO DE ACUERDO CON
LOS REQUISITOS LOCALES VIGENTES. {

Usg pediatrico: Humira no ha sido estudiado en nifos menores de 4 aflos de edad por Io cual los datos disponibles son
limitados, al igual que el tratamiento con Humira en nifios con pesc <15 kg. La seguridad y eficacia de Humira en pacien-
tes pediatricos de indicaciones distintas de la artritis idiopética juvenil y artritis relacionada con entesitis nc han side es-
fablecidas. |

CONTRAINﬁICACIONES
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes de la formulacién.

ADVERTENCIAS
Neoplaslas: En las partes controladas de estudios clinicos llevados a cabo con antagonistas del FNT, se han dbservado
mas casos de neoplasias, incluide linfoma entre los pacientes que recibfan antagonistas del FNT en gomparacion con ios
pacientes control. El tamafio del grupo control y |a fimitada duracién 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 linfoma en 10s pacien-
tes con artritis reumatoidea de larga duracién y gran actividad mﬂamatorla lo cual complica la estimacion del riesgo. Du-
rante los estudios abiertos, a largo plazo, realizados con Humira "/Adalimumab, la incidencia global de procesos malig-
nos fue similar a la que cabria esperar para una poblacién de igua! edad, sexo y raza. Con el conocimiento actua! un
posible rlesgo de desarrollar linfomas u otras neoplasias en pacientes tratados con antagonistas de! FNT no puede ser
excluido.’

Se han informado neeplasias, algunas con desenlace fatal, en nifios y adolescentes que recibieron tratamiento ton agen-
tes bloqueantes del FNT. Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas, tales como finfoma de Hodbkm y nG-
Hodgkin. Los ofros casos representaron diferenies necplasias e incluyeron raras neoplasias normalmente asoctadas con
inmunosupresion. Las neoplasias se produjercn después de una mediana de 30 meses de tratamiento. La mayoria de
los pacientes recibian inmuncsupresores concomitantemente. Estos casos se informaron durante la expenancra post
comercializacién y derivan de distintas fuentes tales como registros e informes espontaneos post comermallzacmn

Hubo informes muy poco frecuentes post comercializacion de linfomas hepatoesplénicos de células T (LHECT} un tipo
de tinfoma raro y agresivo, a menudo fatal, en pacientes tratados con Humira, La mayoria de los pacientes hablan recibi-
do terapia previa con Infliximab, asi como también azatioprina o 8- mercaptopurina concomitantermente, para ei trata-
miento de la enfermedad inflamateria intestinal, El riesgo potencial de la combinacién de azatiopriné con B-
mercaptopurina y adalimumab deberfa ser cuidadosamente considerada. La asociacién causal de LHECT don Adali-
mumab no es clara. No se han llevado a cabo estudios que incluyeran pacientes con antecedentes de neoplémas oen
los que se haya continuado el tratamiento con Humira /Adalimumab al desarroilar neoplasias durante el mismo. Por lo
tanto debera observarse precaucion al considerar el tratamiento con Humira™/Adalimumab en este tipo de pacientes.
Todos los pamentes y en particular aquélios con antecedentes de terapia inmunosupresora prolongada o pat:;ntes con

psoriasis con antecedentes de tratamiento con PUVA, deberan ser examinados para descartar cancer no melanoma de
piel antes y durante el tratamiento con Humira. Se han informadc casos de leucemia aguda y cronica asociados con el
empleo post comercializacion de blogueadores del FNT en artritis reumatoidea y otras indicaciones. Los pacientes con
artritis reumatoidea pueden presentar mayor riesgo de desarrollar leucemia {hasta 2 veces) que la poblacion general,
aln en ausenma de tratamiento con bloqueantes de! FNT.

Infecciones: Con el empleo de antagonistas de! FNT, incluyendo Humira™/Adalimumab, se ha informado de mfeccmnes
serias, producidas per bacterias, micebacterias micosis invasivas (histoplasmosis, aspergilosis, coc<:|d|01deom|c05|s di-
seminadas o'extrapulmcnares), virales, parasitarias u otras infecciones oportunistas. Sepsis, raros casos de tubercuicsis,
candidiasis, listeriosis, legionelosis y pneumocystis también han sido informadas en pacientes que reciben tr!atamlento
con anti-TNF. Ctras infecciones serias observadas en estudios clinicos incluyen neumaenia, pielonefritis, artritis' séptica y
septicemia. Se han informadohospitalizaciones o evoluciones fatales asociadas con infecciones. Muchas de lag infeccio-
nes serias se presentaron en pacientes bajo tratamiento concomitante con agentes inmunosupresores que, junto con la
enfermedad subyacente, pudieron haberlos predispueste a las infecciones.

El tratamlento con Humira'"/Adalimumab no debera iniciarse en pacientes con infeccicnes activas, tales coma infeccio-
nes crénlcas o localizadas, hasta que las mismas estén controladas. En pacientes quienes hayan estado expuestos a
tuberculosis y en pacientes que hubieran viajado a areas de alto riesgo para tuberculosis o micosis endémicas} tales co-
me histoplasmosis, coccidicidecmicosis ¢ 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 ofros antago-
nistas del FNT, los pacientes deberan ser estrechamente controlados por posibles infecciones —incluyendo tubérculosis—

antes, durante y después del tratamiento con Humira' “/Adalimumab.
I
Los paclentes que desarrollen una infeccién nueva mientras reciben Humira’"/Adalimumab deberan ser estrec.hamente

vigilados y debera llevarse a cabo una evaluacion diagnéstica completa. La administraciéa_de Humira “/Adalimumab

e e
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deberé suspenderse si un paciente presenta una nueva infeccion seria o sepsis y la terapia antimicrobiana o antimicética
apropiada ha sido iniciada hasta que las infeccCiones hayan sido centroladas. Los medicos deberan observar precaucion
al con5|derar el empieo de Humira™/Adalimumab en pacientes con antecedentes de infecciones recurrertes o con afec-
Ciones subyacentes que puedan predispcner a procesos infecciosos,

