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BUENOS AIRES, 18 MAR 2011

VISTO el Expediente N¢ 1-0047-0000-002045-11-3 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

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

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

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 N© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N¢ 6077/97.
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Que a fojas 337 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

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

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

ARTICULO 1°, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada HUMIRA - HUMIRA PEN / ADALIMUMAB,
aprobada por Certificado N° 50.824 y Disposicion N© 2400/03, propiedad de
la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de
fojas 76 a 123,
ARTICULO 2°. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT NO© 2400/03 los prospectos autorizados por las fojas 76 a 91 de las
aprobadas en el articulo 19, los que integrardn en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexc de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 50.824 en los
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términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; girese a la Coordinacidon de Informatica a los
efectos de su inciusidn en el legajo electrdnico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para gue
efectie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-002045-11-3
pisposicionne 1§ 3 7 | -

is
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion
NO........ 1937 ...... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién 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 registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: HUMIRA - HUMIRA PEN / ADALIMUMAB,
Forma farmacéutica: SOLUCION PARA INYECCION EN JERINGA PRELLENADA
~ SOLUCION PARA INYECCION EN LAPICERA PRELLENADA.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 2400/03.-

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

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexoc de Disposicion|Prospectos de fs. 76 a
N° 0020/11.- 123, corresponde
desglosar de fs. 76 a 91.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién
antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la

firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de
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PROYECTO DE PROSPECTO

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

Solucion para inyeccién en jeringa prellenada / Solucidn para Inyeccion en Lapicera prellenada - Vanta Bajo Receta
Archivada - Industria Alemana

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada 0, 8 mi contienen 40 mg de Adalimymab. Excipientes: clorure de sadio; manofosfato sédico dihidratado; difosfato
sadico dihidratado; citrato de sodio; acido citrico monohidrato; manitol; palisorbato 80 v agua para inyeceion, c. s,

Cada 0.4 ml contisnen 20 mg de Adalimumab. Excipienies: clarure de sadio; monofosfato sadice dihidratada; difosfato
sadico dihidratado; citrato de sodio; acido eitrica monohidrata; manitol; pollsorbatos 80 v agua para inyeccién, c. s.

AGCION TERAPEUTICA

Inkibidor del factor de necrosis lumoral (FNT),
INDICACIONES

Artritls reumatojdea: Humira™/Adalimumab est4 indicado para la raduccion de los signos y sintomas, induciends una
imporiante respuesta clinica y aun fa remision clinica, mhibiendo la progresion del dafia estructural y mejarando la fun-
cionalidad fisica en pacientes adultos con artrilis reumaltoidea moderada a severasmente activa.

Humira™/Adalimumab puede administrarse como manoterapla 0 en combinacidn con Metotraxato u otros agentes anti-
rreumaticos modificadores de la enfermedad (ARME).

Artritls ldiopatica Juvenii {Al)): Humira, en combinaciin con meltotrexato, asta indicado para el tratamlento de |a artri-
tis idiopatica juveni poliarticular activa en adolescentes de entre 13 v 17 afos de adad que hayan presentado una res-
puesta insuficiente a uno o mas agentas antirreuméaticos madificadores ds la enfermedad (ARME). Humira pueds admi-
nistrarse an monaterapia en caso de intolerancia al metotrexalo o cuando no fuera posible continuar eon ¢ lratamiento
con metotraxata. .

Artritis psoriasica: Humira™/Adalimumab esta indicado para reducir los signos y sintomas de ia artritis activa en pa-
cigntes con artritis psoriasica. Humira ha demosirada reducir e! grado de progresion del dafio articular periférico eva-
lvado mediante rayos X, en pacientes con subtipo poliarticular simétrico de la enfermedad, asl como también mejorar la
funcidn fisica. Humira™/Adaimumab pusda administrarse en monoterapia o an combinacidn con agentes ARME.

Espondilitis Anquilosante: Humira "/Adalimumab esta indicado para reducir ios signos y sinfomas en pacientes con
espondilitis anquilosante activa. Para todas las indicaciones anteriormente mencionadas, los datos disponibles sugieren
que la respuesta clinica se lagra dentro de las 12 semanas da tratamiento. Se debera reconsiderar cuidadosamente la
continuacion del tratamienta en aguel paciente que no haya respondide denlro de diche periodo.

Enfermedad de Crohn: Raduce los signos y 5intomas & induce y mantiene [a remision elinica en patienles adultos con
enfermedad de Crohn acliva moderada a severa que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia convencional.
Reduce los signas y sinlomas e induce la remisian clinica en estos pacientes si ellos también han perdido 1a respuesta
0 son intoierantes a infliximab.

Psoriasis en placas: Humira esta indicado para ef tratamiento de pacientes adullos con psoriasis en placas de mode-
rada a severa intensidad, quiengs sean candidalos para terapia sistémica o foloterapia, y cuando otras ferapias sislé-
micas sean médicamente menos apropiadas.

FARMACOLOGIA CLINIGA

General: Humira™Adalimumab &s un anticusrpo monoclonal de inmunoglobulina humana (IgG1) recombinante que
contlene Onicaments secuencias peptidicas humanas. Se une con gran #finidad y especificidad al factor de nacrosis
turnoral soluble (FNT-alfa) pero no a |a linfotoxina (FNT-beta). El Adalimurmab es producido por medio de la tecnologia
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de! ADN recombinante en un sistema de axpresiin de células de mamiferos. El Adalimumab se une especificamente af
FNT y neutraliza la funcidn bickdgica de éste mediante ei blogueo de su interaccion con los receptorss ps5 y p75 para
FNT an la supesficie celular. E! FNT es una ciloguina natural que interviene en las respuesias inflamatorias e inmuno!s-
gicas normales. £n pacientes con aririfis reumatoidea (AR), arfritis psoridsica (AP) v espondilitis anquilosante (EA) se
hailan niveles eievados de FINT en ¢i liquido sinovial v desempefian un importante papsl en ei proceso inflamatorio pa-
tolbgico y en la destruccion articular caracteristicos de eslas enfermedades. En ia Psoriasis en placas también se en-
cuentran valores elevados de TNF. En esta enfermedad, ef tratamiento con Humira puede reducir el espesor de ia epi-
dermis y la infiltracidn de células inflamatorias. La relackn entre estas aclividades farmacodinamicas y ! mecanismo
por ei cual Humira ejerca estos efectos clinicos, se desconocen. Eb Adalimumab también modula ias respuestas biolagi-
cas inducidas a reguiadas por el FMT, incluidas las modificaciones en Jos niveles de las molécuias de adhesidn respon-
sables de la migracion leucocitaria (ELAM-1, VCAM-1 e ICAM-1 con un Cig de 1-2 x 107°M).

Farmacpdinamia: Despuds del tratamiento con Humira ™/Adaiimumab, en pacientes con AR se observé una rapida
disminucian de los niveles de reactanies de fase aguda de la inflamacidn {Indice de efitrosedimentacion y concentra-
cién de preleina C-reactiva) y de citoquinas séricas (1L-6) en comparacién con jos niveles basales. También se observe
una répida disminuciaon en jos niveles de PCR en pacientes con enfermedad de Crehn v Artritis tdiopatica Juvenii, asi
como también una reduccién significativa en 1a expresion del FNT y marcadores inflamatorios tales come el antigeno
leucocitario humant (HLA-DR) y 1a mielopercxidasa (MPO) en el colon de pacientes con enfermedad de Crohn. Un es-
fudio endoschpico de ia mucosa Intestinal ha mostredo ewdenc!a de cicaltizachn de ja mucosa en paclentes
tratados con Adalimumab. Después de la administracidon de Humira IAdallrmmab también disminuyeron los niveies
séricos de las mataloproteinasas MMP-1 v MMP-3 que producen la remodelacion tisular responsabie de la destruccidn
cartilaginosa. Los pacientes con AR, AP y EA generaimente presentan anemia leve a mederada y recuentos linfocita-
nos disminvidos, asi como recuentos elevedos de neulrdfios y plaquetas. Los pacientes tratades con Humi-
ra™/Adalimumab generalmente presentan mejorla de estos signos hematologicos de inflamacidn cranica. La retacion
concentracidn sérica de Adaiimumab-eficadcia calculada confarme a Yos criterios de respuesta del Colegic Americano de
Reumatciogla (ACR 20) parece seguir ia ecuacion de E .. de Hil, segun se describe mas abajo.

Fiqura 1: Reiacién Concentracian-Eftcacla
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Sé obtuvieron estimados de la CEsp que oscilaron entre 0, 8 ¥ 1, 4 mog/mi basadas en el modelo farmacocinético / far-
macodinamico del recuentc de articulaciones inflamadas, recuenty de articaciones sensibies y respuesias ACR 20 de
pacientes que participaron en estudics de Fase Il y I

Farmacocinética

Absoreion: Luego de una dosis Unica de 40 mg por via subcutinea, administrada a 56 sujelos sancs, la absorcidn v ia
distribucion de Humira fue lenta, alcanzande una concentracién plasmalica méxima a los cince dias despuds de la ad-
ministracién. La bicdisponibiiidad absoluta promedio de Adalimumab estimada en tres estudios después de una dosis
subcutanea de 40 mg fue de 64%.

