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Disposicion
£

Nimero: DI-2017-10447-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUEN

O8S AIRES

Jueves 5 de Octubre de 2017

Referencia: 1-0047-000769-17-3

VISTO el Expediente N° 1-0047-000769-17-3 del Registro de esta ADMINIST
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

RACION

Que por las presentes actuaciones la firma ABBVIE S.A. solicita la autorizacioh de nueva

indicacion, prospecto e informacidn para el paciente para la especialidad medicinal denom

nada-HUMIRA

™ { HUMIRA PEN, nombre genérico: ADALIMUMAB, forma farmacéutica: SOLUCION PARA

INYECCION EN JERINGA PRELLENADA / SOLUCION PARA INYECCION EN LAPI
PRELLENADA, autorizado por el certificado N° 50.824.

CERA

Que la documentacién presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas

vigentes, Ley de Medicamentos N° 16.463, Decreto N° 150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datog

caracteristicos

correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgados en los términos de la Disposicién

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

Que de fojas 622 a 623 y 625 a 629 obran los Informes Técnicos de evaluacion

favorable de ld

Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos y de la Direccién de Evaluacion y Control de

Biolégicos y Radiofairmacos, respectivamente.

Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 de

fecha 16 de diciembre del 2015.
Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONA

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

L DE




ARTICULO 1°, - Autorizanse a la firma ABBVIE S.A. la nueva indicacién, prospecto ¢ informacion para;
el pamente presentados para la especialidad medicinal denominada HUMIRA ™ / HUMIRA PEN, nombre
genérico:  ADALIMUMARB, forma farmacéutica: SOLUCION PARA INYECCION [EN JERINGA
PRELLENADA / SOLUCION PARA INYECCION EN LAPICERA PRELLENADA, autorizado por el

certificado N° 50.824,

ARTICULO 2°.- Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de Modificaciones que figura como
documento IF-2017-19445649-APN-DECBR#¥ANMAT; el que deberd ser anexado al certificado de

autorizacion correspondiente.

ARTICULO 3°.- Acéptase el texto de prospecto e infoﬁnacién para el paciente que constajen el Anexo IF-

2017-19445441-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndgle entrega de la
presente disposicion y Anexos; glrese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos.

Cumplido, archivese. |

EXPEDIENTE N° 1-0047-000769-17-3 |

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
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I
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES .

La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnolagia Médica

(ANMAT), autoriza a la firma ABBVIE S.A. Ila modificacién de| los datos
caracteristicos correspondientes al Certificado ‘de Autorizacion de Especialidad !
Medicinal N® 50.824 de acuerdo con los datos que figuran en tabla al pie, del ,
producto: ||
Nombre comercial/ Genérico/s: HUMIRA ™ / ADALIMUMAB |
Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE DE USO PEDIATRICO

DATO DATO AUTORIZADO HASTA MODIFICACION
IDENTIFICATORIO A LA FECHA AUTORIZADA

MODIFICAR

NUEVA INDICACION

Artritis reumatoidea:

Humira TIVI'/Adalimumab esta
indicado para la reduccion
de los signos y sintomas,
induciendo una importante
respuesta clinica y aun la
remisién clinica, inhibiendo
la progresién del dafo
estructural y mejorando la
capacidad funcional en
pacientes adultos con
artritis reumatoidea
moderada a severamente

activa. Humira ™/

Artritis_reumatoidea:

Hurmnira "™/Adalimumab esta

indicado para la reduccion
de los signos y sintomas,
induciéndo una importante
respuesta clinica y|aun la
remision clinica, inhibiendo
la progresién del dafio
estructural y mejorando la
capacidad funcional en
pacientes adultos con
artritis reumatoidea

moderada a severamente

activa. Humira ™

IF-2017-19445649-APN-
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Adalimumab puede
administrarsé como
monoterapia o én
combinacién con
Metotrexato u otros
agentes antirreumaticos
modificadores de la
enfermedad (ARME).
Artritis Idiopética Juvenil
Humira, estd indicado para
el tratamiento de la artritis
idiopatica juvenit
poliarticular moderadaa
severamente activa en
nifios y adolescentes de
rhés de 2 afios de edad que
hayan presentado una
respuestalinsuﬁciente a uno
0 mas agentes
antirreumaticos
modificadores de la
enfermedad (ARME).

Humira puede

| {(AlLl):

1 ninos y adolescentes de

Adalimumab puede
administrarse como
monoterapia o en
combinacién con
Metotrexato u otros
agentes antirreumaticos
modificadores de la

enfermedad (ARME).

Artritis Idiopatica Juvenil

Humira, esta indica\do para
el tratamiento de la artritis

idiopatica juvenil
poliarticular moderada a
severamente activa en

mas de 2 afios de edad que
hayan presentado|una
respuesta insuficiehte a uno
o mas agentes
antirreumaticos
modificadores de la

enfermedad (ARME). |

Humira puede

IF-
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administrarse combinando
0 en monocterapia en casb
de intolerancia al
metotrexato o cuando no
fuere posible continuar con
el tratamiento con

metotrexato.

Artritis psoridsica:

‘Humira esta indicado para

reducir_los signos y
sintomas de la artritis
activa en pacientes con
artritis psoriasica. Humira
ha demostrado reducir el
grado de progresion del
dafio articular periférico
evaluado mediante rayos x,
en pacientes con subtipo
poliarticular simétrico de la
enfermedad, asi como
también mejorarla -
cépacidad fu;'mcio nal.
Humira puede

administrarse en

| Humira puede

administrarse combinando

0 en monoterapiae
de intolerancia al
métotrexato o cuan
fuere posible contin
el tratamiento con
metotrexato.
Artritis psoriasica:
Humira est& indicac
reducir los signos y

sintomas de la artn

N Caso

do no

uar con

o para

tis

activa en pacientes

cen

artritis psoridsica. Humira

ha demostrado red

ucir el

grado de progresion del

dafio articular periférico

evaluado mediante

rayosx,

en pacientes con subtipo

poliarticular simétrico de la

enfermedad, asi cg
tambien mejorarla

capacidad funciona

administrarse en

mo
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li

monoterapia o en
combinacion con agentes
ARME,

Espondilitis Anguilosante:
Humira esta indicado para
el tratamiento de adultos
con Espondilitis
Anquilosante (EA) activa
que han presentado una
respuesta inadecuada a la

terapia convencional.

Espondiloartritis axial no
radiografica
{Espondiloartritis axial sin
gvidencia radiografica de
EA):

Humira esta indicado para
el tratamientc de adultos
con Espondiloartritis axial
activa sin evidencia
radiografica (nr-axSpA).
Para todas las indicaciones
anteriores mencionadas, los

datos disponibles sugieren

monaterapia o en
combinacién con agentes

ARME.

Espondilitis _Anguilosante:

Humira esta indicado para
el tratamiento de adultos
con Espondilitis
Anquilosante (EA) activa
que han presentado una
respuesta inadecuada a la
terapia convencional.
Esgondiloartritis a)ﬁalﬂ

radiografica

(Espondiloartrtis_axial sin

evidencia radicgrafica de

EA):

Humira esta indicado para

el tratamiento de adultos
con Espoﬁdiioartritis axial
activa sin evidencia
radiografica (nr-axSpA).

Para todas las indicaciones

anteriores mencionadas, los

datos disponibles sugieren

1F-2017-19445649-APN-D
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que la respuesta clinica se
logra dentro de las 12
semanas de tratamiento.
Se debera reconsiderar
cuidadosamente la
continuacidn del
tratamiento en aquel
paciente que no haya
respondido dentro de dicho
periodo.
Enfermedad de Crohn:
Reduce los signos y
sintomas e induce y
mantiene la remision clinica
en pacientes adultos con
enfermedad de Crohn
activa moderada a severa
gue han tenido una
respuesta inadecuada a la
terapia convencional.
Reduce los signos y
sintomas e inducl:e la
remisidn clinica aun en

aquellos pacientes que han

que la respuesta clinica se
logra dentro de las 12
semanaslde tratamiento.
Se debera reconsiderar

cuidadosamente la
continuacién del

tratamiento en aquel
paciente que no haya
respondido dentro de dicho
periodo.
Enfermedad de Crohn:
Reduce los signos y

sintomas e induce Y .

en pacientes adultos con
enfermedad de Crohn
activa moderéda a severa
que han tenido una
respuesta inadecuada a la
terapia convencional.
Reducé los signos y
sintomas e induce la
remision clinica adp en

aquellos pacientes |que han

mantiene la remisiojn clinica

[F-2017-19445649-APN-DH
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perdido la respuesta o son
intolerantes a Infliximab.
Enfermedad de Crohn
pediatrica:

Humira estd indicado para
reducir signos y sintomasy
para mantener la remision
de la enfermedad en
pacientes pediatricos de 6
afios 0 mas con
enfermedad moderada a
severamente activa que
han tenido una respuesta
inadecuada a la terapia
convencional.

Pscriasis en Placas:

Humira esta indicado para
el tratamiento de pacientes
adultos con psoriasis en
placa de moderada a
severa intensidad, quienes
sean candidatos para la
terapia sistémica.

Colitis Ulcerosa:

perdido la respuesta o son
intolerantes a Infliximab.
Enfermedad de Crohn
pediatrica:
Humira estd indicado para
reducir signos y sintomas y

para mantener la remision

=

de la enfermedad e
pacientes pediatricos de 6
afios 0 mas con

enfermedad moderada a

‘i severamente activa que

han tenido una respuesta
inadecuada a la terapia
convencional.

Psoriasis en Placas

Humira esta indicado para
el tratamiento de pacientes
adultos con pso riaJis en
placa de moderada a
severa intensidad, |quienes
sean candidatos para la
terapia sistémica.

Colitis Ulcerpsa;

TF-2017-19445649-APN-DE
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| respuesta inadecuada o que

Humira esta indicado para
el tratamiento de pacientes
con colitis ulcerosa
moderada a severamente

activa que han tenido una

fueron intolerantes o que
presentan

contraindicacio ﬁes para
recibir terapia convencional
incluyendo corticosteroides
y/o 6-mercaptopurina (6-
MP) o azaticprina (aza). Los
datos disponibles sugieren
gue la respuesta clinica
suele alcanzarse dentro de
las 2 a 8 semanas de
tratamiento. Adalimumab
solo debe mantenerse en
los pacientes que hayan
respondido durante las
primeras 8 semanas de

tratamiento.