Reactivac!én de Hepatitis B: El empleo de inhibidores del FNT se ha visto asociado con la reactivacion del virus de la
hepatitis B {VHB) en portadores crénicos de este virus. En algunos casos, la reactivacién det VHB, junto con el trata-
miento con inhibidores del FNT, ha resultado fatal. La mayoria de estos casos se produjeron en pacientes que recibian
concomitantemente ofras medicaciones inmunosupresoras, las que también pudieron contribuir a la reactivacion del
VHB. Antes de iniciar el tratamientc con un inhibidor del FNT, se debera evaluar a los pacientes en riesgo de|infeccién
por VHE para detectar antecedentes de infeccién por este virus. Los médicos deberan tener precaucion al prescrlblr inhi-
bidores del FNT a pacientes identificados como portadores de VHB. Los pacientes portadores de VHB que reqmeren
tratamiento con inhibidores del FNT deberan controlarse estrechamente para detectar la posible aparicion de' 51gnos y
sintomas 'de infeccién activa por VHB durante todo el tratamiento y varios meses después de finalizar el mismo No se

dispone de datos adecuados sobre la seguridad o eficacia del tratamiento de pacientes portadores de VHB cor agentes
antivirales en forma concom|tante con inhibidores del FNT para prevenir la reactivacion del VHB. En pamenteslan reac-
tivacion deI VHB, Humira™/Adalimumab debe interrumpirse e iniciarse tratamiento antiviral y de sostén.

Episodlos Neurolégicos: En casos aislados, los antagenistas del FNT, incluido Humira™/Adalimumab, se han asaciado
con exacerbacion de los sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de enfermedad desmielinizante a nive! deﬁ sistema
nervioso central, incluyendo esclerosis multiple y neuritis &ptica y la enfermedad penférlca desmielinizante, mcluyendo
Sindrome de Guﬂlam Barré. Los médicos deberan tener precaucion al prescribir Humira™/Adalimumab a pac:éntes con
trastornos desmielinizantes de! sistema nervioso central o periférico preexistentes o de reciente aparicién. Se debe con-
siderar la discontinuacién de Humira ante la aparicién de alguno de estos trastornos,

PRECAUCIONES

Algrgla: Lias reacciones alérgicas serias asociadas con Humira'"/Adalimumab en los estudios clinicos fueron faras. En
el post-marketing se han reportado reacciones alérgicas serias, incluyendo anafilaxia, muy poco frecuentes Iuego de ia
administracion de Humira. Si se presentara una reaccidn anafilactica u otra reaccidn alérgica seria, debera suspenderse

. inmediatamente 'a administracién ¢el farmaco e instituirse las medidas terapéuticas apropiadas. El capuchoén dela aguja
delaj jennga contiene latex. Esto puede causar reaccicnes alérgicas severas en pacientes sensibles al iatex.

Tuberculbsis Al igual que con ofros antagonistas del FNT, en los estudios clinicos se ha informado de casos de tu-
berculosis (frecuentemente diseminados o extrapuimonares en su presentacién clinica) asociados con la admirlistracion
de Humira'"/Adalimumab. Si bien se observaron casos con todas ias dosis, |a incidencia de reactivaciones de lajtubercu-
losis se vio particularmente mcrementada con dosis de Humira™/Adalimumab superiores a la recomendada. J\ntes de
iniciar el tratamiento con Humira™/Adalimumab, todos los pacientes deberén evaluarse para detectar posible Infeccion
tuberculosa activa o inactiva {latente). Esta evaluacién debera incluir la obtencién de una historia clinica detall ada regis-
trando cualquier posible contacto previo con pacientes con tuberculosis activa y tode tratamiento |nmunosupresor ante-
rior y/o actual. Se debera practicar los estudios apropiados (por ejemplo: radiografia de térax y prueba de la tubbrcullna)
de acuerdo con las recomendaciones locales. Se debera iniciar el tratamiento de infecciones tuberculosas latentes antes
de la terapia con Humira. Cuando se realicen tests cutdneos de tuberculina para detectar una infeccién tubercliosa la-
tente, una induracion de 5 mm o mayor se considerara positiva, aun si el paciente hubiera recibido previamente|vacuna-
cién BCG. La posibilidad de una tuberculosis latente no detectada, debera ser considerada especialmente en inmigran-
tes o viajercs de paises con una aita prevalencia de tuberculosis, o en guienes hayan tenido un contacto estrechp con un
paciente con tubercuiosis activa. El tratamiento antltubercutoso en pacientes con tuberculosis fatente reduce el riesgo de
reactwacrén en pacientes gue reciben tratamiento con Humira™/Adalimumab. Sin embargo, pacientes tratades [con Hu-
mira "/Adalimumab, con resultados negativos en ias pruebas de deteccién de infeccién tuberculosa latente, desarrofla-
ron tuberculosis activa, y algunos pacientes quienes hablan recibido previamente tratamiente para tuberculosm[actwa o
para tuberculosis Iatente desarrollaron una tuberculosis activa mientras eran tratados con agentes anti TNF. Los pacien-
tes que reciben Humira deberan ser monitoreados para signos y sintomas de tuberculosis activa, pamcuiarmente porque
puede haber tests cuténeos para infeccién tubercuiosa, falsamente negatives. El riesgo de un test de tuberculina falsa-
mente negativo, debe ser considerado especialmente en aguellos pacientes severamente enfermos o mmuno‘:ompro—
metidos. Ante la presencia de tuberculosis activa, no debera iniciarse el tratamiento con Humira" iAdahmumab Si se
diagnostica: tuberculosis inactiva, se debera iniciar Ia NProfllams antituberculosa adecuada segun las recomendaclones
locales antes de comenzar el tratam|ento con Hurmra {Adalimumab. También debera ser considerada la terapla antitu-
berculosa antes de iniciar el tratamiento con Humira'™ en pacientes que presenten tests cutaneos negativos, dero que |
presenten factores de riesgo para la infeccién TBC. La decision de iniciar la terapia antituberculosa en dichos pémentes |
debera ser tomada luego de evaluar los riesgos de una infeccién tuberculesa latente y los riesges de la terapéutlca anti-
tuberculosa Sl se considera necesario, se debera realizar una interconsulta con un espgtialista en el tratamiento de ia
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tuberculosis. S?. debera indicar a los pacientes que acudan al médico si advirtieran signos / sintomas {por ejemplo, tos
persristente, consuncién / pérdida de peso, febricula) indicativos de infeccion tuberculosa.