Distribucidn y sliminacién: La farmacocinética de dosis Unicas de Adatimumah en paclentes con artrilis reumatoidea
{RA) se determinaron en varios estudios con dosis inlraventsas que oscifaren entre 0, 25 y 10 mg/kg. Ei volurmen de
distribucion (V) oscild entre 4, 7 v 8, 0L, lo que indica que el Adalimumab se distribuye aproximadameante igual entre
los liquidos vasculares y extravasculares. Adalimumab es sliminado fentamente. La depuracidn {clearance) sistémica
de Adalimumab es de aproximadamente 12 mi/hora. La vida media terminal promedio fue de aproximadamente 2 se-
manas, oscilando enlre 10 y 20 dlas segin 105 estudios. Las concentraciones de Adalimumab en el liquido sinovial de
cinGo pacientes con artritis reumatcidea osciaron entre 31 y 98% respecto de las del suern.

Farmacecinética sn estado da equilibrio: En pacientes con AR que recibieron 40 mg de Humira semana por media,
se observaron concentraciones vaile promedic en estado de equiiibric de Adaiimumab de aproximadamente 5 pg/mi y 8
a 9 pgimi, sin ¥ con Metotrexato [MTX), respectivamente. Los niveles plasmaticos valle promedio de Adalimumab en
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estado dé equitibric aumentaron apreximadamente en forma proporcional con dosis subcutdneas de 20, 40 y 80 mg
semana por medio ¥ una vez par semana. En estudios a targo plazo de mas de dos afos no se observaron evidencias
de cambios an fa depuracion {clearance) con el tiempo. .

En pacientes con psoriasis, la concentracion valie media en estado de equilibrip, fue de 5 mcg/ml durante la monotera-
pia con 40 mg de Adalimumab, semana por medio. Los analisis farmacecinéticos de poblaciones, con datos de mas de
1200 pacientes, revelaron que |a coadministracion de MTX tenia un efecto intrinseco sobre ef clearence aparente de
Adalimumab (CL/F) (Ver interacciones Medicamentosas). De acuerde 2 lo esperado, hubo una tendencia hacia clea-
rences aparentes mayores de Adalimumab con el aumento del peso corporal y ante la presencia de anticyerpos anti-
Adalimumab.

También se predijeron aumentos menores en la depuracion (clearance) aparente en patcientes con AR gue recibigron
dosis mas bajas que la dosis recomendada y en patientes con AR con concentraciones altas de factor Teumatoideo o
de proteina C-reactiva {PCR). Probablements estos aumentos ne sean chnicamente importantes.

En pacientes con enfermedad de Crohn, ia dosis de carga de 180 mg de Humira en la semana 0, seguida de BC mg de
Humira en la Semana 2 jogra niveles séricas valle promedic da Adalimumab de aproximadaments 12 pgim! en l2 Se-
mana 2 y Semana 4. Los niveles valle promedio en astado de equiiibrio de aproximadamente 7 pgf mi se observaron en
la Semana 24 y Semana 58 en pacientes con enfermedad de Crohn después da recibir una dosis de mantenimiente de
40 mg de Humira semana por medic.

Poblaclones especlales
La farmacocinética en poblaciones aspeciales fue investigada utilizande analisis farmacocinéticos de peblaciones.

Ancianos: La edad aparenta tener un minimo efecto sobre el clearence aparente de Adalimumab. De los andlisis de
poblaciones, el clearence ajustado al pese medio en pacientes de 40 a 85 ades {n = 850} y = 65 afios (n = 287) fueron
0.33 y 0.30 mb/hikg, respectivamente.

Pacientes pediatricos: No se ha estudiado Humira en nifios.

Sexo: No se observaron diferencias fammacocinéticas relacionadas con el sexo de los pacientas, jusgo de |z correccian
de acuerdo al peso corporal.

Raza: No se presumen diferencias en el clearence de inmunoglobulinas enfre diferentes razas. En estudios timitados,
no se observaron diferencias cinéticas importantes pam Adalimumab en pacientes no-caucésicos.

Inguficiencia renal y hepétice: No hay datos farmacocinélicos disponibles, de pacientes con deterioro hepatico o re-
nal.

ia - FORMA 10N

Artritis reumateidea, Artritis Psoridsica, Espondiiliis anquilosante: La dosis recomendada ds Humira™/Adalimumab para
pacientes adultos con artritis reumataidea, artritis psoridsica o espondilitis anquiinsante es de 40 mg administrados se-
mana par medio en dosis Unica por via subcutdnea. Durante el tratamientc con Humira "MiAdakimumab, podré contt-
nuarse con la administracién de Metotrexato, giucocorticoides, salicilatos, antinflamatorios no esleroides, analpésicos u
olros agentes ARME: En la artritis reimatoidea algunos pacientes que no reciben MTX X en forma concomitante pueden
obtener beneficios adicionaies al aumentar 2 frecuencia de administracion de Humira™/Adalimumab a 40 mg una vez
per semana (opcional).

Artritis |diopatica Juyenii: La dosis recomendada de Humira para pacientes con artritis idiopatica juvent poliarticutar de
13 afios de edad ¢ mas es de 4¢ mg de Adalimumab administrados semana por medio en una dogis Gnica por via sub-
cutanea. Los datos publicados suglsren que la respussta clinica generalmente se alcanza dentro de las 12 semanas de
iniciado et tratamiento. En aqualios pacientes que no hayan respnnd:do dentre de este periodo, se debera raconsiderar
culdadosamente la continuacian de ia terapéutica.

Enfermedad de Crahn: La dasis recomendada de Humira en pacientes adultos con enfermedad de Crohn es de 160 mg

inicialmente en el dia 1 {ia dasis se pude administrar en forma da cuatro inyecciones en un dia, o dos inyecciones por

dia durante das dias consecutivos) seguidos da 80 mg dos semanas mas tarde {Dia 15). Otras dos semanas mas tarde

{Dia 29} comenzar una dosis de manlenimiento de 40 mg semana por madic. Durante el fratamiento con Humira se

puede contingar con la administracion de aminosalicilatos, corticoestercides, wo agentes inmunomoduladores (por
. ~
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ejemplo 6-Mercaptopurina y Azatioprina). Algunos pacientes que experimenten una disminucion de la respuesta, se
pueden beneficiar con un aumento de ia dosis a 40 mg cada siete dias. Aigunos paclentas quienes na hayan respondi-
do en ia cuarta semana, s€ pueden beneficiar con una terapia de mantenimiento continuada hasta la semana 12. La
terapia continuada deberd ser cuidadosamernite reevaluadda en aquelios pacientes que no hubieran respondido en este
periogo. Durante el tratamiento de mantenimiento, ia dosis de comicoides podra ser disminuikda de acuerdo a ias gulas
de |a practica clinica.

Psoriasis: La dosis de Humira recomendada para pacienles adullos es una dasis inicial de 80 mg administrada por via
subcutanea, seguida de 40 mg semana por medio, siempre por via subcutanea, comerzando una semana después de
la daosis inicial,

Preparacién de Humira™jAdalimumab: Humira™/Adaiimumab debe ser empleado bajo la guia y supervision de un
médico. Los paciertes podran autoaplicarse la inveccidn si su médico determina su comveniencia, siempre bajo segui-
miento dinico, segun sea nacesario, después de un entrenamierto adacuado en las técnicas de aplicacion subcutanea.

Los sitios de autoaplicacion son el music ¢ el abdomen y deberdn rotarse. Las inyecciones no deberdn aplicarsa en
areas de piel sensible, lesionada, enrajeciga o endurecida,

Antes de su administracion, los productos parererais debardn ser inspeccionados visuaimente para detectar parlicu-
las y decoloracion, siempre que ia solucion y & envase o parmitan.

Humira ™/Adaiimumab ria debers mezelarse con ofros medicamentos en a misma jeringa o frasco ampolla. Todo pro-
ducts no utilizado o matenal de desecho debera ser descartado de acuerdo con Ios requisites locales vigentes.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualguiera de los excipientes de la formulacion,
ADVERTENCIAS

Infecciones: Con el empleo de antagonistas ded FNT, inciuyende Humira™/Adalimumab, se ha informado de infescio-
nes serias, producidas por bacterias, micobacterias micosis invasivas (histoplasmosis, aspergitosis, coccidioideomico-
sis, diseminadas o extrapulmonares), virales, parasitanas u otras infecciones oportunistas. Sepsis, raros casos de tu-
berculosis, candidiasis, listericsis y pneumocystis tambidn han sido informadas. Otras infecciones serias observadas en
estudios clinicos incluyen neumonia, pielonefritis, aryitis séptica y septicemia. Se han informaxic hospitaiizaciones o
evoluciones fatales asociadas con infecciones. Muchas.de las infecticnes serias s présentaron en pacientes bajo tra-
tamiento concomitamte con agentes inmunosuprescres que, unte con la enfermedad subyacente, pudieron haberlos
predispuesto a las infecciones,

£ tratamiento con Humira™/Adalimumab no deberd iniciarse en pacientes con infacciories activas, tales como infeccio-
nas crénicas o localizadas, hasta que las mismas esién conlroladas. En pacientes quienes hayan estado expuestos a
tubercuiosis ¥ en pacientes que hubieran viajado a areas de alto riesge para tubercuiosis o micosis endémicas, tales
como histoplasmosis, coccidinideomicosis o blastomicosis, se deberan evaluar ios riesgos coritra los benaficios del tra-
tamianto con Humira, anles da comenzar el mismo, (Ver Otras Infecciones Oportunistas) Como ooume con otros arita-
gonistas del FNT, los pacientes deberan ser estrechamente controiades por pesitles infecciones —ncluyende tubercu-
iosis— antes, durante y después de! tratamiento con Humira™/Adalimumak,

Los pacientes gue desarrollen una infeccidn nueva mieniras reciben Humira ™¥Adalimumab deberdn ser estrechameme
vigilados y deberd levarse a cabo una evaluacidn diagnistica completa. La administracion de Humira™/Adalimumab
debera suspenderse si un paciente presenta una Nueva infeccion seria o sepsis y la terapia antimicrobiana o antimicoti-
ca apropiada ha side iniciada hasta que las infeccicnies hayan sido controiadas. Los médicos deberan observar precau-
cién al considerar el empiec de Humira™/Adaiimumab en pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes o con
afecciones subyacentes gue puedan predisponar a procesos infeccicsos.