Hidrosadenitis supurativa: .

Humira esta indicado para
el tratamiento de pacientes
con colitis ulcerosa
moderada a severamente
activa que han tenido una
respuesta inadecuada o que
fueron intolerantes ¢ que
presentan
contraindicaciones para
recibir terapia*convencional
incluyendo corticosteroiq‘és
y/0 6-mercaptopurina (6-
MP) o azatioprina (aza). Los
datos disponibles suigieren
que la respuesta clihica
suele alcanzarse dentro de
las 2 a 8 semanas de
tratamiento. Adalimpumab
solo debe mantenerse en
los pacientes que hayan
respondido durante las
primerés 8 semanas de

tratamiento.

Hidrosadenitis supurativa:

IF-2017-19445649-APN-DE
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Humira esta indicado en el
tratamiento de la
hidrosadenitis supurativa
activa moderada a grave
(acné inverso) en pacientes
adultos con respuesta
inadecuada a la terapia
convencional.

Enfermedad intestinal de
Behcet:

Humira esta también
indicado para el
tratamiento de enfermedad
intestinal de Behcet en
pacientes que han tenido
respuesta inadecuada a la
terapia convencional.
Uveitis no infecciosa:
Humira esta indicado para
el tratamiento de uveitis no
infecciosa intermedia,
postericr y panuveitis en

pacientes adultos.

Humira esta indicado en el
tratamiento de la
hidrosadenitis supurativa
activa moderada a gL‘ave
{acné inverso) en pacientes
adultos con respuesta
inadecuada a Ié teré pia
convencional.

Enfermedad intestinal de

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

Uveitis_no infecciosa:

Humira esta indicado para
el tratamiento de uveitis no
infecéiosa intermedia,
posterior y panuveltis en

pacientes adultos.

Hidrosadenitis supurativa

[F-2017-19445649-APN-DE
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adolescente:
Humira esta indicado

tratamiento de la

en el

activa moderadaa g
(acné inversos) en

pacientes adolescen

respuesta inadecuad
terapia convenciong

sistémica.

hidrosadenitis supurativa

desde los 12 afios con

ave

tes

aa

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacion antes

mencionado.

Expediente N° 1-47-769-17-3

IF-2017-19445649-APN-DE
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PROYECTO DE PROSPECTO
HUMIRA™ / HUMIRA PEN LISTA Ne2: 3799/4339

ADALIMUMAB
Solucién para inyeccidn en jeringa prellenada / Solucidn para inyeccidn en Lapicera prellenada - Venta Bajo Receta Archiva-
da - Industria Alemana

YRMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada 0, 8 ml contienen 40 mg de Adalimumab. Excipientes: cloruro de sodio; monofosfato sédico dihidratado; difosfato s6-
dico dihidratado; citrato de sodio; dcido citrico monohidrato; manitol; polisorbato 80, hidréxido de sodio seéun sea necesa-
rio {para ajuste de pH) y agua para inyeccién, ¢. 5.

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

Artritis reumatoidea: Humira™/Adalimumab est4 indicado para la reduccién de los signos y sintomas, indutiendo una im-
portante respuesta clinica y aun la remisién clinica, inhibiendo la progresion del dafio estructural y mejorando la capacidad
funcional en pacientes adultos con artritis reumatoidea moderada a severamente activa.

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

Artritis tdiopética luvenil {AlJ): Humira, estd indicado para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil poliarticular mode-
rada a severamente activa en nifios y adolescentes de mds de 2 afios de edad que hayan presentado una respuesta insufi-
ciente a unc o mds agentes antirreumaticos modificadores de la enfermedad (ARME). Humira puede administrarse combi-

. dooen monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato o cuando no fuere posible continuar con el tratamiento con
metotrexato.

Artritis psoridsica: Humira™/Adalimumab est4 indicado para reducir los signos y sintomas de la artritis actisJa en pacientes
con artritls psoridsica. Humira ha demostrado reducir el grado de progresién del dafio articular periférico evaluado median-
te rayos X, en pacientes con subtipo poliarticular simétrico de 1a enfermedad, as/ coma también mejorar la capacidad fun- -
cional. Humira™/Adalimumab puede administrarse en monoterapia o en combinacién con agentes ARME.

Espondilitis Anquitosante: Humira / Adalimumab estd indicado para el tratamiento de adultos con Espondilitis Anquilosante
(EA) activa que han presentado una respuesta inadecuada a la terapia convencional.

Espondiloartritis axial no radiogrifica (espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de EA): Humira estJ indicado para
el tratamiento de adultos con espondiloartritis axial activa sin evidencia radiografica (nr-axSpA).

Para todas las indicaciones anteriormente mencionadas, los datos disponibles sugieren que la respuesta cIfnicL se logra
dentro de las 12 semanas-de tratamiento. Se debers reconsiderar cuidadosamente la continuacié:@ tamiento en aquel

Farm. Maria Alejand

Directora Técnica
IF-2017-1944544]1 ) ARNRECBREANMAT
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paciente que no haya respondido dentro de dicho periodo.
Enfermedad de Crohn: Reduce los signos y sintomas e induce y mantiene la remisién clinica en pacientes adultos con en-
fermedad de Crohn activa moderada a severa que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia conventional. Reduce
los signos y sintomas e induce la remisidn clinica aun en aquéllos pacientes que han perdido la respuesta o sgn intolerantes
a Infliximab.
Enfermedad de Crohn pedidtrica: Humira est# indicado para reducir signos y sintomas y para mantener fa remision de fa
enfermedad en pacientes pedidtricos de 6 afios o mas con enfermedad moderada a severamente activa que han tenido una
spuesta inadecuada a la terapia convencional,

Psoriasis en placas: Humira estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis en placas de moderada a
severa intensidad, quienes sean candidatos para terapia sistémica.

Colitis Ulcerasa: Humira estd indicado para el tratamiento de pacientes con colitis ulcerosa moderada a sevetamente activa
que han tenido una respuesta inadecuada o que fueron intolerantes o que presentan contraindicaciones para|recibir terapia
convencional incluyendo corticosteroides y/o 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA). Los datos disponibles sugieren
que la respuesta tlinica suele alcanzarse dentro de las 2 a 8 semanas de tratamiento. Adalimumab sélo dehe antenerse en
los pacientes que hayan respondido durante las primeras 8 semanas de tratamiento,

Hidrosadenitis supurativa: Humira estd indicado en el tratamiento de la hidrosadenitis supurativa activa moderada a grave
{acné inverso) en pacientes adultos con respuesta inadecuada a terapia convencional sistémica.

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

Uveitis no infecciosa: Humira estd indicado para el tratamiento de uveitis no infecciosa intermedia, posterior y panuveitis
en pacientes adultos.
Hidrosadenitis supurativa adolescente: Humira estd indicado en el tratamienta de la hidrosadenitis supurativo activa

Yderada a grave {acné inverso) en pacientes adolescentes desde los 12 afios con respuesta inadecuada o tbrapia con-
veticional sistémica

FARMACOLOGIA CLINICA

General: Humira™/Adalimumab es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina humana {IgG1) recombirante que con-
tiene Unicamente secuencias peptidicas humanas. Se une con gran afinidad y especificidad al factor de necrokis tumoral so-
luble (FNT-alfa) pero no a la linfotoxina (FNT-beta}. €| Adalimumab es producido por medio de tecnologfa dei] ADN recombi-
nante en un sistema de expresién de células de mamiferos. Ei Adalimumab se une especificamente al FNT y neutraliza la
funcidn bioldgica de éste mediante el bloqueo de su interaccion con los receptores p55 y p75 para FNT en ta superficie celu-
lar. £l FNT es una citoquina natural que interviene en las respuestas inflamatorias e inmunolégicas norma!eé. En pacientes
con artritis reumatoldea {AR), artritis psoridsica (AP) y espondilitis anquilosante (EA) se hallan niveles elevadds de FNT en el
liquido sinovial que desempefian un importante papel en el proceso inflamatorio patoldgico y en la destrtfccién articular
caracteristicos de estas enfermedades. En la Psoriasis en placas también se encuentran valores elevados de TNF, En esta
enfermedad, el tratamiepto con Humira puede reducir el espesor de la epidermis y la infiltracié células| inflamatorias,

Farm. Marla AlejandJ'a o

Directora Técnica
IF-2017-19445441 shBNeBRCBREANMAT
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Los niveles elevados de TNF también se encuentran en las lesiones de hidrosadenitis supurativa (HS) .La relac
actividades farmacodindmicas y el mecanismo por el cual Humira ejerce estos afectos clinicos, se descon
mumab también modula fas respuestas bioldgicas inducidas o reguladas por el FNT, incluidas las modificacion
las de las moléculas de adhesian responsables de la migracién leucocitaria (ELAM-1, VCAM-1 e ICAM-1 con U
10°1%w).
Farmacodinamia: Después del tratamiento con Humira"™/Adalimumab, en pacientes con AR se observé un:
nucidn de los niveles de reactantes de fase aguda de la inflamacidn {indice de eritrosedimentacidn y concent
*afna C-reactiva} y de citoquinas séricas {IL-6) en comparacién con los niveles basales. También se observé
..finucidén en los niveles de PCR en pacientes con enfermedad de Crohn, Colitis ulcerosa , Artritis Idiopatica
drosadenitis Supurativa, asi como también una reduccién significativa en la expresién del FNT y marcadore
tales como el antigeno leucocitario humano (HLA-DR) y la mieloperoxidasa (MPO) en el colon de pacientes c¢
de Crohn. Un estudio endoscopico de la mucosa intestinal ha mostrado evidencia de cicatrizacién de la mucos
tratados con Adalimumab. Después de la administracién de Humira™/Adalimumab, también disminuyeron |
cos de las metaloproteinasas MMP-1 y MMP-3 que producen la remodelacién tisular responsahble de la dest
ginosa. Los pacientes con AR, AP y EA generalmente presentan anemia leve a moderada y recuentos linfocit
dos, asf como recuentos elevados de neutréfilos y plaquetas. Los pacientes tratados con Humira™/Adalim
mente presentan mejoria de estos signos hematoldgicos de inflamacidn crénica. La relacidn concentracion s
mumab-eficacia calculada conforme a los criterios de respuesta del Colegio Americano de Reumatologia (4

On entre estas
ncen. El Adali-
es en los nive-
n Clspde 1-2 x
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Juvenil y la Hi-
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seguir la ecuacion de Ewy, de Hill, segun se describe més abajo:
Figura 1: Refacién Concentracién-Eficacia
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Se obtuvieron estimados de la CEsy que oscilaron entre 0, 8y 1, 4 mcg/mi basadas en el modelo farmacocinétuco / farmaco-
dinamico del recuento de articulaciones inflamadas, recuento de articulaciones sensibles y respuestas ACR 20 de pacientes
que participaron en estudios de Fase Il y Il
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Farmacocinética
Absorcién: Luego de una dosis (nica de 40 mg por via subcutdnea, administrada a 59 sujetos sanos, la absorcién y la distri-
bucién de Humira fue lenta, alcanzando una concentracidn plasmética méxima a los cinco dias después de la administra-
cién. La biodisponibilidad absoluta promedio de Adalimumab estimada en tres estudios después de una dasis subcutdnea
de 40 mg fue de 64%.