Otrds Infecciones Oportunistas: Se han observado infecciones oportunistas, incluyendo infecciones mICOtICf‘EIS invasi-
vas, en pacientes gue recibian Humira. Dichas infecciones no son siempre reconccidas en pacientes que reciben blo-
queadores de! FNT, resultando en retrasos en el tratamiento apropiado, a veces con desenlace fatal. Los paciéntes que
reciben bloqueadores del FNT son mds susceptibles a infecciones micéticas serias tales como histoplasmosis, 'coccidioi-
deoml005ls blastomicosis, aspergilosis, candidiasis, y otras infecciones oportunistas. Aguelios pacientes que presenten
fi ebre malestar, pérdida de peso, sudoracion, tos, disnea, y/o infiltrados pulmonares u otra enfermedad sistémica seria
con' o sin shock concomitante, deberén requerir atencidn médica inmediata para una evaluacidn diagnéstica.] Para los
pacientes que residan o viajen a regiones dende las micosis son endémicas, se deberé sospechar infecciones mictticas
; invasivas si presentaran signos y sintomas de una posible infeccion micética sistémica. Los pacientes con riesdo de his-
toplasmasis y otras infecciones micéticas invasivas, y si el médico o considerara, podran someterse a tratamiente anti-
micético empirico, hasta que el agente patbgeno(s) sea identificado. Algunos pacientes con infeccién histoplasmésica
activa pueden presentar tests de antigenc/anticuerpo negativos. Cuando sea factible, la decisién de administrar terapia
antimicética emplrica en estos pacientes debera realizarse luege de ia consuita con un profesional con experiencia en el
diagndstico y tratamiento de infecciones micéticas invasivas, y se debera tener en cuenta tanto el riesgo de lalinfeccion
micbtica severa, como los riesgos del tratamiento antimicético. Los pacientes quienes desarrollen una infeccidn micética
severa, también seran advertides de interrumpir el bloqueador de FNT, hasta que las infecciones sean controladas.

Eventos Hematoldgicos: Se han reportado rares casos de pancitopenia incluyendo anemia aplasica con Ios agentes
blogueantes del FNT-a. Los eventos adversos del sistema hematolégico, incluyendco citopenias clinicamente 5|gn1ftcat|-
vas {por ejemplo: tfrombocitopenia, ieucopenia) han sido reportados con Humira. La relacién causal de estos repbftes con
Humira permanece poco clara. Todos los pacientes seran adverides de consultar inmediatamente con el médico si
desarrollaran signos y sintomas sugestivos de discrasias sangulneas o infecciones {por ejemplo, fiebre persistente, pre-
sencia de hematomas, sangrado, palidez) mientras sean tratados con Humira, Se deberd considerar la discontinuacion
de la terapéutica con Humira en pacientes con anomalias hematolégicas significativas confirmadas.

Uso con Anakinra*' En estudios clinicos se han observado infecciones serias con el uso concomitante de Ana inra {un
antagonlsta de la interleukina-1) y ofro agente bloqueante del FNT (Etanercept), sin beneficic clinico adicional compara-
do con el Etanercept solc. Debido a la naturaleza de los eventos observados con esta terapia combinada, también po-
drian resultar toxicidad similar de la combinacién de Anakinra y otros agentes blogueantes del FNT. Per lo tanto no se
recomienda la combinacién de Humira y Anakinra (Ver Precauciones € Interacciones Medicamentcsas),

Uso con Abatacept: La administracion concomitante de agentes anti TNF y Abatacept, estuvo asociada con {in riesgo
aumentadp de infecciones, incluyendo infecciones serias, comparada con la administracion de agentes anti TNF solos.
Esta combinacidn no ha demostrado un mayor beneficio clfnico, 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, nolse regis-
tré evidencia de depresion de la hipersensibilidad retardada, depresién de ios niveles de inmunoglobulina ni altefacién en
igs recuentos de células B y T efectoras y células NK, monocitos / macréfagos y neutrdfilos.

Vacunas: Los pacientes en tratamiento con Humira™/Adalimumab pueden recibir vacunas concamitantemente) excepto
vacunas a virus vivos. No existen datos disponibles de una transmisién secundaria de infeccién por vacunaside virus
vivos en pacientes tratades con Humira"/Adalimumab. Se recomienda que los pacientes con artritis idicpatica ju veml en
1o posible, estén al dia con todas las vacunaciones, de acuerdo a las guias vigentes, antes de comenzar la tel;apla con
Huniira. Los pacientes pueden recibir vacunaciones concomitantes con Humira, excepto vacunas con virus vives. Es re-
comendado que los bebés expuestos in Gtero a adalimumab no sean vacunados con vacunas a virus vivos por al menos
5 meses luego de la ultima inyeccién recibida por la madre durante el embaraze.

Insuficiencia Cardiaca Congestiva: Humira™/Adalimumab no ha sido formaimente estudiado en pacientes con insufi-
ciencla- cardiaca congestiva {{CC), sin embargo, en estudios clinicos llevados a cabo con otro antagonista del FNT se
mformé de un mayor indice de eventos adversos serios relacionados con la ICC, incluido empeoramiento de la ICC exis-
tente y manlfestacmn de nueva |CC. También se han informado casos de empeoramiento de la ICC en pac:entes que
reclbian Humira™/Adalimumab, por lo que Humira™/Adalimumab debera ser utilizado con precaucuﬁn en pacientes con
msuf iciencia cardiaca y siempre bajo estricto monitoreo médico. El tratamiento con Humira "/Adalimumab debera ser
qlsconttnuado en pacientes que desarrollen sintormas nuevos 0 empeoramiento de la ICC.

1
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Procesos Autoinmunes: El tratamiento con Humira’%/Adalimumab puede provocar la formacién de autoanticuerpos. El
impacto del tratamiento a largo plazo con Humira™/Adalimumab sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes se
desconoce. Si un paciente desarrolla sintomas indicativos de un sindrome simll lupus después del tratamiento con Humi-
ra ™/Adalimumab, y presenta anticuerpos positivos contra ADN, el tratamiento deberd interrumpirse (véase Reacciones
Adversas, Autoanticuerpos).

Cirugfa: Existe una experiencia limitada sobre la seguridad de procedimientos quirirgicos en pacientes tratades con
Humira. La vida media prolongada de Adalimumab deberd ser tenida en cuenta cuando se planifique una cirugfa, 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 seguridad eh pacien-
tes sometidos a artroplastia mientras reciben Humira,

Obstruccién de intestino delnado: La falta de respuesta al tratamiento de la enfermedad de Crohn puede estar indi-
¢ando la presencia de una estenosis fibrética fija que podria requerir tratamiento quirdrgico. Los datos disponibles sugie-
ren que Humira no empeora ni tampoco causa estenosis.