Reacthvacién de Hepatitls B: E| empleo de inhibidores dei FNT se ha visto asociado con ia reactivacion del virus de ia
hepatitis B (VHB) en portadores cronicos de este virus. En aigunos casos, la reactivacion del VHB, jurto con el trata-
miento con inhibidores del FNT, ha resuitade fatal. La mayoria de eslos casos se produjeron en pacientes que recibian
concemitantemente olras medicaciones inmunosupresoras, las que también pudieron contribuir a la reactivacién del
VHB. Antes de iniciar & tratamienta con un inhibidor del FNT, se debsra evaluar a los pacientes en riesgo de infeccidn
por VHB para detectar antecadentes de infeccidn por este virus. Los médicos deberan tener precaucion al prescribir
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inhibidores del FNT a pacientes identificados como portadores de VHE. Los padienies porladores de VHE que requie-
ren tratamients con inhibidores del FNT deberén controlarse estrechamante para dstactar la posible aparicién de signos
¥ sintormas de infeccion activa por VHB durante todo el tratamiento y varios mases deapuéds de finalizar of mismo. No se
dispone de datos adecuados sobre la saguridad o eficacia de! fratamiento de pacientes portadores de VHB con agentes
antivirzles en forma concomitanta con inhibidoras del FNT para prevenr 1a reactivacién del VHB. En pacientes can re-
activacién del VHB, Humira™/Adalimumab deba interrumpirse e iniciarse tratamiento antivirat y de sostén.

Episodios Naurolégicos: £n casos aislados, fos antagonistas det FNT, incluido Humira™/Adalimumab, se han asocia-
do con exacerbacion de Jos sintomas clinicos y/o evidencia radiogréfica de enfermedad desmielinizante, inciuyendo
esclerasis miltiple. Los médicos deberan cbservar precaucién al prescribir Humirg iAdalimumab a pacientes con trag-
tornos desmielinizantes del sistema nervioso central preexistentes o de reciente aparicion,

Neoplasias: En las partes conlroladas de estudios clinicos flevades @ cabo con antagonistas dai FNT, se han cbserva-
do mas casos de neoplasias, incivido linfoma entre ios pacientes que reciblan antagonistas dei FNT en comparacidn
con {os pacientes controt. Ei tamario del grupo controf y 1a fimitada duracidn de las partes controladas de los estudios
llevados a cabo no hacen posible la extraccién de conclusiones sélidas. Mas aon, existe un mayor riesgo de linfoma en
los pacientes con artritis reumatoides de larga duracién v gran actividad ;nﬂamatona o cual complica ta estimaeion dei
riesgo. Durante los estudios abiertos, a largo plazo, realizados con Humira™/Adalimumab, ia incidencia global de pro-

cesos malignos fue similar a la que cabria esparar para una poblacidn de igual edad, sexo y raza. Con el conocimiento
actual, un posible riesgo de desarroliar linfomas u otras neaplaslas en pacientes tratados con antagonistas del FNT ro
puede ser excluldo. Se han informado neoplasias, algunas con deseniace fatal, en nifios y adoiescantes que recibieron
fratamiento con agentes bioqueantss gel FNT. Aproximadamente la mitad de los casos fueron iinfomas, tales como lin-
foma de Hadgkin y no-Hodgkin. Los olros casos representaron diferentes neoplasias € incluyeron raras neoplasias
normalmente asociadas con inmunesupresion. Las neoplasias se produjeron después de una mediana de 30 meses de
tratamiento. La mayoria de 105 pacientes reciblan inmunosupresores concomitaniemente, Estos casos se informaron
durante la experiencia post comercializacion y derivan de distintas fuentes tales coma registros e informes espontaneos
post comercializacion. Hubo informes muy poco frecuentes post comercializacidn de linfomas hepatoesplénicos de cé-
lulas T {LHECT), un tipo de tirfomna raro y agresivo, a menudo fatal, en pacientes tratados con Humira. La mayoria de
ios pacientes habian recibido terapia previa con infliximab, asl como también azatioprina o 6- mercaptopuring concomi-
tantemente, para ef tratamiento de ia enfermedad de Crohn. La asociacidn causal de LHECT con Adaimumab no es
clara. No se han flavado a cabo estudios que incluyeran pacientes con antecedentes de neoplasias o en ios que se
haya continuado &! tratamiento con Humira */Adalimumab al desarrmlar neoplasias durante el mismo. Por io tanto de-
beré observarse precaucién al considerar el trataniento con Humira™fAdalimumat en este tipo de patientes. Todos los
pacientes, y en parbicuiar aquélios con antecedenies de terapia inmuncsupresora prolongada o pacientes con psoriasis
con antecedenias de tratamiento con PUVA, deberén ser examinados para descartar cancer no meianoma de piel an-
les y durante el fratamienta con Humira, Se han informado cases de leucemia aguda y crénica asociados con ai empieo
post comercializacion de blogueadores dei FNT en artritis reumatcidea y olras indicaciones. Los pacienias con artrilis
rednatoidea pueden presentar mayor riesgo de desarrollar leucemia (hasta 2 veces} que fa poblacién generai, adn an
ausencia de tratamiento con biogueantes de! FNT.

PRECAUCIONES

Alergia: 1as reacciones giérgicas serias asociadas con Humira /Adalimumab en fos estudios ciinicos fueron raras. En
et posi-markeling se han reportado reacciones alérgicas serias, incluyendo anafdaxia, muy poca frecuentes luego de la
administracion de Bumira, Si se presentara una reaccon anafitdclica u ofra reaccian alérgica seria, deberd suspenderse
inmediatamente ia adminisiracién dei farmaco e instituirse las medidas terapéuticas apropiadas, E| capuchtn de |a agu-
ja de I jeringa contiene latex. Esto puede causar reacriones alérgicas severas en pagientes sensiles al [4tex.

Tuberculosis: Al igual que con otres antagonisias del FNT, an ios estudios ciinicos se ha irdormado de casos de luber-
culpsis 1{frecuentemenla diseminados o sxtrapuimonarss an su presentacion ciinica) asoclados con la administracién de
Humira /Adaiimumab. S| bisn se chsarvaron casos con todas lgs dosis, ia incidencia de reactivacionss de ia tubereu-

losis se vio particularmente incremantada con dosis de Humtfam!Adaltmumab superioras a la recomendada. Antes de
iniciar el ratamienio con Humira™/Adatimumab, todos iog pacientes deberan evaiuarse para datectar posible infeecién
tubercuiosa activa o inactiva (latente}. Esta evaluacion debera incluir Ia obtencién de una historia clinica datailada regis-
trando cualquier posible contacto previo con pacientes con tuberculosis acliva v 1odo fratamienio inmunosupresor ante-
rior yfo actual. Se deberd practicar los esiugdios apropiades {por ejemplo: radiografia de trax o prueba de la ubercufi-
na) de acuerdo con las recomendaciones jocales. Se deberd iniciar 8! tratamiento de infecciones tuberculosas jatentas
antes de la terapiz con Humira. Cuando se reaficen tests cutdnecs de tuberculina para deteciar una irfeecion tubercu-
iosa latente, una induracién de 5 mm o mayor se considerara positiva, ain si el paciente hubiera rechbido previamente
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vacunacitn BCG. La posibilidad de una fuberculosis latente no detectada, debera ser considerada especialmente en
inmigrantes o viajeros de paises con una alta prevalencia de tuberculosis, o en quienes hayan tenido un contactio estre-
cho con un paciente con tiberculosis activa. El Iralamiento antituberculoso en pacientes con fuberculosis latente reduce
ef riesgo de reactwac;on en pacientes que reciben tratamiento con Humira™Adalimumab. Sin embargo, pacientes tra-
{ados con Humira ™/Adalimumab, con resuilados riegativos an las pruebas de deteccidn de infeccion tubarcuiosa laten-
te, desarrollaron tuberculosis activa, y algunos pacientes quienes habian racibido previamenie ratamiento para tuber-
culosis activa 0 para luberculosis latente, desarroliaron una tubercuiosis activa mientras eran tralades con agentes anti
TNF. Los pacientes que reciben Humira deberdn ser menitoreados para signos y sintomas de luberculosis activa, parti-
cularmente porque puede haber tests cutanens para infectién tuberculosa, falsamente negativos. El riesgo de un fest
de luberculina falsamente negativo, debe ser considerado especiaimente en aquellos pacientes severamente enfermos,
o] |nmunocom prometidos. Ante [a presencia de tuberculosis activa, no deber2 iniciarse el tratamiento con Humi-
ra"™/Adafimumab. Si se diagnoslica tubercuiosis inacliva, se daberd iniciar la leme llaxis antitubercuiosa adecuada segln
1as recomendaciones iocales antes de comenzar el tratamienio con Humira™ /Adalimumab. También debera ser consi-
derada la terapia antiluberculoga antes de iniciar et tratamiento con Humira ™ en pacientes que presenten tests cuti-
neos negativos, perc que presenten factores de riesgo para [a infeccién TBC. La decisidn de iniciar ia terapia antituber-
cuinsa en dichos pacienles debera ser lomada juego de evaiuar los riesgos de una infeccidn tuberculosa iatente y los
riesgos de ia lerapeutica anfituberculosa. Si se considera necesario, se debefa realizar una interconsuita con un aspe-
cialista en el tratamiento de ia tuberculosis. Se debera indicar a los pacientes que acudan al médico st advirtieran sig-
nos f sintomas (por ejempip, los persistente, consuncion / pérdida da peso, febricula) indicativos de infeceidn tubercuio-
5d.