Distribucion y eliminacidp

La farmacocinética de dosis Unicas de Adalimumab en pacientes con artritis reumLtoidea (RA) se

Farm. Marfa AIejanJra B
Directora Téanlca
{F-2017-1944544 ] BNeDBBCBRAANMAT
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determinaron en varios estudios con dosis intravenosas que oscilaron entre 0, 25 v 10 mg/kg. El volumen de distribucién
{Vs) oscild entre 4, 7 y 6, 0 L, lo que indica que el Adalimumab se distribuye aproximadamente igual entre los liquidos vascu-
lares y extravasculares. Adalimumab es eliminado lentamente. La depuracién (clearance) sistémica de Adalimumab es de
aproximadamente 12 mi/hora. La vida media terminal promedio fue de aproximadamente 2 semanas, oscilahdo entre 10 ¥
20 dlas segln los estudios. Las concentraciones de Adalimumab en el liquido sinovial de cinco pacientes con|artritis reuma-
toidea oscilaron entre 31 y 96% respecto de las del suero.

Farmacocinética en estado de equilibrio: En pacientes con AR gue recibieron 40 mg de Humira semana pot medio, se ob-

‘rvaron concentraciones valle promedio en estado de equilibrio de Adalimumab de aproximadamente Sipug/mliy 8a 9
ug/mi, sin y con Metotrexato (MTX), respectivamente. Los niveles plasméticos valle promedic de Adalimumab en estado de
equilibrio aumentaron aproximadamente en forma proporcional con dosis subcutédneas de 20, 40 y 80 mg sémana por me-
dio y una vez por semana. En estudios a largo plazo de mas de dos afios no se abservaron evidencias de cambios en la depu-
racidn (clearance) con el tiempo.

En pacientes con psoriasis, la concentracidn valle media en estado de equilibrio, fue de 5 mcg/m! durante fa monoterapia
con 40 mg de Adalimumab, semana por medio.

En los pacientes con hidrosadenitis supurativa, una dosis de 160 mg de Adalimumab en la semana 0 seguido lde 80 mg en la
semana 2 ha alcanzado concentraciones plasmaticos de Adalimumab de aproximadamente 7 a 8 meg / m! ej lasemana2y
semana 4. La concentracién media en estado estable a través de Semana 12 hasta la semana 36 fue de aproximadamente 8
a 10 mcg / ml durante tratamiento con Adalimumab 40 mg cada semana.

En pacientes con uveitis una dosis de carga de 80 mg de adalimumab en ta semana 0, seguida de 40 mg de adalimumab se-
mana por medio comenzando de la semana 1, dando lugar a concentraciones medias en estado estacionario be aproxima-
damente 8-10 mcg/ml.

Los andlisis farmacocinéticos de poblaciones, con datos de méas de 1200 pacientes, revelaran que la coadministracion de
MTX tenia un efecto intrinseco sobre el clearence aparente de Adalimumab (CL/F) (Ver Interacciones Medicamentosas). De

terdo a lo esperado, hubo una tendencia hacia clearences aparentes mayores de Adalimumab con el aurhento del peso
corporal y ante la presencia de anticuerpos anti-Adalimumab,

También se predijeron aumentos menores en la depuracién (clearance) aparente en pacientes con AR que recibieron dosis
mis bajas que la dosis recomendada y en pacientes con AR con toncentraciones altas de factor reumatoide$ o de proteina
C-reactiva (PCR). Probablemente estos aumentos no sean clinicamente importantes.

En pacientes con enfermedad de Crohn, la dosis de carga de 160 mg de Humira en 1a semana 0, seguida de 80 mg de Humi-
ra en la Semana 2 logra niveles séricos valle promedio de Adalimumab de aproximadamente 12 yg/mi en la Semana 2 vy Se-
mana 4. Los niveles valle promedio en estado de equilibrio de aproximadamente 7 ug/ ml se observaron en la Semana 24y
Semana 56 en pacientes con enfermedad de Crohn después de recibir una dosis de mantenimiento de 40 mg de Humira
semana pot medio.

En pacientes con colitis ulcerosa, durante el periodo de induccién, una dosis de carga de Humira de 160 mg en {a semana g,
seguida de 80 mg de Humira en la semana 2, Adalimumab alcanza las concentraciones séricas minimas de aﬁroximadamen-

’ /
Farm. Maria Alejandfa Blanc

Directora Técnlca
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te 12 mcg/ml. En los pacientes con colitis ulcerosa que recibieron una dosis de mantenimiento de 40 mg de|Humira en se-
manas alternas se observé una media én estado estacionario de niveles minimos de aproximadamente el 8 meg/ml.

Poblaciones especiales: La farmacocinética en pablaciones especiales fue investigada utilizando anélisis farmacocinéticos de
poblaciones. : .

Ancianos: La edad aparenta tener un minimo efecto sobre el clearence aparente de Adalimumab. De los andlisis de pobla-
ciones, el clearence ajustado al peso medio en pacientes de 40 a 65 afios (n = 850} y > 65 afios (n = 287) fuedon 0.33 vy 0.30
mi/h/kg, respectivamente.

icientes Pedidtricos: Tras la administracién de 24mg/m2 {hasta un méaximo de 40mg) en forma SubcuténeL, cada dos se-
manas en pacientes con artritis idiopdtica juvenil (JIA) la concentracidn media en estado estacionario (valore§ medidos des-
de la semana 20 a la 48) de adalimumab en suero, fue de 5,6 + S,6ug /ml (102 % CV) eh monoterapia con Humiray 10,9 % -
5,2 pg/ml (47,7 %CV) en tratamiento concomitante con Metotrexate. Las concentraciones de adalimumab en pacientes con
peso <30kg que recibieron 20 mg de Humira por via subcuténea cada dos semanas en monoterapia o en tratamiento con-
comitante con Metotrexate, fueron 6,8 pg/ml v 10,9 ug/ml respectivamente. La media en estado estacionario a través de
las concentraciones séricas Adalimumab para pacientes con peso 2 30 kg que recibieron 40mg de HUMIRA p'nr via subcuta-
nea cada dos semanas como monoterapia o con metotrexate concomitante fueron de 6,6 pg /mi y de 8,1 g /mi respecti-
vamente. En pacientes con JIA de 2 hasta 4 afios de edad con un peso inferior a 15 kg que habian recibido una dosis de 24
mg/m2, las concentraciones medias en suero de Humira fueron 6.0 £ 6.1 pg/mL {101% CV) Humira monoterépia y79156
Hg/mL (71.2% CV) en aquellos pacientes en tratamiento concomitante con metotrexate. En pacientes con Enfermedad de
Crohn pediatrico moderado a severamente activo, en la fase abierta la dosis de induccién con adalimumabifue de 160/80
mg o 80/40 mg en la sermana 0 y 2, respectivamente, dependiendo de la superficie corporal hasta un peso|mdaximo de 40
mg. En la semana 4 los sujetos fueron randomizados 1:1 a recibir una dosis estandar {40/20 mg semana dé por medio) o
dosis bajas de mantenimiento (40/20 mg semana de por medio) de acuerdo a peso. Las concentraciones medias (5D} en
suero de adalimumab encontradas en la semana 4 fueron 15.7 £ 6.6 pg/mL para sujetos M40 kg {160/80 [ )y106 161
~afml para sujetos <40kg (80/40 mg). T

~dla sujetos que estaban randomizados en sus terapias, fa concentracién media de adalimumab en la semaha 52 fue 9.5 ¢
5.6ug/mL para el grupo de dosis estandar y 3.5 ¢ 2.2ug/mL en el grupo de dosis baja. Las concentraciones medias en los
sujetos que continuaron recibiendo adalimumab se mantuvieron durante las 52 semanas. En los sujetos do !de se escald fa
dosis a un régimen semanal, la concentracién media ($D) de adalimumab en |2 semana 52 fue de 15.3 + 11. pg/ml (40/20
mg semanal) y 6.7 £ 3.5 pg/mL {20/10 mg, semanal).

La exposicidn de Humira en pacientes adolescentes con hidrosadenitis supurativa fue estimada usando un modelo farma-
cocinético y une simulacién basada en lo farmococinética de otras indicaciones pedidtricas{Psoriasis peJidtﬂca, artritis
juvenil idiopética, enfermedad de Crohn pedigtrico , y ortritis relacionada con en tesitis).La posologia reco'mendada parc
hidrosadenitis adolescente de 40 mg cado dos semanas esté estimada pdara mantener adalimumaob séric$ similar al ab-
servado en pacientes adultos con hidrosadenitis que reciben Humira 40 mg todas las semanas.

Sexo: No se observaron diferencias farmacocinéticas relacionadas con el sexo de los pacientes, luego de {3 correccibén de

Farm. Maria Alejandra Blanc

Directora Técntca
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acuerdo al peso corporal.

Raza: No se presumen diferencias en el clearence de inmunoglobulinas entre diferéntes razas. En estudios imitados, no se

observaron diferencias cinéticas importantes para Adalimumab en pacientes no-caucésicos.
Insuficiencia renal y hepdtica: No hay datos farmacocinéticos disponibles, de pacientes con deterioro hepiti
POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION '

o O renal.