Datos Preclinicos de Seguridad: Los datos preclinicos de los estudios de toxicidad con dosis Gnicas, de toxicidad con
dosis repetidas y de genotoxicidad no revelan ningun riesgo especial para los seres humanos.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Dafio a la Festilidad: No se han llevado a cabo estudios a largo plazo en animales con
Adalimumab para evaluar su potencial carcinogénico o su efecto sobre la fertilidad. No se observaron efectos clastogéni-
cos ni mutagénicos en e! test de micron(cleos de ratén in vivo 0 en el Test de Ames, respectivamente.

Embarazo: Un estudio de toxicidad embriofetal en animales no reveld evidencla de dafo fetal asociado con la &dminis-
tracién de Adalimumab. Sin embargo, no existen estudios adecuados y blen controlados en mujeres embarazadias. De-
bido a que los estudios en animales no siempre son predictivos de |a respuesta humana y a que no existen estudios cii-
nicos adecuados y bien controlados, HumiraTM/Adalimumab podra administrarse durante el embarazo ﬂnicarﬂente en
casos de estricta necesidad. Los datos clinicos disponlibles sobre ia exposicién a adalimumabb de mujeres embarazadas
son fimitados. Sin embargo Adalimumab podria atravesar la placenta y llegar a la sangre del recién nacido. Coq:secuen-
temente estos infantes podrfan estar expuestos a un mayor riesgo de infecciones. La administracion de vacunas a virus
vivos de [os infantes expuestos a adalimumab in Utero, no es recomendada hasta que no hayan pasado 5 meses desde
la dltima [nyeccién que haya recibido durante el embarazo. No existen datos clinicos disponibles de Adalimumat en mu-
|eres embarazadas; por lo tanto no debera ser utilizado durante el embarazo 2 menos que sea claramente netesario.
Las mujeres en edad fértil deberan ser adverlidas de no quedar embarazadas durante |a terapla con HumiraTM

Trabalo de Parto y Parto: No se conocen los efectos de Humira "/Adalimumab sobre e! trabajo de parto o el pario.

Lactancla: No se conoce si el Adalimumab se excreta en la leche materna o se absorbe por via sistémica después de su
ingestion. Sin embargo, debido a que las inmunoglobulinas humanas se excretan en la leche matema, y al potepcial de
reacciones adversas serias a Humira “/Adalimumab en los lactantes, la lactancia no se recomienda hasta que hayan
pasado por lo menos 5 meses desde la Ultima inyeccion de Humira. La decisidn entre interrumpir |a lactancla o Bl 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 pediatricos no ha sido estudiada €n otras
enfermedades distinias de [a Artritis idiopatica Juvenil y la enfermedad de Crohn pediatrica. Humlra no ha sido estudiado
en nifios menores de 2 afics. La seguridad de Humira en pacientes pediatricos fue generalmente similar a fa observada
en adulios, con ciertas excepciones (Ver Reacciones Adversas),

Efectos sobre |la Habilidad para Conducir y Manejar Maquinarias; No se han realizado estudics respecto de los efec-

tos sobre la habilidad de conducir y manejar maquinarias.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Cuando sé 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 Gni-
cas 0 y multiples de MTX, Adalimumat demostré un aclaramiento reducido en un 29% y 44% respectivamente.

Los datos no sugieren la necesidad de ajustar la dosis de Humira'"/Adalimumab o de MTX. No se han estudiada las in-
teracciones entre Humira™/Adalimumab y otras drogas que no sean el MTX en estudios farmacocinéticos formales. En
los estudios clinicos, no se observaron interacciones cuando se administré Humira */Adalimumab con agentes ARME de
uso habitual (Sulfasalazina, Hidrocloroguina, Leflunomida y oro parenteral), glucocorticoides, salicilatos, agentes' antiin-

flamatorics no esteroides o analgésicos.
interaccién Drogal Tests de laboratorlo: No se conocen interacciones entre Humlra™/Adalimumab y pruebas de labo-
ratorio,
Farm. Marla Pilar Barraa Farm. Marla Alejandra Blanc
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REACCIONES ADVERSAS '

Estudios clinicos: Estudios clinicos: Humira® / Adalimumab fue estudiade en 9035 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 antigliedad, asi como pacientes con artritis idiopéatica juvenil, artritis relacionada con entesitis, artritis psoridsica,
espondiloartritis axial {Espondilitis Anquilosante y Espondiloartritis axial no radiografica - nr-axialSpA), enfern'\edad de

Crohn, colltls ulcerosa, psoriasis y Hidradenitis Supurativa

Los datos de la Tabla 1 estan basados en estudios pivotales controlados comprendiendo 5839 pacientes que recibieron
; Humlra y 3551 pacientes que recibiercn placebo o comparador activo durante el periodo controlade. La proporcnjn de
pacientes que discontinuaron el tratamiento debido a eventos adversos durante el segmento doble ciego y controlado de
los estudios pivotales fue 5,7 % para los que recibieron Humira y 5,3 % de los pacientes del grupo control. Es de ‘esperar
gque aproximadamente el 13 % de los pacrentes manifestara reaccicnes en el sitio de la inyeccion, basado en uno de los
eventos adversos méas comunes con Humira'"/Adalimumab en estudios clinicos controlados. Los eventas adveréos, tan-
to clinicos como de laboratorio, por Io menos posiblemente relacionados con el Adalimumab, se detaflan por ssslema or-
génico y frecuencia (muy comun 21/10; comuan 21/100 a < 1/10; poco comin 21/1000 a < 1!100 y raros 2 11 0000 as<
1/1000 en ia tabla gue figura a continuacién. Se ha incluido la mayor frecuencia observada entre las distintas irdicacio-
nes. En la columna de Sistema Organico aparece un asterisco (*) si se proporciona informacién mas detallada en las
secciones Centraindicaciones, Advertencias, Precauciones y Reacciones Adversas.