Otras Infecciones Oportunistas: Se han observado nfecciones oportunistas, incluyendo infecciones micoticas mvasi-
vas, en pacientes gue reciblan Humira. Dichas infecciones no son siempre reconockdas en paclentes gue reciben bio-
queadores del FNT, resuitando en retrasos en el ralamienio apropiado, a veces con desenlace falal. Los pacientes que
reciban biogueadores del FNT son mas susceptiblas a infecciones micdlicas serias tales como histopiasmasis, cocci-
dicideomicosis, blastomitosis, aspergilosis, candidiasis, y ofras infecciones oporiunistas. Aqueiios pacientes que pre-
senlen fiebre, malestar, pérdida de peso, sudovacion, tos, disnea, yfo infiltrados pulmonares u oira enfermedad sistémi-
ca seria con o 8in shock concomitante, deberdn requerir atencion médica inmediata para una avaiuackn diagnéstica.
Para los pacientes que residan o vigjen a regicnes donde kas micosis son endémicas, se deberd sospechar infecciones
micdticas Invasivas si presentaran signos y sinlomas de una posibie infeccion micttica sislémica. Los pacientes con
riesgp de hislopiasmosis y otras infecciones micélicas invasivas, y si 8l médico lo considerara, podran someterse a fra-
tamiento antimicotico empirico, hasta que el agente patdgenc{s) sea identificado. Algunos pacientes con infeccion his-
toplasmésica activa pueden presantar tests de antigenofanticuerpo negativos. Cuando sea factibie, ia decisién de ad-
ministrar terapia antimicotica empirica en estos pacientes debara realizarse luego de la consuita con un profesionai con
experfencia en el diagnbstico y tratamiento de infacciones micéticas invasivas, y se debera tener en cuenta lanto el
riesgo de la infeccitn micotica severa, como ios riesgos del tratamiento antimicdtico. Los pacientes quienes desarralien
una infeccion micdtica severa, tambéén seran advertidos de interrumpir ei biogueador de FNT, hasta gue las infecciones
sean controladas,

Eventos Hemsatoiopicos: Se han reportado raros casos de pancitopertia inclkiyendo anemia apidsica cort los agentes
biogueantes del FNT-a. Los eventos adversos del sistemna hematoldgice, inciuyende citobpenias cifnicamente sigrificati-
vas {por ejemplo: trombocilopenia, leucopenia) han side reportados con Humira. La relacian causai de esfos repories
con Humira permanece poco clara. Todos ips pacientes seran advertidos de consultar inmediatamente con el médico si
desarrollaran signos y sintornas sugestivos de discrasias sanguineas o infecciones (por ejemplo, fiebre persistente,
presencia de hematomas, sangrado, palidez) mientras sean fralados con Humira. Se debera considerar la discontinua-
cidn de la terapéutica con Humira en pacientes con anomaiias hematoldgicas significafivas confirmadas.

Uso con Anakinra*! En estudios clinicos se han gbservado infeccionas serias con el uso concomitante de Anakinra {un
antagonista de ia Interfeukina-1) y olro agente blogueante dej FNT (Etanercept), sin beneficio dinico adicional compa-
rado con ¢l Etanercept soio. Debido a ia naluraieza de ios eventos observados con esta terapia combinada, también
podrian resultar toxicidad simitar de fa combinacidn de Anakinra y otros agentes blogueantes del FNT. Por io tanto no
se recomienda ia combinacitn de Humira y Anakinra (Ver Precauciones e Interacciores Medicamentosas).

Uso con Abatacept: La administracion concomitarte de agentes anti TNF y Abatacept, estuvo agociada con un riesgo
aumnertado de infecciones, incluyendo infecciones serias, comparada con la admimistracion de agenies anti TNF solos.
Esta combinacion no ha demoslrado un mayor beneficio clinico, de manera que la combinacion de anlagonistas de TNF

! *Nota: Esta producto no se comerciaiza en Argantina
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y Abatacept, no se recomienda.

: En un estudio que incorpord a 64 pacientes con AR tratados con Humira ™adalimumab, no se re-
gistrd evidencia de depresidn de ia hipersensibilidad retardada, depresién de los niveles de inmunoglobulina ni aftera-
cidn en los recuentos de células B y T efectoras y cékdas NK, monecitos / macréfagos y neutréfilos.

Vacunas: Los paclentes an tratamiento con Humira™fAdaimumab puaden racibir vacunas concaomitantemente, excep-
to vacunas a virus vivos. No existen datos disponibies de una fransmision secundarla de infeccién por vacunas de virus
vives en paciantes tratados con Humira™Adalimumab. Se recomienda que |os pacientes con artritis [diopatica juvenii,
en lo posibie, estén a! dla con todas ias vacunacionss, de acuerdo a ias gulas vigentes, antes de comenzar ia terapia
con Humira. Los pacientes pusden recibir vacunaciones concamitantes con Humira, excepto vacunas con virus vivas,

Insuficiancia Cardiaca Congestiva: Humira™/Adalimumab no ha sido formalmente estudiado an pacientas con insufi-
ciencia cardiaca congestiva (ICC). sin embargo. en estudios clinicos llevados a cabo con oire antagonista del FNT sa
informé de un mayor indice de evantos adversos senos relacionados con la ICC, incluido empeoramiento de la ICC
exisiente y mamrestacmn de nueva ICC. Tamhbidn se han informado casos de empeoramisnto de la ICC an pacientes
que recibian Humira™Adalimumab, pof lo que Humira™/Adalimumab debera ser uilizado con precaucion en pacientes
con insuficiencia cardiaca y siempre bajo estricto monitoreo médico. £l fratamients con Humira™/Adalimumab debera
sef discontinuado en pacientes que desarrolfen sintornas nuevos 0 empecramiento de la ICC.

Procesos Autoinmunes: El ratamiento con Humira Miadalimumab puede provocar fa formacion de autoanticuerpos. El
impacto del tratamiento a targo plazo con Humira™Adalimumab sobre ef desarrollo de enfermedades autoinmunes se
desconoce S5t un paciente desarrolla sintomas indicativos da un sindrome pseudoilpico después del tratamiento. con
Humira™/Adatimumab, y presenta anticuerpos positivos contra ADN, el tratamisnto debera inferrumpirse (véase Reac-
ciones Adversas, Autoanticuerpos).

Cirugia: Existe una experiencia fimitada sobre 1a seguridad de procedimientos guirlirgicos en pacientes tratades con
Humira. La vida media prolongada de Adalimumab deberd ser tenida en cuenta cuandc se planifique una cirugia. Un
paciente que requiera cirugia mieniras esté recibiendo Humira debera ser vigilado estrechamente para infecciones v se
deberan tomar ias medidas adecuadas en eslos casos. Existe una experiencia limitada en cuants a segunidad en pa-
cientes sometidos a artroptastia mientras reciben Humira.

Obstrucclén de intestine deigade: La faita de respuesta al tratamiento de la enfermedad de Crohn puede estar indi-
cando la presencia de una estenosis fibrética fija que podria requerir tratamiento quirirgico, Los dates disponibles su-
gieren gue Humira no empecra ni tampoco causa estenosis.

Datos Preclinicos de Seguridad: Los datos preclinicos de tos estudios de toxicidad con dosis Unicas, de toxicidad con
do_s%s repeatidas y de gencloxicidad no reveian ningun riesgo especial para los sefes humanos.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Dadc a [a Fertlfidad: No se han lievado a cabo estudios a largo plazo en animales
con Adalimumab para gvaluar su patenciai carcinogénico o su efecto sabre Iz fertilidad. No se observaron efectos clas-

togénicos ni mutagénicos en ef test de micronlcleos de ratdn inviva o en el Test de Ames, respeclivamente.

Embarazo: Un estudic de toxicidad embriofetai en animales no reveit evidencia de dafio fetal aseciado con Ia adminis-
tracidn de Adalimumab. Sin embargo, no existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. De-
hido a que fos estudios en animaies no siempre son predictivos de la respuests humana, Humira ™/Adalimumab podra
adminigtrarse durante ! embarazo Unicamente en casos de estricta necesidad. No exisien dates clinicos disponitles de
Adaiimumab en mujeres embarazadas; por fo tanto no deberd ser utitizado durante ef embarazo a menos que see cla-
ramente neTcgsario. Las mujeres en adad fértit deberan ser advertidas para no quedar embarazadas durante ig terapia
coh Humira

Trabajo de Parto y Parto: No se conocen los efectos de Humira™Adatimumab sobra el trabaio de parto o e parto.

Lactancia; No se conoce si el Adalimumab se excreta en (a leche materna o se absorbe por via sistémica después de
su ingestidn. Sin embargo, debido a que las inmunoglobulinas humanas se excretan en la leche materna, y & potencial
de reaccipnes adversas serias a Humira' “/Adalimumab en los laciantes, se debera decidir entrs interrumpir |2 lactancia
¢ el tratamiento, fomando en cuenta ia importancia del farmaco para la madre.