Artritis reumatoidea, Artritis Psoridsica, Espondilitis anquilosante, Espondiloartritis axial {Espondilitis Anquilgsante v Espon-

“iloartritis axial no radiogréfica;nr-axialSpA): La dosis recomendada de Humira™/Adalimumab para pacien

tes adultos con

Aritis reumatoidea, artritis psoridsica y espondiloartritis axial (Espondilitis Anguilosante v Espondiloartritis axial no radio-

gréfica;nr-axialSpA] es de 40 mg administrados semana por medio en dosis Gnica por via subcutdnea. Duran

to con Humira™/Adalimumab, podré continuarse con fa administracién de Metotrexato, glucocorticoides, sa

flamatorios no esteroides, analgédsicos u otros agentes ARME. En la artritis reumatoidea algunos pacientes

te el tratamien-
licilatos, antiin-
que no reciben

MTX en forma concomitante pueden obtener beneficios adicionales al aumentar la frecuencia de administracién de Humi-

ra™/Adalimumab a 40 mg una vez por semana (opcional).

Artritis ldiopatica Juvenil: La dosis recomendada de Humira para pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular de 13
afios de edad o mds es de 40 mg de Adalimumab administrados semana por medio en una dosis unica por via subcutdnea.
Los datos publicados sugieren que la respuesta clinica generalmente se alcanza dentro de las 12 semanas dJ iniciado el tra-

tamiento. En aquellos pacientes que no hayan respondido dentro de este periodo, se debera reconsiderar ¢
la continuacién de la terapéutica. La dosis de Humira recomendada por la FDA para pacientes de 4 a 17 ai
diagndstico de Artritis tdiopatica Juvenil se basa en el peso (ver tabla a continuacién).El metotrexato, los g
AINE y/o analgésicos pueden continuarse durante el tratamiento con Humira.

uidadosamente
bs de edad con
ucocorticoides,

Paclentes pedidtricos de 4a 17 afios Daosls
15kg a 30kg 20 mg semana por medlo
2 30kg 40 mg semana por medio

' ~s datos para el tratamiento con Humira en pacientes que pesan menos de 15 kg son limitados {Para dosis
...4 ver presentacién de Humira en vial pedi4trico)

En la Uni6n Europea la dosis recomendada de Humira para pacientes con artritis idiopdtica juvenil poliarticul

con All de 2 a 12 afios de edad, es de 24 mg / m* de superficie corporal mediante inyeccién subcutinea hast
ca maxima de 40 mg. &l volumen de inyeccién se sefecciona en funcién de ia altura de los pacientes y el peso

menores de 40

ar en pacientes
3 una dosis dni-
{Ver Tabla). Un

vial de 40 mg de solucién peditrica estd disponible para los pacientes que necesitan administrarse menos de la dosis total

de 40 mg.
Tabla: Dosis de Humira en mililitros (ml) por la altura y peso de los nifios con Artritis idiopatica juvenil poliarticular
Altura (cm} Pesa corporal total{kg)
25
80 0.3
80 0.4
100 0.4

Farm. Marla Alejan
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110 03 |03 0.4 0.4 0.4 0.5 05 0.5 0.5 0.6 0.6
120 03 |oa 0.4 0.4 65 05 0.5 0.6 0.6 0.6 0.5 0.7 0.7
130 0.4 0.4 0.5 0.5 0.5 0.6 0.6 0.6 06 | o7 8.7 0.7
140 0.4 0.4 0.5 0.5 0.6 0.6 0.6 07 0.7 0.7 0.7 0.8
150 0.5 0.5 0.5 0.6 0.6 037 07 07 0.7 d.8° 0.8*
160 0.5 0.5 0.6 0.6 0.7 0.7 07 0.8* 0.8° 0.8 0.5*
170 0.5 0.6 0.6 0.7 0.7 0.8° 08 - | 08" 0.8 0.3*
[ 180 056 0.7 0.7 0.8° 0.8* 0.8° 0.3 0.8" 0.8*

1 dosis méxima por aplicacion es de 40 mg {0,8 ml). Humira no ha side estudiada en nifios menores de 2 aﬁo‘s.

La dosis recomendada en en pacientes con Artritis Idiopética Juvenil Poliarticular de 2 a 12 afios es the 24 mklmz de super-
ficie corporal hasta um méximo de 20 mg {para pacientes de 2 a 4 affos) y un méximo de 40 mg en pacientes de 4 a 12 afios
de edad administrados en semanas alternas mediante inyeccién subcuténea. La seleccién del volumen por inyeccién se se-
lecciona de acuerdo a la talla y al peso {Tabla 1). El vial de 40 mg se haya disponible para aquellos pacientes que requieran
dosis menores que la dosis total de 40mg. Para adolescentes de 13 afios de edad en adelante |a dosis recomendada es de
40mg cada 2 semanas independientemente de la superficie corporal. 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 lz respuesta clinica se alcanza a las 12 semanas de tratamiento. Debe ser cuidadosamen-
te considerada la continuacién de la terapia en aquellos pacientes que no respondieron en ese periodo de tiempo. No existe
informacién relevante de Humira en nifios menores de 2 afios.

Enfermedad de Crohn: La dosis recomendada de Humira en pacientes adultos con enfermedad de Crohn eside 160 mg ini-
cialmente en el dfa 1 (la dosis se pude administrar en forma de cuatro inyecciones en un dia, o dos inyecciones por dia du-
rante dos dias consecutivos) seguidos de 80 mg dos semanas mas tarde (Dfa 15). Otras dos semanas més tande {Dia 29) co-
menzar una dosis de mantenimiento de 40 mg semana por medio. Durante el tratamiento con Humira se puede continuar
con la administracién de aminosalicilatos, corticoesteroides, y/o agentes inmunomoduladores {po'r gjemplo 6-

rrcaptopurina y Azatioprina). Algunos pacientes que experimenten una disminucién de 1a respuesta, se pueden beneficiar
Lun un aumento de [a dosis a 40 mg cada siete dias. Algunos pacientes quienes no hayan respondido en la juarta semana,
se pueden beneficiar con una terapia de mantenimiento continuada hasta la semana 12. La terapia continu$da deberd ser
cuidadosamente reevaluada en aquellos pacientes que no hubieran respondido en este periodo, Durante el tratamiento de
mantenimiento, fa dosis de corticoides podr4 ser disminuida de acuerdo 3 las guias de la practica clinica.

Enfermedad de Crohn pedistrico:

Pacientes con un peso menor a 40 kg: dosis inicia! 80mg en 1 dia (2 inyecciones de 40 mg administradas el mismo dia) se-
guidas de 40 mg 2 semanas después (dla 15).Dos semanas después (dia 29) continua con la dosis de mantenimiento segln
la siguiente informacion:

* Paraenfermedad severamente activa 20 mg cada 2 semanas.
¢ Paraenfermedad moderadamente activa 10 mg cada 2 semanas.

Farm. Maria Alejandta 8lanc
Directora Técnitla
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cada semana. Los antibidticos pueden continuarse durante el tratamiento con Humira si es necesario. En el caso de necesi-
tar interrumpir el tratamiento, Humira puede ser reintroducido. En los pacientes sin ningun beneficio despyés de 12 sema-
nas de tratamiento, la terapia continuada debe ser reconsiderada.

Enfermedad de Behcet Intestinal: la dosis iniciat de Humira en pacientes adultos con Enfermedad de Behcet Intestinal es de
160 mg subcuténeos. La dosis inicial debe ser seguida por una dosis de Humira subcutdnea de 80mg 2 semanas maés tarde.
Luego de las 4 semanas de la dosis inicial, 1a dosis es de 40mg de Humira subcutdnea cada 2 semanas.

1yeitis no infecciosa: La dosis de inicio recomendada para pacientes adultos es de 80 mg, seguido de 40 mg semana por
.edio, comenzando una semana después de la dosis inicial. Humira puede ser usado sélo o en combinaciénlcon corticoste-
roides, puede estrecharse de acuerdo con la préctica clinica, u otros agentes inmunomoduladores no bioldgicos. La seguri-
dad y eficacia de Humira se evalud en dos estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo {UV Estudio | {M10-
877) y el Estudio UV 1l {M10-880.)

Hidrosadenitis supurativa adolescente {desde Jos 12 afios, con un peso al menos de 30 kg): No hay estudias clinicos con

Humira en pacientes adolecentes con hidrosadenitis supurative. La posologio de Humira en estos pacientes ha sido de-
terminada desde un modelo farmacocinético y una simulacién.

Lo dosis recomendada de Humira es 80 mg en el dia 1 {administrado como dos inyecciones de 40 mg en un dla), seguida
por 40 mg via Inyeccibn subcutdnea cada dos semanas empezando en la semana 1.

En pacientes adolescentes con una respuesta inadecuada, se puede considerar un incremento de dosis con Humira 40 mg
semanal. L

Los antibidticos pueden continuarse durante el tratamiento con Humira si es necesario. Se recomienda que el paciente
utilice un lavado antiséptico tépico en sus lesiones de hidrosadenitis supurativa diarlamente durante el thatomiento con
Humira.

En Jos pacientes sin ningun beneficio después de 12 semanas de tratamlento, la terapia continue debe serreconsiderade.

n caso de interrupcién del tratamiento, Humira puede volver a indicarse si se lo considera adecuodo.
Debe evaluarse periédicomente el beneficio y el riesgo de un tratamiento proiongado a largo plazo.
No hay uso relevonte de Humira en niiios menores de 12 afios en esta indicacién,

Preparacién de Humira™/Adalimumab: Humira™/Adalimumab debe ser empleado bajo la gufa y supervisién de un médi-
co. Los pacientes podran autoaplicarse la inyeccion si su médico determina su conveniencia, siempre bajo séguimiento clini-
€0, seglin sea necesario, después de un entrenamiento adecuado en las técnicas de aplicacién subcuténea.

Los sitios de autoaplicacién son el musio o el abdomen y deberdn rotarse. Las inyecciones no deberédn aplicarse en &dreas de
piel sensible, lesionada, enrojecida o endurecida.

Antes de su administracion, los productos parenterales deberdn ser inspeccionados visualmente para detectar particulas y
decoloracitn, siempre que la solucién y et envase lo permitan.

™ . . N
Humira™/Adalimumab no debers mezclarse con otros medicamentos en la misma jeringa o frasco ampolla, Todo producto

Farm. Marla Alejanm

Directora Téchica
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no utilizado o material de desecho deberd ser descartado de acuerdo con los requisitos locales vigentes,

Uso pedidtrico: Humira no ha sido estudiado en nifios menores de 2 afios de edad por lo cual los datos disponibles son limi-
tados, al igual que el tratamiento con Humira en nifios con peso <15 kg. La seguridad y eficacia de Humira en pacientes pe-
didtricos de indicaciones distintas de la artritis idiopatica juvenil, enfermedad de Crohh pedidtrica e Hidrosadenitis supura-
tiva adelescente no ha sido establecida.