Tabla 1 - Efectos indeseables en estudios clinicos
Sigtema Orgénico Frecuencia Eventos Adversos
Infecciones & Infastaciones* Muy Comun Infecciones del tracto respiratorio (incluyendo infecciones altas y bajas del tracto réspirato-
rig, neumonla, sinusitis, faringitis, nasofaringitis y neumonia por herpes virus)
Comin infecciones sistémicas (incluyendo sepsis, candidiasis e influenza), infecciones intéstinales
{incluyendo gastroenteritis viral), infecciones de piel y tejidos blandos (incluyendo paroni-
quia, celulitis, impétige, fascitis necrotizante y herpes zoster), infeccicnes de cide, |nfeccic-
nes bucales {incluyendo herpes simple, herpes oral e infecciones dentales), infecciones del
tracto reproductivo {incluyendo infeccion micética vulvevaginal}, infecciones del tracto urina-
rig {incluyendo pielonefritis), infecciones fingicas, Infeccién de |as articulaciones. ¢
! Poco comuin | Tuberculosis e infecciores aportunistas {incluyendo coccidicideomicosis, histoplasr'nosis e
infeccidn por mycobaterium avium complex), infecciones neurolégicas (incluyendo imening-
: tis viral), infecciones cculares infecciones bacterianas. i
Neoplasmas benignos, malignos e Coman Neopiasma benigno, cancer de piel no melangoma {incluyendo carcinoma basocelular y
inespecificos (incluyendo quistes y carcinoma de células escamosas)
pdlipos) * Poco Gomun | Linfoma™, neoplasmas de 6rganos sélidos {incluyende cancer de mama, neoplasma de
pulmén y neoplasma tircidec}, mefanoma**.
Traét"ornos hemolinfaticos* Muy Comdn | Leucopenia {incluyendo neutropenia y agranulocitosis), anemia
' Comun Trombecitopenia, leucocitosis I
: Poce comun | Parpura trombocitepénica idiopatica
' Raro Pancitopenia
Trastornos inmunolégicos* Comiun Hipersensibilidad, alergias (incluyendo alergia estacional)
Trastornos metabdlico-nutricionates Muy Comin | Lipidos aumentados i
b Comun Hipokalemia, &cido Grico aumentado, sodio plasmatico anormal, hipogalgemia, I
hiperglucemia, hipofosfatemia, deshidratacion
Trastornos psiquistricos Comun Trastornos dei humor (incluyendo depresién), ansiedad, insomnio ]
Trastornos da! sistema nervioso® Muy Comgn | Cefalea !
: Comun Parestesias (incluyendo hipoestesia), migrafia, compresién del nervio radicular
Poco Comin | Temblor, neuropatia.
: Rare Esclerosis mUitiple
Trastornos aculares Comun Deterioro de la vista, conjuntivitis, biefaritis, inflamacion del ojo
Poco Comun | Diplopia
Trastornos auditives v laberinticos Comun Veértigo 1
Poco Comiin | Pérdida de la audicién, tinnitus f
Trastomos cardiacos™ Comun Taguicardia 1
' Poco Comun | Arritmia, insuficiencia cardiaca congestiva i
L , Rarg Parg cardiace t
Trastcm'o:s vasculares Comun Rubor, hematoma hipertensién i
) i Poco comiun | Oclusign vascular arterial, trombofiebitis, aneurisma adrico i
Trastomos respiratorios, tordcicos y Comun Tos, asma, disnea !
mediastinicos® Poco comin | Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis
Trastornos g'astrointestina!es Muy Comun | Nauseas y vomites, dolor abdominal }
:Farm. Maria Pilar Barrera Farm. Maria Alejandja Blanc
Co-Directora Técnica Directora Tecnica
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! : [ ' Tabla i - Efectos indeseables en estudios clinlcos

; Sistema Orgénico Frecuencia Evenlos Adversos .
i o ‘. i Coman Hemorragia gastrolntesting), dispepsla, reflujo gastroasofagico, sindrome sicca | ?
i, b @ : Poco comtin | Pancreatitis, distagia, edema tacial I
i Trastornés Hepatoblllares® Muy Comun | Enzimas hepsticas slevedas i i
: N K A Poco Comiin | Esteatosis hepética, colelitiasis y colecistiis, hiperbliirrubinemla [ {
.':? { Trastomes da piel y tejido subcutdneo Muy Comun | Erupeldn (incluyendo enspclén extoliativa) N
: i Py Comin Prurlto, urticaria, contusién (incluyendo parpura), dermatitis {incluyendo eczema), dnicocia- ¢
. sia, hiperhidrosts. ,
b i Poco Comun __| Sudoraclén noctuma, dicatriz :
! Trastomes musculoesqueléticos, Muy Comin Dolor misculoesguelstico !
i ' Gsecs y del tefido conectivo Comin Espasmos muscularas (inciuyendo aumento de la CPK plasmatica) ¢
. R B Poco comun_ | Rabdomidlisls, lupus eritematcso sistémico ;
Trastornos renates y urinaros Comndn Hematuria, deterioro renal
' ! ¢ Poco Comun__| Nicturia
‘ Trastornos mamarios y del sistema Poco comln | Disfuacidn eréetil t §
repreductivo 1 ¢
Trastomos gensrales v en ¢! sitio de fa Muy cemin Reaccidn en el sitio de la aplicacidn {incluyendo eritema an &l sitio de la splicacién '
Inyeccién® Comun Dolor de pecho, edema b,
' 1, Poco comun_ | Inflamacién
Pruebas de laboratorio © Comdn Trastormos de la coagulacidn y sangrado (Incluyendo tiempo parcial de tromboplastina ecti-

t vada prolongado), pruebas de autcanticuerpo positiva (incluyendo anticuerpo ADN cde dable
cedena), lactato deshidrogenasa plasmaética aumentads

Lesiones e Intoxicacién® Comun Cleatrizacion alterada
* Informackdn mas detallaca an las secciones Containdicationes, Advertencias, Precapciones y Reactionss Advarsas
" incluys estudios da axtensitn, abjertos

Lo !
> Poblaclén Pediatrica: En general, las reacciones adversas en pacientes pediatricos fueron similares en frecuericla y en
tipo, a aquellas abservadas en pacientes adultos.

[N R

Reacciones en e} Sitio de |a Inyeccién: En los estudios controlados pivotales, realizados en adultos y en nifios, el 12,8
% de los pacientes tratados con Humira® / Adalimumab presentaron reacciones en el sitic de la aplicacién (enfema ylo
prurito, hemorragia, dolor o inflamacién) en comparacion con el 7,1 % de los pacientes que recibieron el agenta control.
La mayorla de estas reacciones locales se describieron como leves y generalmente no reguirieron la interrupcion de la
administracién.