Empieo en Pedlatria: No se ha estudiado la seguridad y eficacia det Adalimumab en pacientes pedistrices, exceplo en
pacientes con Artritis [diopatica Juvenil. En el estudio de artritis idiopatica juvenii, Humira demostrd reducir ios signos v
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sintomas de la enfermedad acliva poliarticular, en pacientes de 4 a 17 afios de edad. Humira no ha sido estudiado en
nifios menores de 4 afos y existen datos limilados del tratamiento con Humira en nifios con un peso infevior a 15 kg. La
seguridad de Humira en pacientes pediatricos fue generalmente similar a la observada en adullos, con clerlas excep-
ciones {Ver Reacciones Adversas)

EmPIoo en Geriatria: De |a can{dad total de sujetos estudiados an los estudics clinicos llavados a cabo can Humi-
ra fAdalimumab, el 12% tenia €5 o mas ahos de edad, mientras que aproximadamente el 2.5% fenia 75 afios o mas.
Mo se observaron diferencias globales respecto de la eficacia entre eslbos pacigntes y los pacientes jovenes. No es ne-
cesario ajustar la dosis en esta poblacidn. Debido a la mayor incidencia de infecciones en la poblacitn gerigtrica en ge-
neral, se recomienda precaucién cuando se rate a jos ancianos.

Efectos sobra la Habilidad para Conducir y Manejar Maguinarias. No se han realizado estudios respecta de los
efectos sobre la habilidad de conducir y manejar maguinarias.

INTERACCIQNES MEDICAMENTOSAS

Los datos no sugiaren |a necesidad de ajustar la dosis de Humira™Adalimumab o de MTX. No se han estudiado las
interacciores entre Humira™/Adalimumab y olras drogas que no sean el MTX en estudios farmacocinéticos formales.
En los estudios clinicos, no se observaron inleracciones cuando se administré Humira /Adalimumab con agentes AR-
ME de usa habitual (Sulfasalazina, Hidrocloroquina, Leflunomida y ore parenteral), glucocorticoides, saliciiatos, agentes
anlinflamatorios no esteroides o analgésices.

Interaccion Drogal Tests de laboraterlo: No se conocen inleracciones entre Humira"™/Adalimurmab y pruebas de 1a-
boratoria,

REACCIONES ADVERSAS

Estudios clinicos: Humira® / Adalimumab fue estudiado en 8728 pacientes en estudios conlrolados y abiarios de hasta
680 meses de duracion. Estos estutios incluyeron pacientes con arlritis reumnaloidea de larga y corta antigiledad, asi
como pacientes con artritis idiopatica juvenil, artrilis psoriasica, espondiiitis anquliosante, enfermedad de Grohn y pso-
tiasis. Los datos de la Tabila 1 estén basados en estudios pivolales controiados comprendiendo 4419 pacientes que
recibieron Humira y 2552 pacientes gue recibieron placebo o comparador activo durante ei periodo controlado. La pro-
parcion de pacientes gue disconlinuaron & fralaniento debito a eventos adversos durante el segmento doble ciego y
cortrolado de fos esludias pivolales fue 4 5% para los que recibieron Hurnira y 4 5% para los tratados con el control. Es
de esperar que aproximadamente e 15% de los paaenlas manifestara reacciones en el sitio de ia inyeccitn, basado en
uno de los eventos adversos mas comunes con Humira' "iAdalimumab en estudios clinicas controlados. Los evenlos
adversos, tanto cinicos como de laboralorio, por lo menos posiblemente relacionatdos con el Adalimumab, se detalian
por sisterna organico ¥ frecuencia (Muy coman 21/0; comun 21/100 a < 1/10; poco comon 2111000 a < 1100; y raras =
1410000 @& < 1/1000 en la tabla que figura a continuacion. Se ha incluido ta mayer frecuencia abservada entre las distin-
tas indicaciones. En la columna de Sistema Orgdnico ‘aparece un aslerisco {*) si se proporciona informacién més deta-
llada en las secciones Contraindicaciones, Advertencias, Precauciones v Reaccionas Adversas.

[ - Tabla 1 - Ffectos indessabies en estudlos clinicos

Sistema Orgdnico [__Frecuenda Eventos Adversos
Infecciones e infestaciones* Muy Coman | infectianes dai traclo respiratonio (incluyendo infecciones aitas y bajas dai fracko respirato-
fio, tid, sinusuhs laﬂrguﬂs nasofarmg'asgneunonia por herpes vims)
Conmin Infacsiones skl6 sensis, candidiasis e Influenza). infecclores intestinates

{Intluyendo gastmerﬁarl'as vilalj Infewones da plal ¥ tejicoa biandos (incluyerdo parami-
fquia, celuliis. Impétigo. fasaitis necrotizanke y hapes zoster), infecciones de oido, infec-
clonas bucaies {incluyends berpes simple. herpes aral @ infecciones dentalas), infecciones
del tracto rmducﬂw {incluyando Infaoclbn micética wivovaginal), infeccones del fraclo
. wrinaric (inchay ) plelonetritic), infect! fingicas, ]
Poco comun | Tuberculosis e infecriones oportunistas (inchuyendo wwdumdwmiwsus Iru:plasmnsls ]

) inbaccidn por mycobatesium avium complex), mfacciones neuroléglcas {inCluysnco menin-
i A viral), infecciones aculares, ivfecciones bacteriangs. nfacciones amﬂares

Neoplasmas b.en.lgnos ¥ rnalignog N Comgn ’ Neoplasma benigno, cancer de pial no me  {iNcluyendn ¥
{intduyendo quistes y pbilpos) * carcinoma de cijulas escanosas)

i Ppeo Comin | Limforna™, neoplasmas de drganas sdlidos (incluyendo cncer de mama. neoplasma de

pubmon y naopiasma tiroideo}, malanama®®.

Trastomos hamolinfitices* _Muy Comin__ | Leucapenia {incluyendo neutrapenia y agranulocilosis). anemla
Cumidn Trompocitupenia, lpucocitosts

Poco gomin | Pirpura trombocitpénica Idnopél'lm e e !

~
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. __. . Tabta 1 - Efactos indeseabies an estudios clinicos
_ Sistema Organico Fi i Eventos Adversos
Rao | Panciopenis_
Trastomos | Kogicos* Comiln Hipersensibilidad, aiergias {incluyends alergia estecionail I
T S matabslico-nuricional Muy Comun__| Lipidos h o o
Comin Hipekatemia, dcido ufico aumentads, 5otio plzsmatico anormal, Mpotalcemia, hiperghu-
cafmia, hipofostatertla, potasio plasmalico aumerado
Poco Comun | Dashidratacidn .
T psiquiatrt Comin Trastornos del bumor (inchryendo depresion), ansiedad. Msomnio N
Trasternos del sistema nerigso® Muy Comun | Cefalea .
Comim Parestenias (incluyendo hipoestesia), migrafis, cidtica
Poco Comdn | Tembior :
. e Rarg Escerosls milipla
Trastomas Gouares Comim Detericro de ia vista, conjuntivitis
Poon Comun | Blefaris, tumefacgion de oo, diplopias
Trastomos auditives y laberinticos Comun Warligs - )
Poco Comin__| Pérdida de ta audicion, Bnnikes l
Trasiemos cardiacos® Comun Tagulcardia o
Poco Cormim | Anftiia, insuficiencia candiaca congestiva
Raro Parn candiaco
Tras mos YAsCiHares Comim Rubor, hamatoma, hip sHn
__Rarc | Ochsifn vasctadar arferigl, trombofiebits aneuisma adrtico
Tras s respiratonics, tordgicas y Comin Tos, asme, disnea
mediastinicos” Poco comin _ | Enfamedad pulmonsr obsiructiva crénica, enfermedad puimonar intersticla, neumonitis
T gasbroi i Muy Comun Niuseas y virHas, dolor abdaminat
Somun Har gia gastrointestingi, dispepsia, reflufo gatlroascidgico, sindroma slcca
Pooo comin | Pancreatitis, disfagie. edema fagial ]
Trasternes Hepatobiliares* Muy Comiin | Enzimas hepdticas elevadas ol )
. Paco Comin__] Esteatosis hepdlica, coteliasrs v cotedistiis, hipebiimuibinemia
Trastomas de piel y lejido subaitdneo | Muy Comin | Erupeién (inchryendo srupcion axfoiiatival
Coman Prurttn, wticaria, conbusidn (incluyendo porpura), dermatitls fincluyendo eczema), onico-
Poon Coman | Sudorackin nochama. dcatriz
Trastomes musculoesqueiéticos, Comitn | Daor miscuioasquelatico
éseos y del tejido conective Comin Espagmos missculares (inchiyendo aumento de ia CPK plasmatica)
Poco commin | Rabdomiiisis
. ) Rarg Lupys anitematoso sistémico
Trastomos renates y UrAnarnos Camdn Hematuria, detenicrs ranal _
- . | Poce Comin | Nichra - e
Trastomps marmarios y del sisterma Pogo comun  |-Disfunclién endetl
reproductivo . . —
Trastormos ganersies ¥ en el silo de My comim | Reacclén en of sitin de ia aplicacin {nthiyendo eritema an ei sitio 48 |a apheaciény |
o inyeccidn® Comin Dolor ge pecha, edoma
Poce camdn | Inflamacidn
Prusbas de laboratords Comin T v de ia coagulacidn y sangrado (induyende empo parciai de tromboplestina
activads prolongado), pruabes da autoanticuorpe posiliva (ncluyenda anticuerpo ADN de
doble cadena), tectats deshidroganasa | illca aumentada
Lesiones @ imodcacdin® Comin Cicatrizacion slerat:
* b mig fada an lag . Cantralnd Adh _E ¥ Reaca A 5.