Uso geridtrica: Del nimero total de sujetos en estudios clinicos de tratamiento con Humira, el 9.4% tenia 65lafios y mis,
mientras que aproximadamente el 2,0% tenian 75 afios o mds. No se observaron diferencias generales en la jeficacia entre
jtos sujetos y sujetos més jévenes. No es necesario ajustar la dosis que se necesita para esta poblacién.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad & fa sustancia activa o a cualquiera de ios excipientes de fa formulacion.
ADVERTENCIAS

Infecciones: Con el empleo de antagonistas del FNT, incluyendo Humira™/Adalimumab, se ha informada de infecciones
serias, producidas por bacterias, micobacterias micosis invasivas (histoplasmosis, aspergilosis, coccidioideomicosis, disemi-
nadas o extrapulmonares), virales, parasitarias u otras infecciones oportunistas. Sepsis, raros casos de tuberculosis, candi-
diasis, listeriosis, legionelosis y pneumocystis también han side informadas en pacientes que reciben tratamiento con anti-
TNF. Otras infecciones serias observadas en estudios clinicos incluyen neumonla, pielonefritis, artritis séptica y septicemia.
Se han informadohospitalizaciones o evaluciones fatales asociadas con infecciones. Muchas de las infeccionés serias se pre-
sentaron en pacientes bajo tratamiento concomitante con agentes inmunosupresores que, junto con la enfermedad subya-
cente, pudieron-haberlos predispuesto a las infecciones.

El tratamiento con Humira™/Adalimumab no deberd iniciarse en pacientes con infecciones activas, tales camao infecciones
crénicas o localizadas, hasta que las mismas estén controladas. En pacientes quienes hayan estado expuestog a tuberculosis
y en pacientes que hubieran viajado a dreas de alto riesgo para tuberculosis 0 micosis endémicas, tales conllo histoplasmo-

s, coccidioideomicosis o blastomicosis, se deberdn evaluar los riesgos contra los beneficios del tratamienlto con Humira,
antes de comenzar el mismo. (Ver Otras Infecciones Oportunistas) Como ocurre con otros antagonistas del ILNT, los pacien-
tes deberdn ser estrechamente controlados por posibles infecciones ~incluyendo tuberculosis— antes, durante y despuéds
del tratamiento con Humira™/Adalimumab.

Los pacientes que desarrollen una infeccién nueva mientras reciben Humira™/Adalimumab deberén ser lestrechamente
vigilados y debera llevarse a cabo una evaluacién diagnéstica completa. La administracién de Humira™/Adalimumab debera
suspenderse si un paciente presenta una nueva infeccién seria o sepsis y la terapia antimicrobiana o antimic&tica apropiada
ha sido iniciada hasta que las infecciones hayan sido controladas. Los médicos deberin observar precaucién al considerar el
empleo de Humira™/Adalimumab en pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes o con afeccionges subyacentes
que puedan predisponer a procesos infecciosos.

Reactivacion de Hepatitis B: El empleo de inhibidores del FNT se ha visto asociado con la reactivacién del virls de la hepati-
tis B (VHB} en portadores crénicos de este virus. En algunos casos, la reactivacién del VHB, junto con el tratamiento con in-
hibidores del FNT, ha resultado fatal. La mayoria de estos casos se produjeron en pacientes que recibian concomitantemen-

Farm. Maria Alejan ra Blanc
Directora Técnica
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te otras medicaciones inmunosupresoras, fas que también pudieron contribuir a la reactivacidn del VHB. Antes de iniciar el
tratamiento con un inhibidor del FNT, se deberd evaluar a los pacientes en riesgo de infeccidén por VHB par!a detectar ante-
cedentes de infeccién por este virus. Los médicos deberdn tener precaucién al prescribir inhibidores del FNT a pacientes
identificados como portadores de VHB. Los pacientes portadores de VHB que requieren tratamiento con inhlbidores del FNT
deberdn controlarse estrechamente para detectar la posible aparicidn de signos y sintomas de infeccién activa por VHB du-
rante todo el tratamiento y varios meses después de finalizar el mismo. No se dispone de datos adecuadosisobre la seguri-
dad o eficacia del tratamiento de pacientes portadores de VHB con agentes antivirales en forma concamitante con inhibido-

*s del FNT para prevenir la reactivacién del VHB. En pacientes con reactivacién del VHB, Humira’”/Adalimeab debe inte-
«rumpirse e iniclarse tratamiento antiviral y de sostén.

Episodios Neurolégicos: En casos aislados, los antagonistas del FNT, incluido Humira™/Adalimumab, se han asociado con
exacerbacién de tos sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de enfermedad desmielinizante a nivel del siPtema nervioso
central, incluyendo esclerosis multiple y neuritis dptica y la enfermedad periférica desmielinizante, incluyendo Sindrome de
Guillain Barré. Los médicos deberan tener precaucidn al prescribir Humira™/Adalimumab a pacientes con trastornos des-
mielinizantes del sistema nervioso central o periférico preexistentes o de reciente aparicién, se debe considefar la disconti-
nuacién de Humira ante la aparicin de alguno de estos trastornos.Hay una asociacién conocida entre uveitis|intermedia y
desordenes desmielinizantes centrales. Una evaluacion neurolégica debe ser realizada antes del inicio de (a terapia con
Humira en pacientes con uveitis intermedia no infecciosa para evaluar desordenes preexistentes.

Neoplasias: En las partes controladas de estudios clinicos llevados a cabo con antagonistas de! FNT, se han bbservado mdas
casos de neoplasias, incluido linfoma entre los pacientes que recibian antagonistas del FNT en comparacién kon tos pacien-
tes control. El tamafio del grupo control y la limitada duracidn de tas partes controladas de los estudios Ilevgdos a cabo no
hacen posible la extraccidn de conciusiones sélidas. Mas atin, existe un mayor riesgo de linfoma en los pacier'ates con artritis
reumatoidea de larga duracién y gran actividad inflamatoria, lo cual complica la estimacidn del riesgo. Durarte los estudios
abiertos, a fargo plazo, realizados con Humira™/Adalimumab, Ia incidencia global de procesos malignos fue similar a la que
cabrfa esperar para una poblacién de igual edad, sexo y raza. Con el conocimiento actual, un posible riesgo de desarrollar

ifomas u otras neoplasias en pacientes tratados con antagonistas del FNT no puede ser excluido. Se han i}nformado neo-
plasias, algunas con desenlace fatal, en nifios y adolescentes que recibieron tratamiento con agentes bloqueantes del FNT,
Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas, tales camo linfoma de Hodgkin y no-Hodgkin. Los otros casos re-
presentaron diferentes neoplasias e incluyeron raras neoplasias normalmente asociadas con inmunosupresion. Las neopla-
sias se produjeron después de una mediana de 30 meses de tratamiento. La mavyoria de los pacientes reciblan inmunosu-
presores concomitantemente. Estos casos se informaron durante la experiencia post comercializacién y derivan de distintas
fuentes tales como registros e informes esponténeos post comercializacién. Hubo informes muy poco frecuEntes post co-
mercializacién de linfomas hepatoesplénicos de células T {LHECT), un tipo de linfoma raro y agresivo, a mehudo fatal, en
pacientes tratados con Humira. La mayoria de los pacientes habfan recibido terapia previa con Infliximab, asi Lomo también
azatioprina o 6- mercaptopurina concomitantemente, para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intéstinal. El ries-
go potencial de la combinacién de azatioprina con 6-mercaptopurina y adalimumab deberfa ser cuidadosameJ\te considera-
da. La asociacién causal de LHECT con Adalimumab no es clara. No se han llevado a cabo estudios que incluyéran pacientes
con antecedentes de negplasias o en los que se haya continuado el tratamiento con Humira™/, Wnumab a) desarrollar
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neoplasias durante el mismo. Por lo tanto deberd observarse precaucidn al considerar el tratami:lznto con Humi-
ra™/Adalimumab en este tipo de pacientes. Tados los pacientes, y en particular aquéllos con antecedentes de terapia in-
munosupresora prolongada o pacientes con psoriasis con antecedentes de tratamiento con PUVA, deberdn ser examinados
para descartar cancer no melanoma de piel antes y durante el tratamiento con Humira. Se han informado ca#sos de leucemia
aguda y crénica asociados con el empleo post comercializacion de bloqueadores del FNT en artritis reurnatoidea y otras in-
dicaciones. Los pacientes con artritis reumatoidea pueden presentar mayor riesgo de desarrollar leucemia (hasta 2 veces)
que la poblacién general, ain en ausencia de tratamiento con blogqueantes del FNT.

n los datos actuales no se sabe si el tratamiento con Adalimumab influye en el riesgo de desarrollar dispLsia o cancer de
colon. Todos los pacientes con colitis ulcerosa que estdn en mayor riesgo de displasia o de Carcinoma de ¢olon (por ejem-
plo, los pacientes con larga data de colitis ulcerosa o de colangitis esclerosante primaria), o que tenian una historia previa
de displasia o carcinoma de colon deben ser examinados a intervalos regulares antes de la terapia y a lo largo de su enfer-
medad para la deteccidn displasia. Esta evaluacion deberd incluir colonoscopia y biopsia segun recomendaciones tocales.

PRECAUCIONES
Alergia: Las reacciones alérgicas serias asociadas con Humira™/Adalimumab en los estudios clfnicos fuefon raras. En el
post-marketing se han reportado reacciones alérgicas serias, incluyendo anafilaxia, muy poco frecuentes Illego de la admi-
nistracion de Humira. Si se presentara una reaccién anafildctica u otra reaccién alérgica seria, deberé suspehderse inmedia-
tamente {a administracién del farmaco e instituirse las medidas terapéuticas apropiadas. El capuchdn de la aguja de Ia jerin-
ga contiene latex. Esto puede causar reacciones alérgicas severas en pacientes sensibles al ldtex.