= ba e

Infecc!omias En los estudios controlados con placebo reahzados en pacientes adultos y nifios, el Indice de infeccion fue
de 1.51. por pacientefafio en los pacientes tratados con Humira™/Adalimumab y de 1.47 por pacientefafio en el grupo
que recibié el aqente control. La incidencia de infecciones serias fue de 0.04 por paciente / afio en los pacientes que re-
cibleron Humira'*/Adalimumab y de 0.03 por paciente/afio en los que recibieron el agente contro!. Las infecciones fueron
principaimente infecciones respiratorias altas, nasofaringitis, infecciones de! tracto respiratorio superior y sinysitis. La ]
mayoria de:los pacrentes continud con el tratamiento después de resolverse la infeccidn. En los estudios ablertds y con-
- trolados con Humira™/Adalimumab realizados en adultos y nifos, se informaron infecciones serias (incluidos rarbs casos )
de infecciones fatales), que incluyen informes de tuberculosis (incluyendo tuberculosis miliar y localizaciones extrapul- |
monares) e infecciones oportunistas invasivas (por ejemplo, histoplasmosis diseminada, neumonla por Neumocistis car-
nii, aspergilosis y listeriosis). f t

. Ne‘o“glas'ials y trastornos linfoproliferativos: Durante las partes controladas de estudios pivotales con Humira'{ / Adali-
mumab realizado en adultos de al menos 12 semanas de duracion en paclentes con artritis reumatoidea moderada a
severamente activa, artritis psoriasica, espondiloartritis axial (Espondiiitis Anquilosante y Espondiloartritis axial o radio-
grafica - nr-axialSpA), enfermedad de Crohn, Colitis ulcerosa, Hidradenitis supurativa y psoriasis se observaroh neopla-
sias no linfomas, y cancer de piel no melanoma, a un Indice {intervalo de confianza del 95%) de 6.1 (3.8, 9.9) por 1000
pacientes afio entre 5041 pacientes tratados con HumiraTM/Adalimumab versus un indice de 6.9 (3.7, 12.7} |por 1000
pacientes afto entre 3194 pacientes tratados con e! agente control {la duracién media del tratamiento fue ded,0 meses

para HumiraTM/Adalimumab y de 3.9 meses para los que recibieron el agente control).
boow .

El Indice (intervalo de confianza del 95% del cancer de piel no melanoma fue de 9.0 (6.1, 13.3) por 1000 pacientes afio

entre los pacientes tratados con HumiraTM/Adalimumab y de 3.4 (1.4, 8.2) por 1000 paclentes afio entre los pacientes )

que recibieron el agente control. De estas neoplaslas de plel, los carcinomas de células escamosas se obsentaron con

[T T R
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. Indices de 2 5 (1.2, 5.3) por 1000 pacientes-afio (intervalo de confianza 85%) entre los pacientes tratados con Humira, y
. del0.7 (0.1, ‘4, 9) por 1000 paclentes-afio entre los pacientes control. El Indice (intervalo de confianza del 95%) de linfo-

4--—--‘-

mas fue de 0.7 (0.2, 2.9) por 1000 pacientes-afic entre los pacientes tratados con HumiraTM/Adalimumab y de 0 7 (0.1,
4. 9) por 1000 pacientes-afic entre los pacientes que recibieron el agente control. En ta parte controlada de los estudlos
cllnlcos )y en los estudios abiertos de extension en curso y completados, el Indice observado de neoplasias, excepto lin-

- foma y cancer de piel no melanoma, es de aproximadamente 8.5 por 1000 pacientes-afio. El indice observado de can-
. cer de piel no melanoma es de aproximadamente 9.7 por 1000 pacientes-afio y el Indice observado de I|nfoma§ es de

apfoximadamente 1.3 por 1000 pacientes-afio. La mediana de duracién de estos estudios es de aproxnmadamente 34

- aflos e incluy 6008 pacientes que recibieron tratamiento con HumiraTM/Adalimumab durante por lo menos 1 ano o que

-

desarroliaron neoplasias dentro del afio de haber iniciado el tratamiento, lo cual representa mas de 25446 padentes—
afios de tratamiento. No se observaron tumores en 249 pacientes de 2 a 17 afios con una exposicién de 655,6 pacien-
tes/afio durante los ensayos realizados en pacientes con artritis idiopatica juvenil {(JIA). Sumado a lo anterior no kse ob-
servaron enfermedades malignas en 192 pacientes pediatricos con una exposicién de 258,9 pacientes/afio durante un
ensayo cﬁnico realizado con Humlra en Enfermedad de Crohn Pediétrico.

Autoantlcuemo En los estudios en AR, estudios |-V se obtuvieron y analizaron muestras séricas de los pacientas para
autoanticuerpos en dlstlntos puntos de tiempo. En estos estudios adecuados y bien controlados, el 11,8% de los pacien-
tes tratados 'con Humira™/Adalimumab y €l 8,1% de los que recibieron placebo y el agente control con titulos de anti-
cuerpos antlnucleares basales negativos informaron de tltulos positivos en la semana 24. Dos de los 3989 pacienfes tra-
tados ¢on Humira */Adalimumab en todos los estudios llevados a cabo en AR, AP y EA desarroltaron signos clinicos su-
gestivos de un sindrome de tipo Itipico de nueva aparicion. Los pacientes mejoraron después de |a interrupcion del tra-
famiento. Ningin paciente desarrollo nefritis {Gpica ni sintomas nerviosos centrales. Se desconoce el efecto def trata-
miento proiongado con Humira “/Adalimumab sobre e! desarrollo de enfermedades autoinmunes.