“ incluye estudios de extensidn, stiartas,

Poblacién Pedidtrica: En general, ias reacciones adversas ef pacientes pedidfricos fuaran similares en frecuensia y
en fipo. a aguellas observadas en pacientes adulas,

Reacciones en e Sitlo de fa Inyeccidén: En los estudios controlados pivotales, e 15% de los patientes tratados con
Huml-a"~ ¢ Adalimumab presentasron reacciones en el sitio de la aplicacidn (ertema ylo pruritn, hemorragia, dolor o in-

flamacibn) en comparacitn con el 9% de los pacientes que recibiercn el agente control. La maymiq de astas reacciones
lncales se describieron como leves y generaimente na requirieron la interrupcion de la adeministracion.

Infecciones: En los estudios controlados con placebo, el indice de infeccion fue de 1.50 por pacignte/afio en los pa-
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cientes tratados con Humira™/Adalimumab y de t 42 por paciente/afio en & grupo que recibid et agente conlrol. La in-
cidencia de infecciones serias fue de 0, 03 por paciente / afo en los pacientes que recibieron Humira Adalimumab y
de .03 por paclentelafic en los que recibleron el agenie conirol. Las infecdones fueron principalments infecciones res-
piratorias aitas, bronquitis e infecdones urinarias. La mayoria de los paclentes cortinué con € fralamiento después de
resolverse fa nfeccidn, En los estudios abiertos y controlados con Humira™/Adalimumab, se informaron infecciones
serlas (inclutdos raros casos de infeccicnas fatales), que incleyan informes de fubercuiosis {incluyendo tubercufosis mi-
liar y localizaciones extrapuimonares) e infecciones oportunisias invasivas {por ejemplo, histoplasmosis diseminada,
neumon(a par Neumocisiis carinii, aspergilosis v listariosis).

Neoplasias y trastomos iinfoproliferativos: Durante las partes confroladas de estudios pivotales con Humira™ / Ada-
limumab de al menos 12 semanas de duraclér en pacientas con ariritis reumatoidea moderada a severamente activa,
artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, enfermedad de Crohn ¥ psoriasis se observaron neoplasias no linfomas, ¥
cancar de plel no melanoma, a un indice (mterva%o de confianza det 95%) de 6.6 (4.0, 10.8) por 1000 pacientas afio en-
tre 3917 pacientes tratados con Humira™/Adatimumab versus un indice de 4.2 {1.8, 10.1) por 1000 pacientes afio enire
2247 pacientes tratados con el agente control (la duracién media del tratamientc fue de 56 meses para Humi-
ra™Adalimumab y de 4.0 meses para ios que Techieron el agente cantrol). Bl indice (intervalo de confianza del 95%)
del cancer de piel o melanoma fue de 9.8 (6.6, 14 6) por 1000 pacientes afc entre los pacientes tratados con Humi-
ra ™Adalimumab v de 2.5 (0.8, 7.8) por 1000 pacientes afio entre los pacienies que recibieren el agente control, De
estas neoplasias de piel, los carcinomas de céivlas escamesas se observaron con indices de 2.8 (1.1. 5.5) por 1000
pacientes-afio (intervalo de corfianza 95%;) entre los pacientes tratados con Humira, y de 0.8 (0.1, 6.0) por 1080 pa-
cientes-afio entre los pacientes control. El indice (intervalo de confianza del 95%) de linfomas fue de 0.6 (0.2, 3.3) por
1000 pacientes-afio enire oS pacientes Iratades con Hurmira' "/Adalimumab ¥ de 0.6 (0.1, 6.0) por 1000 pacientes-ano
entre los pacienies que recibieron el agenta control. En la parte controlada de ios estudios clinicos y en jos estudios
ablertos de extensidn en curso y complatados, el indice observade de neaptasias, excepto linfoma y cdncer de piel no
melanoma, es de apraximadamente 8.1 por 1000 pacientes-afio. El indice observado de cancer de piel no melanoma
es de apraximadamente 10.1 por 1000 pacientes-afio vy el indice observado de linfomas es de aproximadamente 1.1 por
1000 pacientas-afic. La mediana de duracion de esios estudios es de aproximadamente 3.4 afos e inciuy( 4954 pa-
cienes que recibieron tratamiento con Humira fAdalimumab durante por Io menos 1 afic o gque desarrollaron necgla-
sias dentro del afio de haber iniciade el tratamiento, lo cual reprasenta mas de 21021 pacientes-afios de tratamieno.

Autoanticuarpes. En los estudios en AR, estudios {-V se obluvieron ¥ analizaron muestras séricas de los pacientes
para aulcanticuerpos en dtstmtos punios de tiempo. En estos esiudios adecuados y bien confrolados, ef 11, 9% de los
pacientes tratades con Humira"“/Adalimumab y ¢t 8, 1% de los que recibieron placebo y ef agente control eon ttulos de
anlicuerpos antmuc&eares basales negativas informaren de titulos positivos en 1a semana 24. Dos de los 3969 pacientes
tratados con Humira " /Adalimumal en todos {os estudios kevados a cabo en AR, AP y EA desarroliaren signes clinicos
sugestives de un sindrome de tipo 10pico de nueva apariclon. Los pacientes majoraron después de la interrupeion det
tratamianto. Ningun paciente desamolié nefritis lpica ni sintomas rerviosos centrales. Se desconoce el efecto del ra-
. tamiente prolengado con Humira™Adalimumab sobra et desarrolic de enfermedades autoinmunes.

Psoriasig: Nuave comienzo y Empeoramienta: Se han informado la aparicién de casos de psoriasis de nuevo co-
mianzo, incluyendo psoriasis pustulosa y psoriasts palmo-plantar, y casos de empeoramiento de a pserlasis preexisten-
te con el emplec de bloqueadoras del FNT, entre ellos Humira™Adalimumab. Muchos de estos pacientes recibian in-
munosuprestres concotmitaniemente {por ejempla, MTX, corticoides). Algunos de estos pacientes requirieron hospitali-
zacidn. La mayoria de los pacientes presentaron mejoria de su psoriasis después de suspender ef bloqueador del FNT.
Algunos pacientes presentaron recurrencia de ia psoriasis al reanudarse & tratamiento con ofro blogquaeader del FNT.
Debera considerarse {a suspensidn de Humira ™Adatimumab en casos Severos y en aquellos casos que no mejoran o
empeoran a pesar de los fralamientos opicos.

Elevaci j Hs as

Estudios clinicas sn artritis reumatoldea: En estudios clinleas sontrolados (Estudios 1-V), ias elevaciones de la TGP
fueron similares en pacienles gue rectbian Humirs® / Adalimumab o placebo. En pacientes con artrifs reumatoidea
temprana, duracién de la enfermedad inferfor a 3 afos (Esiudio V), las elevaciines de la TGP fueron mas comunes en
el brazo de combmacmn {(Humnira® / Adalimumab / JTX) comparado con ¢l braze que recibié mencterapia con MTX o
con Humira® { Adatimumab

Estudios clinicos en artritls psoridsica: Las elevaciones de fa TGP fueron méds comunes en pacientes con artritis
psorigsica (Estudios en APs 1<) en comparacion con los pacientes de los estudios dlinicos en AR. En todos los estu-
dios, ios pacientes que elevaren la TGP fueron asintomaticos en la mayoria de los casos y las elevaciones fueron tran-
sitorias y se fesoivieron a pasar de continuar ¢ tratamiento,

-
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Estudios clinices en enfermedad de Crohn: En los estudios clinicos controlados, las elevaciones de la TGP fueran
similares en los pacientes que recibian Humira que en los que reciblan placebo.

Estudios clinicos an psoriasis: En jos asludios dinicos controlados, [as elevaciones de la TGP fueron similares en
pacientes recibiendo Adalimumab, que en ios gue recibian piacebo,

inmuneygenicidad: Los pacientes de los estudios de fase i, il y ill fueron esludiados en diferentes tiempas del estudio
para invesligar anticuerpos conlra &i Adalimumab durante un pericdo de seis a doce maoses. En ios esludios pivotales,
i0s anticuerpos anti Adaiimumab fuercn identificados an 58/1053 (5.5%) pacierles tratados con Adalimumab compara-
do con 2/370 (0.5%) con placebo. En aquelios pacientes que no recitleron Melotrexato concomitanle, Ja incidencia fue
12.4%, comparada con 0.6% cuande e Adaiimumab se utilizé como agregado al Metotrexato. En pacientes con arlritis
psariasica, los anticuerpos contra Adalimumab fueron identificados en 38/376 pacientes (10%) tratados. con Adalimu-
mab. En pacienles que no recibieron Metotrexate concomitante, iz incidencia fue 13.5% (24/ 178 pacientes) comparado
con 7% {14 de 198 pacientes) cuando el Adalimumab fue utiiizado como un agregado al Metolrexato. En pacientes con
espandililis anquiiosante, los anficuerpos fueron idenlificados en 17/204 pacientes (8.3%) tratados con Adalimumab. En
pacientes que no recibieron Metotrexato concomitante, ia incidencia fue 16/185 (8.6%) comparada con 1419 (5.3%)
cuando el Adalimumab {ue utiizado coma un agregado ai Metotrexata. En pacientes con enfermedad de Crahin, Jos an-
licuerpos fueron identificados 8n 77269 pacienles (2.6%) Iralados con Adalimumab. En pacienles con psoriasis, las anti-
cuarpos anli Adalimumab fuercn idenlificados en 77/920 pacienies (8.4%) tratados con Adalimumab como monaterapia.
En pacientes con artritis idiopafica juvenil, los anticuerpos anti-Adalimumab fueron idemtificados en el 16% de los pa-
cigntes tratados con Adalimumat. En pacienles que recibian Metotrexatn concomitantersente, ia incidencia fue del 6%
comparada con ei 28% tralados con Adaiimumab como monglerapia. En pacienles con psoriasis en piaca en manote-
rapia prolongada con Adaiimumab Gue participaren en un estudio de retiro y reanudacion del fratamiento, el indice de
anticuerpos contra Adalimumab después de la reanudacién del tratamiento {2.3%) fue simlar al indice observado antes
del retiro (1.9%).