Tubercutosis; La tuberculosis, incluida la reactivacién y el inicio de tuberculosis han sido informadas en padientes que reci-
ben tratamiento con Humira. Los reportes incluyen casos de afectacién pulmonar y extrapulmonar {por ejemplo, tubercu-
losis diseminada). Antes de iniciar el tratamiento con Humira/Adalimumab, todos los pacientes deberan evéiuarse para de-
tectar posible infeccién tuberculosa activa e inactiva (“latente”). Esta evaluacién deberia incluir una evaluacﬁén clinica deta-
llada de la historia del paciente sobre tuberculosis, y/o la exposicién previa a personas con tuberculosis actjva y terapia in-

unosupresora previa y/o actual. Se deben realizar pruebas de deteccién adecuadas (por ejemplo, la radiografia de térax ¥
a prueba de la tuberculina) en acuerdo con las recomendaciones locales. Se debers iniciar el tratamiento de infecciones
tuberculosas latentes antes de comenzar la terapia con Humira. Cuando se realicen tests cutdnecs de tube}culina para de-
tectar una infeccion tuberculosa latente, una induracién de 5 mm o mayor se considerard positiva, aln si el baciente hubie-
ra recibido previamente vacunacién BCG. La posibilidad de una tuberculosis latente no detectada, debers fer considerada
especialmente en inmigrantes o viajeros de palses con una alta prevalencia de tuberculosis, 0 en quienes hayan tenido un
contacto estrecho con un paciente con tuberculosis activa. Si se diagnostica una tuberculosis activa, el tratamiento con Hu-
mira no debe ser iniciado, Si se detecta una tuberculosis latente, antes de iniciar tratamiento con Humira, se[debe iniciar un
tratamiento profildctico anti-tuberculose apropiado de acuerdo con las regulaciones locales, El uso de tratamiento profilac-
tico contra la tuberculosis también debe ser considerado antes de la iniciacién de Humira en pacientes conivarios factores
de riesgo o riesgo significativo para tuberculosis a pesar de un resultado negativo para la tuberculosis, y en pacientes con
antecedentese tuberculosis latente o activa en los que no se puede confirmar un curso adecuado de tratamiento. La deci-
sién de iniciar tratamiento antituberculoso en estos pacientes sélo se debe hacer luego de tenei uenta|tanto el riesgo
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de la infeccidn tuberculosa, como asi también de la terapia en si misma. Si es necesario, se debe recurrir a una consulta con
un médico especialista en el tratamiento de la tuberculosis. El tratamiento antituberculoso en pacientes con tuberculosis
latente reduce el riesgo de reactivacién en pacientes que reciben tratamiento con Humira/Adalimumab. A pesar del trata-
miento profilictico de la tubercwosis, han ocurrido casos reactivacion de tuberculosis en pacientes tratados con Humira.
También, pacientes tratados con Humira, con resultados negativos en las pruebas de deteccidn de infeccién tuberculosa
latente, desarrollaron tuberculosis activa, y algunos pacientes que habian recibido previamente tratamiento exitoso para
tuberculosis activa o para tuberculosis latente, desarrollaron nuevamente una tuberculosis activa mientras eran tratados
~on agentes blogueantes del TNF. Los pacientes que reciben Humira deberdn ser monitoreados para signos y sintomas de
.Jberculosis activa, particularmente porque puede haber tests cutdneos para infeccion tuberculosa, falsamente negativos.
£l riesgo de un test de tuberculina falsamente negativo, debe ser considerado especialmente en aquellos pacientes severa-
mente enfermos, o inmunocomprometidos. Los pacientes debe-rian ser instruidos para que acudan al mé:tco si advirtieran
signas / sintomas sugestivos de tuberculosis {por ejemplo, tos persistente, consuncidn / pérdida de pesp, febricula) que
ocurran durante o después del tratamiento con Humira.

Otras Infecciones Oportunistas: Se han observado infecciones oportunistas, incluyerido infecciones micéticas invasivas, en
pacigntes que recibian Humira. Dichas infecciones no son siempre reconccidas en pacientes que reciben l%loqueadores del
FNT, resultando en retrasos en el tratamiento apropiado, a veces con desenlace fatal. Los pacientes que reciben bloqueado-
res del FNT son mds susceptibles a infecciones micGticas serias tales como histoplasmosis, coccidioideomiolosis, blastomico-
sis, aspergilosis, candidiasis, y otras infecciones oportunistas. Aquellos pacientes que presenten fiebre, malestar, pérdida de
peso, sudoracidn, tos, disnea, y/o infiltrados pulmanares u otra enfermedad sistémica seria con o sin shock concomitante,
deberdn requerir atencién médica inmediata para una evaluacién diagnéstica. Para los pacientes que resigan o viajen a re-
giones donde las micosis son endémicas, se deberd sospechar infecciones micéticas invasivas si presentaran signos y sinto-
mas de una posible infeccidon micdtica sistémica. Los pacientes con riesgo de histoplasmosis y otras infec‘ciones micéticas
invasivas, y si el médico lo considerara, podrian someterse a tratamiento antimicético empirico, hasta qué el agente patd-
geno(s) sea identificado. Algunos pacientes con infeccibn histoplasmésica activa pueden presentar tests de anti-

mofanticuerpo negativos. Cuando sea factible, la decisién de administrar terapia antimicética empirica en estos pacientes
oeberd realizarse luego de la consulta con un profesional con experiencia en el diagndstico y tratamien{o de infecciones
micéticas invasivas, y se deberé tener en cuenta tanto el riesgo de la infeccidén micdtica severa, como los l’iengs del trata-
miento antimicdtico. Los pacientes quienes desarrollen una infeccién micética severa, también serédn adbertidos de inte-
rrumpir el bloqueador de FNT, hasta que las infecciones sean controladas.

Eventos Hematoldgicos: Se han reportade raros casos de pancitopenia incluyendo anemia aplasica conilos agentes blo-
queantes del FNT-a. Los eventos adversos del sistema hematoldgico, incluyendo citopenias clinicamente slignificativas {por
ejemplo: trombocitopenia, leucopenia} han sido reportados con Humira. La relacién causal de estos repartes con Humira
permanece poco clara. Todos los pacientes serdn advertidos de consultar inmediatamente con el médicJ si desarroflaran
signos y sintomas sugestivos de discrasias sangulneas o infecciones {por ejemplo, fiebre persistente, presencia de hemato-
mas, sangrado, palidez} mientras sean tratados con Humira. Se deberd considerar la discontinuacién de 13 terapéutica con

Humira en pacientes con anomalias hefatolégicas significativas confirmadas.
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Uso con Anakinra*® En estudios clinicos se han observado infecciones serias con el uso concomitante de Anakinra {un anta-
gonista de la interleukina-1) y otro agente bloqueante del FNT (Etanercept), sin beneficio clinico adicional camparado con el
£tanercept solo. Debido a la naturaleza de los eventos observados con esta terapia combinada, también )Jodrian resultar
toxicidad similar de la combinacidén de Anakinra y otros agentes bloqueantes del FNT. Por lo tanto no sé recomienda la
combinacién de Humira y Anakinra (Ver Precauciones e Interacciones Medicamentosas).

Uso con Abata'cegt: La administracidén concomitante de agentes anti TNF y Abatacept, estuvo asociada con un riesgo au-
mentado de infecciones, incluyendo infecciones serias, comparada con fa administracién de agentes anti|TNF solos. Esta

ombinacién no ha demostrado un mayor beneficio clinico, de manera que fa combinacién de antagonistas de TNF y Abata-
cept, no se recomienda.
Inmuneosupresién: En un estudio que incorporé a 64 pacientes con AR tratados con Humira™/Adalimumal, no se registrd
evidencia de depresidn de la hipersensibilidad retardada, depresidn de los niveles de inmunoglobulina ni alteracién en los
recuentos de células B y T efectoras y células NK, monocitos / macrafagos y neutrofilos.

Vacunas: Los pacientes en tratamiento con Humira™/Adalimumab pueden recibir vacunas concnmitanteLente, excepto
vacunas a virus vivos. No existen datos disponibles de una transmisién secundaria de infeccién por vacunas de virus vivos en
pacientes tratados con Humira™"/Adalimumab. Se recomienda que los pacientes con artritis idiopatica juvenh, en lo posible,
estén al dia con todas las vacunaciones, de acuerdo a las guias vigentes, antes de comenzar la terapia con Humira. Los pa-
cientes ptreden recibir vacunaciones cancomitantes con Humira, excepto vacunas con virus vivos. Es recomendada que los
bebés expuestoas in Gtero a adalimumab no sean vacunados con vacunas a virus vivos por al menos 5 meses luego de la dl-
tima inyeccion recibida por la madre durante el embarazo.

Insuficlencia Cardiaca Congestiva: Hurnira"/Adalimumnab no ha sido formalmente estudiado en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva {ICC), sin embargo, en estudios clinicos Hevados a cabo con otro antagonista del FNT se informé de un
mayor indice de eventos adversos serios relacionados con la ICC, incluldo empeoramiento de la ICC existe:lte y manifesta-
cién de nueva ICC. También se han informado casos de empeoramiento de la ICC en pacientes que frecibian Humi-

™/adalimumab, por lo que Humira™/Adalimumab debera ser utilizado con precaucién en pacientes con insuficiencia
cardiaca y siempre bajo estricto manitoreo médico. El tratamiento con Humira ™/Adalimumab debera ser discontinuado en
pacientes que desarrollen sintomas nuevos o empeoramiento de la ICC.

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

Cirugia: Existe una experiencia limitada sobre la seguridad de procedimientos quirGrgicos en pacientes tratados con Humira.

! *Ngta: Este producto no se comgselaliza en Argentina QA/(U
Y-
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La vida media prolongada de Adalimumab deberd ser tenida en cuenta cuando se planifique una cirugia. Un paciente que
requiera cirugia mientras esté recibiendo Humira debers ser vigilado estrechamente para infecciones y se deberdn tomar
las medidas adecuadas en estos casos. Existe una experiencia limitada en cuanto a seguridad en pacientes sometidos a ar-
troplastia mientras reciben Humira.

Obstruccion de intestine delgado: La falta de respuesta al tratamiento de la enfermedad de Crohn puede estar indicando l2
presencia de una estenasis fibrética fija que podria requerir tratamiento quirdrgico. Los datos disponibles sugieren que
Humira no empeora ni tampoco causa estenosis.

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

Carcinogénesis, Mutagénesis v Dafio a la Fertilidad: No se han llevado a cabo estudios a largo plazo en animdles con Adali-
mumab para evaluar su potencial carcinogénico o su efecto sobre la fertilidad. No se observaron efectos clastogénicos ni

mutagénicos en el test de micronticleos de ratén in vivo o en el Test de Ames, respectivamente.