. Paoriasts Nuevo comlenzo y Empeoramiento: Se han informado la aparicidn de casos de psoriasls de nuevo co-
, mienzo, incluyendo psoriasis pustulosa y psoriasis palmo-plantar y casos de empeocramiento de la psoriasis pree:dstente

con el empleo de bloqueadores del FNT, entre elios Humira "lAdahmumab Muchos de estos pacientes reclblan inmunao-
supresores concomitantemente (por ejemplo, MTX, corticoides), Algunos de estos pacientes requirieron hospitalliacion
La mayoria de los pacientes presentaron me;orla de su psoriasis después de suspender el bloqueador del FNT. Algunos
pacuentes presentaron recurrencia de la psoriasis al reanudarse el tratamiento con otro bloqueador del FNT. Debera con-
S|derarse la suspensién de Humira™/Adalimumab en casos severos y en aquellos casos que no mejoran o empe'oran a
pesar de los tratamientos tépicos. |

A T |
Elevacion de Enzimas Hepéticas: En estudios controlados fase 3 con HUMIRA {40 mg SC cada dos semanas), en pa-
cientes con artritis reurnatoide y artritis psoriasica con un periodo de control de entre 4 y 104 semanas se produjeron le-
vaciones de ALT 2 3 x LSN se produjo en el 3,7% de los pacientes tratados con HUMIRA y 1.6% de los pacxenles del
grupo control. Como muchos de los pacientes en estos ensayos también estaban tomando medicamentos que ¢ausan

, €levacién de las enzimas hepéticas (por ejemplo, AINE, MTX), la relacién entre HUMIRA y la elevacion de las er’lzlmas

dej higado no esta clara. En la fase 3 de ensayos controlados con HUMIRA ({Dosis inicial de 160 mgy 80 mg o 80 mg v
40 mg én los dlas 1 y 15, respectivamente, seguidos de 40 mg cada dos semanas), en pacientes con enfermedad de
Crohn ‘con una duracién del perfodo de control que van desde 4 hasta 52 semana, la elevacién de ALT 2 3 x LfSN se
produjo,en el 0,9% de los pacientes tratados con HUMIRA y 0.9% de los pacientes de la rama control. En la fase 3 de
estudlos contro!ados de HUMIRA {Dosis inicial de 160 mg y 80 mg en los dias 1 y 15 respectivamente, segmdosq de 40
mg cada dos semanas), en pacientes con colitis ulcerosa, con un perlodo de control con una duracion de 1 a 52[sema-
nas, aumentos de [a ALT 2 3 x LSN se produjo en el 1,5% de los pacientes tratados con HUMIRA y en el 1,0% del grupo
control En ensayos controlados de fase 3 de HUMIRA (dosis inicial de 80 mg luego 40 mg cada dos semanas), en pa-
cientes oon psoriasis en placa con control de una duracién del periodo que va desde 12 2 24 semanas, las eleva'cmnes
de ALT ‘z 3 x LSN se produjo en el 1,8% de los pacientes tratados con HUMIRA y el 1,8% del grupo control. En Ia]fase 3
de ensayos controlados con HUMIRA (40 mg cada dos semanas), en pacientes con espondiloartritis axial (Espondslms
Anqmlosante y Espondiloartritis axial no radiogréafica - nr-axialSpA) con un periodo de control de 12 a 24 semanas las
elevacidgnes de ALT 2 3 x LSN se produjo en 2,1% de los pacientes tratados con HUMIRA y versus 0.8% del grupo con-
tro.En el ensayo de AlJ, las elevaciones de Ias transaminasas fueron poco vistos y similares en entre adallmumab el
grupo placebo y se prodUJeron principalmente en combinacién con metotrexato. En la fase |ll de un ensayo reallzado con
Humira len pacientes con Enfermedad de Crohn pediatrico en los cuales se estudid la seguridad y eficacia de una dosis
de mantenimiento doble ajustada seqin el peso comporal, seguida de una dosis de induccitn ajustada segun el peso cor-
poral luego de 52 semanas, se observaron aumenios de la ALT mayor de 3 veces medida en ULN en el 2,6 %ide fos
pac:enit::s de Ios cuales 4 estaban recmlendo gue habian 5|do sometidos a terapia concomitante con mmunosupr 50res
en la mayorla de los casos estos aumentos fueron transitorios y se resolvieron ain continuando el tratamiento. Sutn em-
bargo seé han notificado casos de reacciones hepaticas graves incluyendo fallo hepatico en pacientes que reciben blo-

] ll
/. i / Fartn. Maria Pilar Barrera Farm. Marla Alejandra Blanc
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del TNF incluyendo adalimumab. La relacidn causal con el tratamiento con adalimumab atun no se mantlene

claro. En estudios de adultos con enfermedad de Crohn, se observé una mayor Incidencia de eventos adversos graves

comparambn con Humira solo.

" comb mahgnldad e infecciones serias relacionadas con la combinacién de Humira y azatioprina/6-mercaptopufina en

En enSayos controlados Fase 3 de Humira en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular de 4 a 17 anos las
elevaciones de ALT 2 3 en ULN ocurrieron en e! 6,1% de los pacientes tratados con Humira y 1,3% de los pac:entes can-
trof. La mayorla de los aumentos de Ja ALT se produjeron con el use concomitante de metotrexato, No hubo aumentos

de la ALT 2 3 x ULN en el ensayo de Fase 3 de Humira en pacientes de 2 a <4 afios de edad.

iInmunogenicidad:

No hay lc:orrélacicf:n aparente entre |a presencia de anticuerpos anti-adalimumab y los eventos adversos.
Debldo a que los analisis de inmunogenicidad son producto especlfico, ia comparacién de las tasas de anti-cuerp

las de otros productos no es apropiado.
Adultos

DS CON

{
‘Los ,pamentes de los estudios de fase I, I 'y lll fueron estudiados en diferentes tiempos del estudio para investlgar anti-

cuerpos contra el Adalimumab durante un pericdo de seis a doce meses. En los estudios pivotales, los antlcuerpos anti
Adalimumab fueron identificados en 58/1053 (5.5%) pacientes tratados con Adalimumab comparado con 2/370 £0.5%)
con placebo. En aquellos pacientes que no recibieron Metotrexato concomitante, la incidencia fue 12.4%, comparago con
0.6% cuando el Adalimumab se utilizo como agregado al Metotrexato. En pacientes con artritis psoriasica, los ariticuer-
pos contra Adalimumab fueron identificados en 38/376 pacientes (10%) tratados con Adalimumab. En paclentes que no

recibieron Metotrexato concomitante, fa incidencia fue 13.5% {24/ 178 pacientes) comparado con 7% (14 de 198 ﬁamen-

tes) cuando el Adalimumab fue utilizado como un agregado al Metotrexato. En pacientes con espondilitis anquulosante
ios anticuerpos fueron identificados en 17/204 pacientes (8.3%) tratados con Adalimumab. En pacientes que no recibie-
ron Metotrexato concomitante, la incidencia fue 16/185 (8.6%) comparado con 1/18 (5.3%) cuando el Adallmurn'ab fue
utilizado como un agregado al Metotrexato. En pacientes con enfermedad de Crohn, los anticuerpos fueron identificados
en 7/269 pacientes (2.6%) tratados con Adalimumab y en 18/487 (3.8%) pacientes con colitis ulcerosa, En pacientes con
Colitis \Ulcerosa de moderada a severamente activa, la tasa de desarrollo de anticuerpos antidroga en pacienteg trata-
dos con Adalimumab fue de un 5,0 %.