Reacciones adversas adicionajes originadas en vigliancla post-marketing o estudies clinigos Fase iv

Se Han informado eventos adversos durante el uso post-aprobacién de Humira® / Adalimumab. Debide a que estos
evantos son informados voluniariamente de una poblacidn de tarnafio desconocida, nNb siempre es posible estimar la
frecuencia 0 establecer una refacian causaefecto a Ja exposicidn a Humita®/ Adalimumab.

_ Reacciongs ad # £ nriginadas sn vigi post-marketing ¥ #n dios clnicos tase IV
. Sislema Corporal Reacalon Adversa
Trastumas del Sislema Inmunitario® Analilaxia, Sarcoldosis
Trasiomos Hepatobiiiares ™ Reactivacién de [a Hepatitis B
Infeccipnes e infestacionas Divarticulitis . R
Trastomnos de Pigd y Tajido Subcutdnes Vascuftis Cutanea, Sindrome de Stevens-Johnson, Angicedema, Psoriasis da nue-

w0 comienzo ¢ empecramisnio da la ya axistente {incuyendo psorasis pustulosa
paime plaritar). Erilema Mulfiforme. Alopecia

Traslomos muscuioesqueisticos y dal tefido g Sindrorme simi| Lupus

Trastormos gastrolnbestinales® L Parforacidn intestinal L : .

Trastomos el sistema nanioso® Tragtomos dasmialinzanies (por sjampla, neuritis oplica, Sindroma de Guillain-
Barré), accldenta ceretwovascular

Trastomos respiratorios, toricicos y mediastinicos Embolia Puimonar, Devama plawal, Fibrosis Pulmanar

Trastomos cardiacos

o infarto de miocardio |
MNeogplaslas benighas. malignas e inespectficadas (incluyen

Linforma hepatoesplénico de céulas T (_LHE_CT), Leucemia N

quisies y pdlipos)* - .

* informacidn mas detatlada en las secciones Cnﬁtraindlmdunes. Advertenaas, Precaucionas ¥ Reacciones Adversas.
SOBREDOSIS

No se ha estabiecido la dosis m&xima tolerada de Humira®/Adalimumab on seres humanos. No se observo toxicidad
limitante de ¥a dosis durante fos esludios clinicos que utilizaron Humira® Adalimumab. En los estudios clinicas se admi-
nistraron dosis muitiples de hasta 10 mg/kg IV sin evidencia de toxicidad dosis-limitante. En caso de sobredasificacirn,
se recomienda controlar al paciente para detectar posibies signos o sinlomas da reacciones adversas @ insltuir inme-
diatamente el tratamiento sintomalico adecuado. Ante fa eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital
mas cercano 0 comunicarse con los Centros de Toxicologia: En Argenting:

»  Hospital de Pediatria Ricarde Gutiérrez (011) 4962-8666 1 2247
= Hospital A Posadas (011) 4654-6648 1 4658-7777

) @ﬂxaz
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*  Optativamente otros Cenfros de intoxdcaciones.,

En Uruguay: Cenbro de Informacidn y Asesoramiento Toxicoldgice (CJ.A.T.) Hospital de Chinicas. Avda. ltalia s/n. Piso
7°. Tat. *1722. Montevideo - Uruguay.

PRESENTACION

Humira™fAdalimumab solucion para inyeccion se presenta como solucion estéril de 40 mg de Adalimumab disuelios an
0, 8 mi de solucion astéri para administracién parenterat en los siguientes envases:

Humira ™ Adalimumab 40 mg sokucibn para inyeccion en jeringas monodosis preflenadas (para uso por parte del pa-
ciente):

«  Envase conteniendo 1 blister con 1 jeringa prellenada y 1 apdsito ambebido en alcohal - Lista N° 3799

* Envase conteniendo 2 biisters, cads uno con 1 jeringa prelienada y 1 apdsito embebido en alcohol - Lista N* 3768

Humira ™/Adalimumab 40 mg solucion para inyeccion en jeringas monodosis prefienadas con cubreaguja de seguridad

(para uso hospitalario y personal auxiliar):

= Envass conteniendo 1 blister con 1 jeringa prelienada con cubre aguja ds seguridad y 1 apésito embebido ep alco-
hoi - Lista N® 3769

Humira ™/ Adaiimumab 40 mg solucion para inyeccion en frasco-ampolia monodosis:

»  Envase conteniendo 1 biister con 1 fraseo ampoila, 1 jeringa estérii vacia en boisita y 2 apositos embebidos en al-
cohol. Los frascos-ampoiia vienen provisios con tapones de goma, aros da aiuminio y clermes Aip-off - Lista N® 3797

Humira""/Adalimumab 20 mg solucion para inyeccion en jeringas monadosis preilenadas de 0.4 mi:
« Envase conteniendo 2 bilsters, cada uno con 1 jeringa prelienada v 1 apdsito embebido en afcohel

Humira PEN: Envase que contiene dos apdsitos con aicohot y dos bandejas con fas dosis. Cada bandsja con 1a dosis
consiste en una lapicera para wtllizar una sola vez que contiena 1 jeringa de vidrio pre-lienada de 1mi con una aguja fija
de calibre 27, 1,25 cm, que suministra 40 mg (0,8 mi) de Humira. - Lista N° 4339

Humira PEN — Envase para el Principiante con Enfermedad de Crohn: Envase que contlene & apdsitos con alcohol y &
bandejas. Cada bandeja con la dosis consiste en una laplcera para utilizar una sofa vez, que conliene una jeringa de
vidrio pre-lienada de 1 m! con una aguja fja de calibre 27, 1,25 cm, que suministra 40 g {0,8 mi) de Humira-Lista 4339

GCONSERVACION

Conservar a una temperatura antre 2°C y 8°C {en heladera) y guardar la jeringa o frasco-ampalia en el envase de ex-
pendio. Ne congelar. No emplear después de su fecha de vencimiento,

MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Medicamenio autorizado por o Ministerio de Salud. Certificado N° 50824

Jeringa Prellenada f Humira PEN: Eigborade, Envasado ¥ Acondicienado por Velter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Schutzens-
tragse 87 D-88212 Ravensburg, Alemania, para Abboll Laboratoriss,
Frasco Ampolla: Elaborado por Dr. Madaus GmbH, Herdersirasse 2 83512 Wassaerburg / inn, Alemania. Envasado y Acondicionado
por. Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Schitzensirasse 87 D-88212 Ravansburg, Alemania, para Abbott Laboratories.
PEN: Elaborado, Envasudo y Acondiclonad por Vetter Phamma-Fertigung GmbH & Co. KG, Schutzenstrasse 87 D-88212 Ravens-
burg, Alemania, pars Abbott Laboratorias. Acendicionadd por Aesica Queenborough LI., UK
Impaortado y Distribuida por:
Abbott Laboratoriss Argentina §. A. - ing. E. Butty 240 piso 13 {1001) Ciudad Auténoma de Buenos Adres - Plania indusirial: Av.
Valertin Vergara 7089 (B1891EUE), ingenisro Afian, Partido de Fiorancic Varela, Poia. de Buenos Airas - Medicamento autorizado
por sl Ministario de Saiud. Cortificado N° 50824 - Directors Técnica: Mérica E. Yoshida - Farmacéuiica. Venta bajo recsta archiva-
da
Abbott Laboratorles ds Chile Lida. - Av. Et Salig 5380 Santiago, Chile, Reg. ISP N° B-1765/03, Venia bajo recete médica en Esta-
biacimisntos Tipo A. Bajo licencia especial de Abbott Laboratories, North Chicego, iL. U. 8. A
Abbott Laboratories Uruguay $. A. - Avda. D, A. Larmafiaga 4495. Mortavideo — Uruguay - Ley 15443. insc. N° B8. Reg. MEP N*
39844 - D. T. Q. F. Laura Ze/bi - Venta bejo receta Profesional - Servicio Abbolt de Atencitn aj Médico y Faciente: 0800-2268