Embaraza: Un estudio de toxicidad embriofetal en animales no reveld evidencia de dafio fetal asociado con la administra-
cién de Adalimumab. Sin embargo, no existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazafas. Debido a
que los estudios en animales no siempre son predictivos de la respuesta humana y a que no existen estudios clinicos ade-
cuados y bien controlados, Humira™/Adalimumab podrd administrarse durante el embarazo tinicamente en casos de estric-
ta necesidad. Los datos clinicos disponibles sobre la exposicidn a adalimumabb de mujeres embarazadas son limitados. Sin
embargo Adalimumab podria atravesar la placenta y llegar a la sangre del recién nacido. Consecuentemente estos infantes
podrian estar expuestos a un mayor riesgo de infecciones. La administracién de vacunas a virus vivos de los infantes expues-
tos a adalimumab in Gtero, no es recomendada hasta que no hayan pasado 5 meses desde la dGltima inyecciérjque haya re-
cibido durante el embarazo. No existen datos clinicos disponibles de Adalimumab en mujeres emharazadas; por lo tanto no
deberd ser utilizado durante el embarazo a menos que sea claramente necesario. Las mujeres en edad fértil, deberdn ser
advertidas de no quedar embarazadas durante la terapia con Humira™

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

Lactancia: No se conoce si el Adalimumab se excreta én la leche materna o se absorbe por via sistémica desplés de su in-
gestion. Sin embargo, debido a que las inmunogiobulinas humanas se excretan en la leche materna, y al potential de reac-
ciones adversas serias a Humira /Adalimumab en los lactantes, {a lactancia no se recomienda hasta que hayar% pasado por
lo menos 5 meses desde la dltima inyeccién de Humira. La decisién entre interrumpir la lactancia o el tratamiehto, se debe
tomar teniendo en tomando en cuenta la importancia del firmaco para la madre.

Empleo en Pediatria: La seguridad y eficacia de adalimumab en pacientes pediatricos no ha sido estudiada en lotras enfer-
medades distintas de la Artritis Idiopdtica Juvenil y la enfermedad de Crohn pediétrica. Humira no ha sido estudiado en ni-
fios menores de 2 afios. La seguridad de Humira en pacientes pedidtricos fue generalmente similar a la observada en adul-
tos, con ciertas excepciones (Ver Reacciones Adversas),

ErthMgIeo en Geriatria: De la cantidad total de sujetos estudiados en los estudios clinicos llevados a cabofcon Humi-
ra" {Adalimumab, el 9,4% tenia 65 o mds afios de edad, mientras que aproximadamente el 2.0% t 75 afos o mas. No se
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observaron diferencias globales respecto de la eficacia entre estos pacientes y los pacientes jévenes. No es inecesario ajus-
tar la dosis en esta poblacién, Debido a la mayor incidencia de infecciones en la poblacion geridtrica en general, se reco-
mienda precaucidn ¢cuando se trate a los ancianos.

Efectos sobre la Habilidad para Conducir y Manejar Maquinatias; No se han reafizado estudios respecto de los efectos so-
bre 1a habilidad de conducir y manejar maquinarias.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

~uando se administrd Humira a 21 pacientes con AR en tratamiento con MTX en dosis estables, no hubo diferenctas estadis-
.icamente significativas en los perfiles de la concentracién sérica de MTX. Por el cantrario, después de dosis|unicas o y mul-
tiples de MTX, Adalimumab demostré un aclaramiento reducido en un 28% y 44% respectivamente.

Los datos no sugieren la necesidad de ajustar la dosis de Humira™/Adalimumab o de MTX. No se han estudiado las interac-
ciones entre Humira™/Adalimumab y otras drogas que no sean el MTX en estudios farmacocinéticos formales. En los-estu- !
dios clinicos, no se observaron interacciones cuando se administré Humira™/Adalimumab con agentes ARME de uso habi-
tual (Sulfasalazina, Hidrocloroquina, Leflunomida y oro parenteral), glucocorticoides, salicilatos, agentes aptiinflaratorios
no esteroides o analgésicos.

Interaccién Droga/ Tests de laboratorio: No se conocen interacciones entre Humira™/Adalimumab y pruebas de laborato-
rio.

REACCIDNES ADVERSAS
Estudios clinicos: Humira / Adalimumab fue estudiado en 9506 pacientes en estudios controlados y abier;tos de hasta 60
meses de duracidn é mas. Estos estudios incluyeron pacientes con artritis reumatoidea de larga y corta antiglledad, asi co-
mo pacientes con artritis idiopatica juvenil, artritis relacionada con entesitis, artritis psoridsica, espondiloirtritis axial (Es-
pondilitis Anquilosante y Espondiloartritis axial no radiogréfica - nr-axialSpA), enfermedad de Crohn, colitis t!llcerosa, psoria-
sis hidrosadenitis supurativa y uveitis no infecciosa.

1s datos de la Tabla 1 est4n basados en estudios pivotales contralados comprendiendo 6089 pacientes que recibieron Hu-
mira y acientes que recibieron placebo o comparador activo durante el periodo controlado. La proporcion cf,e pacientes que
discontinuaron el tratamiento debido a eventos adversos durante el segmento doble ciego y controlado de los estudios pi-
votales fue 5.9 % para los que recibieron Humira y 5.4 % de los pacientes del grupe control. Es de esperar due aproximada-
mente e 13 % de los pacientes manifestara reacciones en el sitio de la inyeccidn, basado en uno de los elentos adversos
mas comunes con Humira™/Adalimumab en estudios ¢linicos controlados. Los eventos adversos, tanto dinicos como de
laboratorio, por fo menos posiblemente relacionados con el Adalimumab, se detallan por sistema orgén*co y frecuencia
{muy comin 21/10; comin 21/100 a < 1/10; poco comin 21/1000 a < 1/100; y raros 2 1/10000 a < 1/1000 en Ia tabla que
figura a continuacién. Se ha incluido la mayor frecuencia observada entre las distintas indicaciones. En la columna de Siste-
ma Organico aparece un asterisco (*) si se proporciona informacién mds detallada en las secciones Contraindicaciones, Ad-
vertencias, Préecauciones y Reacciones Adversas.
Tabla 1 - Efectos Indeseables en estudios clintcos
Sisterma Orgénico . | Frecuencia ] Eventos Adversos e
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. Yatla 1 - Efectos indeseables en estudics dinlcos
Sisteria Organico Frecuencia Eventos Adversos
tnfecclones e infestaciones® Muy Comin Infecciones def tracto respiratorio (Incluyendo infecciones attas y bajas del tractd respiratorio, neumo-
’ nia, sinusitis, faringills, nasofaringitis y neumonta por herpes virus)

Comain Infecciones sistémicas {incluyendo sepsls, candidiasis ¢ influenza), Infécciones Intestinales {incluyendo
gastroenteritis viral), infecctones de piel y tefidos blandos {incluyendo paroniquiy, celutitls, impétigo,
fascitls necrotizante y herpes zoster), Infecelones de oido, infecciones bucales {incluyendo herpes sim-
ple, herpes oral e Infectiones dentales), Infecclones del tracto reproductivo {incluyendo infeccidn micsd-
tiea vulvovaginal), Infecciones det tracto urinario {incluyendo plelonefritis), Infecelones finglcas, infec-

! cidn de las anticulaciones.

\ POCO COMIEN Tuberculosls e infecciones oportunistas (incluyendo coccidloideomicosis, hlstopiasmosis e infeccidn por
miycobaterium avium complex), infecclones neurotégicas (incluyendo meningiti¢ viral), infecciones
oculares, infecciones bacterianas.

Neoplasmas benigh:os, malignos ¢ inespeci- Comin Neoplasma benigno, cincer de piel no melanema {induyendo carcinoma basocﬂlulary carctnoma de
ficas (incluyendo quistes y pélipos) * células escamosas)

| Poco Comun Unfoma®**, necplasmas de drganos sélidos (incluyendo cdncer de mama, neop!]asma de pulmény neo-

. plasma tiroideo), melanoma**,

Trastornos hemolinfétlcos' Muy Comun Leucopenla {incluyendo neutropenia y agranulocitosls), anemia
‘ Comin Trombocitopenia, leucocitosis
Paco comiin Purpura trombocitopénica idiopdtica
Raro Pancitopenia
Trastornos fnmunﬁldsicos‘ Comiin Hipersensibilidad, alergias (incluyendo alergla estacianal)
Trastamas metabdiico-nutricionates Muy Comin Lipidos aumentados
. Comun Hipakatemia, dcido drico aumentado, sodio plasmdtico anormal, hipocalcemia hiperglucemia,
: hipofosfatemia, deshidratacién.
Trastornos psiquﬁ%trlcos Comiin Trasternos det humor [incluyendo depresidn), ansiedad, insemnio
Trastornos del slhema nervioso® Muy Comiin Cefalea
| . Comun Paresteslas {incluyendo hipoestesta), migrafia, compresién det nervio radiceta
' Paeo Comin Temblor, neuropat(a.
Raro Esclerosis miltiple
Trastorngs oculares Comin Detericro de la vista, conjuntivitis, blefaritis, Inflamacidn del ojo
) Poco Coman Diplopia
Trastornas auditivos ¥ laberinticos Comin Vértigo
Poco Comin Pérdida de la audicidn, tinnltus
Trastornos cardiacos® Comn Taquicardia
Paco Comdn Arritmia, Insuficiencia cardiaca congestiva
Raro Paro cardiaco
Trastornos vascj;la res Comiin Rubor, hematoma, hipartensién
Poco cornun Otlusién vasoular arterial, tromboflebitls, aneurisma adrtico
Trastornos resplratorios, tordcicos y me- ~ Comin Tos, asma, disnea
diastinicos* ‘Poco comin | Enfermedad pulmonar obstructiva erénica, enfermedad pulmonar intersticial, neumnonitis
Trastornos 3ast:rointesﬂnales Muy Comiin Nauseas y vadmitos, dolor abdaminal
Comiin Hemorragia gastrointestinal, dispepsia, reflujo gastroésofdgico, sindrome sicta
C Mopra
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Tabla 1 - Efectos indeseables en estudios dinicos
Sisterna Orgdnico Frecuencia Eventos Adversos
foco comiin Pancreatitls, disfagia, edema faclal
Trastornos Hepatobiliares® Muy Comun Enzimas hepdticas elevadas
Poco Comiin £steatosis hepdtica, colelitiasis y colecistitls, hiperbilirrubinemia
Trastornos de plef y tefide subcutines Muy Comuin Eruptidn (Incluyendo erupcidn exfoliativa) )
Comun Prurtto, urticarta, contusion (incduyendo pirpura), dermatitis {induyendo ecten)a), onfcoclasia, hiperhi-
drosis.
Poco Comun Sudoracldn noctuma, gicatriz
frastomos muscutoesgueléticos, dteosy __Muy Coman Color misculo ésquelético
del tejido coneciivo Comin Espasmos musculares (ncluyendo aumento de Ia CPK plasmdtica)
Poto comin Rabdomidlisls, lupus erftematoso sistémico ;
Trastornos renzles y urinarios Comin Hemalturia, deterioro renal i
) Poco Comiln Nicturla :
Trastorngs mamarios y del sistema repro- Poco comun Disfuncién eréctil
ductive
Trastornes generzles y en el sitio de la Muy comun Reaccidn en el sitio de la aplicacidn {inchiyendo eritema en ol sitlo de |a aplicatién)
inyecclén* Comin Oolor de pecho, edema
Poco comun Inflamacidén :
Pruebas de labotatorio Comiin Trastomos de la coagulacidn y sangrado {induyendo tiempo parcial de trombbplastina activada prolon-
gado), pruebas de autoanticuerpo positiva {incluyendo anticuerpo ADN de doble cadena), lactato des-
hidrogenasa plasmitica aumentada
Lesiones e intoxicaclén® . Comin Cicatrizacién alterada