con Addlimumab como monoterapia sin Metotrexato concomitante, En los pacientes con psoriasis en placa que
paron ¢ en un estudio de suspensitn de la droga y re-fratamiento, |a tasa de anticuerpos anti-adalimumab desp
retratamiento fue de 2,3%, y fue similar a la observada antes de la retirada de 1,9%.

En pa’c{entes con psoriasis, fos anticuerpos anti Adalimumab fueron identificados en 77/920 pacientes (8.4%) tratados

_Padlatria

love

artici-
és del

En pacientes can artritis idiopatica juvenli, los anticuerpos anti-Adalimumab fueron identificados en el 16% de los pacien-
tes tratados con Adalimumab. En pacientes que reciblan Metotrexato concomitantemente, la incidencia fue del 6% com-
parada con el 26% tratado con Adalimumab como monoterapia. En pacientes con psoriasis en placa en monoterapja pro-
Iongada con Adalimumab gue pariciparon en un estudio de retiro y reanudacién del tratamiento, el Indice de anticberpos
contra Adalimumab después de la reanudacion del tratamiento (2.3%) fue similar al indice observado antes dej retiro
(1.9%). En pacientes con Enfermedad de Crohn pediatrica moderada a severamente activa la tasa el rango de d
llo de anticuerpos en pacientes que estaban recibiendo Humira fue del 3,3%.

Reai:clones adversas adicionales originadas en vigitancia post-marketing o estudios clinicos Fase IV

sarro-

Se han ]nformado eventos adversos durante el uso post-aprobacion de Humira® / Adalimumab. Debido a que estos even-
tos son informados voluntarlamente de una poblacién de tamafio desconocldo no siempre es posible estimar la fr
cia o establecer una relacién causafefecto a la exposicion a Humira® / Adalimumab,

ccuen-

[ T WSS

L Reacclones sdversas adiclonales originadas en vigllancia post-marketing y en estutlos clinicos fase IV

HIEE B

' Sistema Corporal

Reaccion Adversa

Trastorrios del Sistema inmunitario*

Angfitaxia, Sarcgidosis

Trastornos Hepatobiliares®

Reactivacidn de ta Hepatliis B, falla hepatica, hepatitis

—— e i

Infecciones e Infestaclones

Diverticulltis

Trastornos de Plel y Tejido Subcuténeo

l“

P i

Vasculitis Cuténea, Sindrome de Stevens-Jotnson, Angloedema, Psorasis d¢

nvevo

comienzo o empeoramianto de ta ya existents (incluyendo psoriasis pustulosd paimo

planter), Erterna Multiforme, Alopecia

Trasttmios musculossquetétices y del tejido conectivo

Sindroma simil Lupus

Trastornos gastrointestingles®

Perforacion intestingl

vidsat
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Reacclones adversas adicfonales originadas en vigllancia post-marketing y en estudlos clinicos fase IV i
; Slstema Corparal Reaccién Adversa |
Trastnmos del sisterma nervipso* Trastomos desmielinizantes (por elemplo, neuritis dplica, Sindrome de Gulllain-
) Barré), sccidente cerebrovascular
Trastomoes resplratorios, toracices y mediastinicos Embolia Pylmonar, Derrame pisural, Fibrosis Pulmonar i
i Trastomos cardlacos infarto ds miocardio
i Necplaslas benignas, malignes e inespecificadas {incluyen Linforna hepatoespiénico de célutas T { LHECT), Leucemlia
; quistés y pétipos) *

. lnfoirmac;idn m#s detallada en las secclones Contralndicaclones, Advertencias, Precauciones y Reacclones Adversas,
80 BREDOSIS

No se ha establecido la dosis maxima tolerada de Humira® IAdaI:mumab en seres humanos, No se observd toxicidad timi-
tante de la dosis durante los estudios clinicos que utilizaron Humira®/Adalimumab. En los estudios clinicos se adm|nistra-
on dosfs multiples de hasta 10 mg/kg IV sin evidencia de toxicidad dosis-limitante. En caso de sobredosificacién {se re-
comienda cantrolar al paciente para detectar posibles signos o sintomas de reacciones adversas e instituir inmediata-
mente €l tratamiento sintomatico adecuado. Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital més cer-
cano o ¢omunicarse con los Centros de Toxicologla: En Argentina;

* Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 / 2247
» Hospital A. Posadas (011) 4654-6648 1 4658-7777
. thativamente otros Centros de Intoxicaciones.

PRESENTACION

Humira™/Adalimumab 40 mg solucién para inyeccién de uso pediatrico se presenta en envase con 2 cajas, cada una
conteniendo 1 vial de 0,8 m! de solucion estéril, 1 jeringa, 1 aguja, 1 adaptador de vial y 2 algodones embebidos)en al-
cohol. - Lista N° 3797

CONSERVACION

Congervar & una temperatura entre 2°C y 8°C (en heladera) y guardar el frasco-ampolla en €l envase de expendio. No
oongelar No emplear después de su fecha de vencimiento.
Il MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS
! Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 50824
Elaborado por Vetter Pharma-Fertigung GMBH & Co. KG, Eisenbahnstrasse 2-4, D-88085 Langenargen, Alemani

Importado y distribuido por: AbbVie §.A. — Ing. E. Butty 240 piso 13 (1001} Ciudad Auténoma de Buenos Aires - La-
i boratorio sito en Mangrullo 160, Villa Adelina, Partido de San Isidro, Pcia. de Buenos Aires, Argentina
: Directora Técnica: Farmacéutica Marla Alejandra Blanc.
I

Fecha do dilima mevisién: Noviambis 2015.
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