Facha ge Utiime revigkin: Enern 2011
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PROYECTO DE PRQSPECTQ DE INFORMACION PARA EL PACIENTE SOBRE APLICACION DE HUMIRA PEN
HUMIRA™ LISTA N°; 4339
ADALIMUIMAB
40 mgiC,8 ml en lapicera prellenada para utilizar una sola vez
1 tapa olen crrueta i
Venta Bajo Receta Archivada - Industria Alemana
L Erstors slivarton Coler caruela
Venlorc HUMIRA |
| Cubignta b anca de aguia | T
!
| [ET=RA R T i
| H
{
Preparacion / Administracién de Humira PEN™ ¢ Adalimumab: Humira™/Adalimumab debe ser empleado bajo la guia y i
supervision de un médico. Los pacientes podran autcaplicarse la inyecclén si su médico delermina su conveniencia,
siempre bajo seguimienio clinico, segun sea necesario, después de un entrenamiento adecuado en las técnicas de
aplicacion subcuténea.
Qrganizacién de la inysccitn
= Encuentre una superficie plana y fimpia
»  No utillzar si los sellos de amba ¥ de abajo del envase estan rolos o no estan presentes. Comuniguese con su far-
 macéutico si los sellos estan mlos,
» Tome una bandgja de dosis que contiene Humira PEN de ia heladera. Esperar 15-20 minutos anles de usar, des-
pués de haber retirade de la heladera. No utlice la lapicera si ha estado congelada o si ha sido olvidada a la expo-
sicion directa de la luz solar.
Ud. necesitara ios siguientes elementos para cada dosis:
« 1 Humira PEN
» 1 aposito con aleohol (lorunda}
= 11rozo de algodon o trozo de gasa (no incluida en el envase de Humira)
f .
i

Dra. CelingMaro™

i i Apodarada — Direclora'de Regulatory Affairs
Abbott Laborateries Arpentina SA, Abboll Laboralories Amentina 3.A.
(‘

Celfia man i@t oll.com e - &4 1" 4254245 Abbou
i i iry ) T Py 5417 42294206
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5i Uid. ng cuenta con algunos de estos elementos que necesita para apticarse la inyeccion a si mismo, #ame a su far-
maceutice. Utilice Gnicaments fos efementos que se suministran en su envase de Humira PEN.

s Verifiqus ¥ asegurese de que el nombre Humira aparezca en |a bandeja con la dosls y en ef rétulo de Humira PEN

+ Verifigue fa fecha de vencimiento en el rétuio da ia bandsja con |a dosis ¥ en el rétulo de Humira PEN para asegu-
rarse de gue el producto no esla vencida, No utilice Humira PEN si asta vencida.

+ Tenga un recipisnte especial para elementos fiiosos (a prusba de pinchaduras), para descartar la Lapicera utiliza-
da.

Para su proteccian, es imporlante que Ud. siga eslas instrucciones.

1) Elegk y preparar &l lugar de |13 inyeccién

+ Lavese bien las manos

e Elija un lugar en €! freate de sus muslos o en et rea dal estémago (abdomen). Si elige su abdomen, deberfa evitar
una zona de 5 cm akededor de su ambliga.

« Eilja un lugar diferenta cada vez qua se apligue una inyaccién. Cada inveccidn nueva debe apticarse por o menos
a 2,5 em del lugar qus haya utilizado anteriormente. Nunca inyects an &reas en las que ia piel esté sensible, magu-
kada, roja 0 dura, o donde tenga cicatrices o estrias.

 Puede ayutarse tomando nota del lugar en el que se apiicd ia inyeccion.

+ Algunos pacientes encuentran &t aplicar un envase plastico refrigerante scbre ef sitio de inyeccidn elegido, 2a 3
minutos antes de limpiar 1a piel con alcohol. Esto puede ayudar a disminuir 1a sensacidn de inyeccién.

s Limpie el érea en ia gue inyectard Humira con un apésito con alcohel {torunda), con movimientos circulares. No
foque esia drea nuevamente hasta que oslé lisio para aplicar la inyeccidn. Esperar gue el sicoho! se avapore com-
pietamenta antes de aplicar.

2) ;Come preparal su dosis ¢de Humira inyectable con Humira PEN?

+ Sostenga Humira PEN con ia tapa gris apurtando hacia arriba. Verifique Iz solucion a través da las ventanas a los
costados de |la Lapicera para asegurarse de qus el liguldo es claro e incotore. No utilice Humira PEN st el liquide
esth turbio o decolorada o presanta particuias. No utilizar si esté congelado.

« Dé vueltz la Lapicera y sosténgala con [a tapa gris hacig abajo. Verificar que la cantidad de liquide en la Lapicera

-
Dra. Gaciiaia 2 Dra. Cal anin
Famacéutica — Co-Dd Técnica Apoderada — Diractora de Regulatory Affairs
Abbatt Laboratories Argenting 5.A. Abhott Laboraiories Argentina 5.A,
e ra rarn@aibot.com Tels A4 17 4220 4245
Planta Indusea & Valewin Vergara 7980 Fax: hd 11 42204356 Abett
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es la misma o cercana a la linea de llenado que se observa a través de |2 ventana. La linea de llenado rapresenta
una dosis completa del producto. La parte de arriba del Houido puede parecer curva. Si Humira PEN no tiene la
cantidad compieta de ilquids, no la utilice.

No dejar caer ni remper HUMIRA PEN, dade que contiene una jeringa de vidro.

Inyectar Humira
Sostenga la Lapicera de modo que se pueda observar ia ventana.

Con su mano libre, peliizque suavemente una parle del &rea de piel limpia en ef lugar de la inyeccién. Solo remover
las tapas inmediatamente antes de la inyeccion. Sostener el cuerpo gris de la jeringa con una mana. Colocar ia
mano on la mitad del dispositivo de modo de no cubrir fi la tapa gris (1) ni la tapa color cinuela (2), Sostener {a lapi-
cera con fa tapa gris {1) apuntando haciz arriba. Remover |a tapa gris {1) tirando de la misma {no girar), Controlar
que ef pequefic coberfor de fa aguja haya salido con la tapa, No tocar la aguja. No hay problemas si unas peque-
fas gotas de liquido salen de la aguja. La cubierta blanca de la aouia puede ser vista,

Blanca

Ubique ef extremo blanco de Ia Lapicers en posicion horizontal {fermando un dngulo de 90°) ¥ en forma plana co-
nira el drea de piel levantada, de modo que pueda ver la Ventana con el liquido. La presencia de una 0 mas burbu-
jas en la venta es normal. Ubique a Lapicera de modo gue no se inyecte ia aguja en ios dedos que estdn soste-
niendo la plel ievartada.

Retire la tapa de seguridad de colsr ciruela (2] para sxponsr ol botén ciruela del extremo. FPara guitar Ia tapa, tire;
ne desenrosque. Humira PEN esta iisto para usar. Par favor, observe que § icora estd activada después -
tirar la tapa de seguridad color ciruela y que apretando ol botdn que se encuenira bajo ka misma d salir sl me-
dicamento de la jeringa. No apriete e batdn hasta que Ud. esté listo para inyectarse Humira. No vuelva a colocar 1a
tapa color cirvela {2) an la japicera ya que puede pravocar {a salida del medicamento de ia jeringa.

Con su dado indice, presione el botén color clrueta para comenzar la inyeccion, También pueda atilizar su puigar
para apretar 8l botdn color cirueta para comengzar |z inyeccion. Trale de no tapar ia ventana. Ud. escuchara un fuer-
te *CLICK" cuandao presione el botdn, o que significa of comienzo de la inyeceion. Continde presiorande &l boton y
continde sosteniendo |a Lapicera contra ia piel levantada hasta que haya inyectado todo el medicamento, Esto
puede tomar 10 segundos. Se puede sentir una sensacion de quemazzdn o pinchazo cuando el medicamerto es in-
Yeclado R

= Co-Di Técnlca Apoderada - Dirsdpra RegulatoryAf\‘alrs

Abhou Laboratories Argentina S.A. Abshott Lahoratories Argentina 5.A.

celing. marun@actiott . com Tel: 54 11 422D 4245
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e Ud sabra gue la inyeccidn ha finalizado cuando aparezca una marca amariila que cubre la venlana y que deja de
moversa,

« Cuando finalice la inyeccidn, relire-ia Lapicara de 1a piel. Asegurarse de refirar en el mismo Angula de 90° con el
que fue aplicada. La cabertura blanca de la aguja se desplazara hasta cubrir 1a punta de la aguja.

= Presione con un troze de aigodén o una gasa limpia v seca sobre el sitio de |a inyeccidn y manténgalo por 10 se-
gundos. No frole el lugar de la inyeccién. Ud. puede tener una ligera pérdida de sangre. Esto es normal. Pueda
apficar un envase plastico refrigerante o una toaila humeda y fria sobre la piel, cuande se sienta molestia, o la zona
esté hinchada. Informar a su médico st esta situacién se profonga.

+ Descarte la Lapicera inmediataments. La cobertura blanca de la aguja se utliza para evitar el contacto con fa aguja.

Los silios de autoaplicacién deberan rotarse. Las inyecciones no deberdn aplicarse en Areas de piel sensible, iesiona-
da, enrojecida o endurecida. :

Antes de su administracion, los productos parenterales deberan ser inspeccionados visualmenie para detectar particu-
las y decoloracion, siempre que la solucion y el envase lo permitan,

Tede producto ne uiiizado o material de desecho deberd ser descartade en forma apropiada.

Medicamento autorizade per of Ministerio de Salud. Certificado N° 50824

Elabeorado, Envasado y Acondicianado por Vetier Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Schutzenstrasse 87 D-88212
Ravensburg, Alemania, para Abbott Laboratories. Acondicionado por Assica Gueenbarsugh Lid., UK.

importade y Bistribuido por Abbott Laborataries Argentina $.A. - ing. E. Butty 240 piso 13 {1001) Ciudad Autdnoma de
Buenos Aires - Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 (B1891EUE), ingeniero Allan, Partido de Fiorencio Varela,
Pcia. de Buenos Aires. - Directora Técnica: Mdnica E. Yoshida - Farmacéulica.
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