* iInformacién mis detofada en has secdones Comralndicadones, Advertencias, Precciones y Resctlones Adveraas.
* incluys estudias ds extensidn, ablertas. .

Enfermedad Intestinal_de Behcet: El perfil de seguridad en el estudio Japonés de Enfermedad de Behcet Intestinal fue simi-
lar al perfil de seguridad establecido a lo largo de las indicaciones de Humira.

idrosadenitis supurativa: El perfil de seguridad para los pacientes con hidrosadenitis supurativa tratados con Humira se-
manal era coherente con el perfil de seguridad conocido de Humira.

Uveitis no infecciosa: El perfil de seguridad para pacientes con uveitis no infecciosa, tratados con Humira, fue consistente
con el perfil de seguridad conacido de Humira,

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

Reacciones en el Sitio de la Inyecclén: £n los estudios controlados pivotales, realizados en adultos y en nifios, el 12,9 % de
los pacientes tratados con Humira® / Adalimumab presentaron reacciones en el sitio de la aplicacién ieritema y/o prurito,
hemorragia, dolor o inflamacién) en comparacién con el 7,2% de los pacientes que recibieron el agente control. La mayoria
de estas reacciones locales se describieron como leves y generaimente no requirieron la interrupcién di la administracién.

Infecciones: En los estudios controlados con placebo realizados en pacientes adultos y nifios, el indice de infeccién fue de
1.51 por paciente/afo eprlos pacientes tratados con Humira™/Adalimumab y de 1.47 por pacien lb rupo que re-
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cibio el agente control. La incidencia de infecciones serias fue de 0.04 por paciente / afio en los pacientes que recibieron
Humira™/Adalimumab y de 0.03 por paciente/afio en los que recibleron el agente control. Las infecciones fueron princi-
palmente infecciones respiratorias altas, nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior y sinusitis. La mayoria de
los pacientes continué con el tratamiento después de resolverse la infeccién. En los estudios abiertos y icontrolados con
Humira™/Adalimumab realizados en adultos y nifios, se informaron infecciones serias (incluidos raros casos de infecciones
fatales), que incluyen informes de tuberculosis {incluyendo tuberculosis miliar y localizaciones extrapulmonares) e infeccio-
nes oportunistas invasivas (por ejemplo, histoplasmosis diseminada, neumonia por Neumocistis carinii, aspergilosis y liste-
riosis}.
Neoplasias y trastornos linfoproliferatives: Durante las partes controladas de estudios pivotales con Humira™ / Adali-
mumab realizado en adultos de al menos 12 semanas de duracidén en pacientes con artritis reumatoidea rlwderada a seve-

ramente activa, artritis psoridsica, espondiloartritis axial (Espondilitis Anguilosante y Espondiloartritis axia

nr-axialSpA), enfermedad de Crohn, Colitis ulcerosa, Hidrosadenitis supurativa, psoriasis y uveitis no infeg

ron neoplasias no linfomas, y cdncer de piel no melanoma, a un indice (intervalo de confianza del 95%) de
1000 pacientes afio entre 5291 pacientes tratados con HumiraTM/Adalimumab versus un indice de 6.3 (3

pacientes afio entre 3444 pacientes tratados con el agente control {la duracidn media del tratamiento fue

ra HumiraTM/Adalimumab y de 3.8 meses para los que recibieron el agente centrol).

El indice (intervalo de confianza del 95%) del cdncer de piel no melanoma fue de 8.8 (6.0, 13.0) por 1000
tre los pacientes tratados con HumiraTM/Adalimumab v de 3.2 (1.3, 7.6) por 1000 pacientes afio entre
recibieron el agente control. De estas neoplasias de piel, los carcinomas de celulas escamosas se observa

no radiogréfica -
ciosa se observa-
6.8 (4.4, 10.5) por
4, 11.8) por 1000
de 4.0 meses pa-

pacientes afio en-
los pacientes que
fon con indices de

2.7 (1.4, 5.4) por 1000 pacientes-aiio {intervalo de confianza 95%) entre los pacientes tratados con Hu

mira, y de 0.7 (0.1,

4.9) por 1000 pacientes-afio entre los pacientes control. El indice (intervalo de confianza del 95%) de Iilnfomas fue de 0.6
{0.1, 4.5) por 1000 pacientes-afio entre los pacientes tratados con HumiraTM/Adalimumab y de 0.6 (0.1‘;{4.5) por 1000 pa-
cientes-afio entre los pacientes que recibieron el agente control. £n la parte controlada de los estudios dinicos y en los es-
tudios abiertos de extensién en curso y completados, el Indice observado de neoplasias, excepto linfoma y cdncer de piel no
ielanoma, es de aproximadamente 8.5 por 1000 pacientes-afio. El indice observado de céncer de piel no melanoma es de
aproximadamente 9.6 por 1000 pacientes-afio y el indice observado de linfomas es de aproximadamente 1.3 por 1000 pa-
cientes-afio. La mediana de duracion de estos estudios as de aproximadamente 3.3 afios e incluyé 6427 Lacientes que reci-
bieron tratamiento con HumiraTvi/Adalimumab durante por lo menos 1 afic o que desarrollaron neoplaiias dentro del afio
de haber iniciado el tratamiento, lo cual representa més de 26439.6 pacientes-afios de tratamiento. Na se observaron tu-
mores en 249 pacientes de 2 a 17 afios con una exposicién de 655,6 pacientesfafio durante los ensayos realizados en pa-
cientes con artritis idiopatica juvenil (1A). Sumado a |6 anterior no se observaron enfermedades malignds en 192 pacientes
pediatricos con una exposicion de 258,9 pacientes/afio durante un ensayo clinico realizado con Humiralen Enfermedad de
Crohn Pedidtrico.
Autoanticuerpos: En los estudios en AR, estudios I-V se cbtuvieron y analizaron muestras séricas de los| pacientes para au-

toanticuerpos en distintos puntos de tiempo. En estos estudios adecuados y bien controlados, el 11,9% de los pacientes tra-
tados con Humira™/Adalimumab y el 8,1% de los que recibieron placebo y el agente control con titulos|de anticuerpos an-
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tinucleares basales negativos informaron de titulos positivos en la semana 24. Dos de los 3989 pacientes tratados con Hu-
mira™/Adalimumab en todos los estudios llevados a cabo en AR, AP y EA desarrollaron signos clinicos sugestivos de un sin-
drome de tipo lupico de nueva aparicidn. Los pacientes mejoraron después de la interrupcién del tratamiento. Ningdn pa-
ciente desarrollé nefritis lpica ni sintomas nerviosos centrales. Se desconoce el efecto del tratamientg prolongado con
Humira™/Adalimumab sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Psoriasis: Nuevo comienzo y Empeoramiento: Se han informado la aparicién de casos de psoriasis de nuevo comienzo, in-
cluyendo psoriasis pustulosa y psoriasis palmo-plantar, y casos de empeoramiento de la psoriasis preexistente con el em-
leo de bloqueadores del FNT, entre ellos Humira™/Adalimumab. Muchas de estos pacientes recibian inmunosupresores
concomitantemente (por ejemplo, MTX, corticoides). Algunos de estos pacientes requirieron haspitalizacién. La mayoria de
los pacientes presentaron mejorla de su psoriasis después de suspender el bloqueador del FNT. Algunos pacientes presenta-
ron recurrencia de la psoriasis al reanudarse el tratamiento con otro bloqueador del FNT. Deberd considerarse la suspen-
sién de Humira™/Adalimumab en casos severos y en aquellos casos que no mejoran ¢ empeoran 2 pesa de los tratamien-
tos tapicos.

Elevacién de Enzimas Hepiticas: En estudios controlados fase 3 con HUMIRA (40 mg SC cada dos semJ_nas], en pacientes
con artritis reumatoide y artritis psoridsica con un periodo de control de entre 4 y 104 semanas se produj:aron {evaciones de
.ALT 2 3 x LSN se produjo en el 3,7% de los pacientes tratados con HUMIRA y 1.6% de los pacientes del grupo contral. Como
muchos de ios pacientes en estos ensayos también estaban tomando medicamentos que causan eIevaJién de las enzimas
hepaticas (por ejemplo, AINE, MTX), la relacién entre HUMIRA y la elevacién de las enzimas del higado ho esté clara. En fa
fase 3 de ensayos controlados con HUMIRA (Dosis inicial de 160 mg y 80 mg 0 80 mg y 40 mg en los dias 1y 15, respectiva-
mente, seguidos de 40 mg cada dos semanas), en pacientes con enfermedad de Crohn con una duran!ién del periodo de
control que van desde 4 hasta 52 semana, la elevacion de ALT 2 3 x LSN se produjo en el 0,9% de los pacLlentes tratados con
HUMIRA y 0.9% de los pacientes de la rama control. En fa fase 3 de estudios controlados de HUMIRA (Dosis inicial de 160
mg y 80 mg en los dias 1y 15 respectivamente, seguidos de 40 mg cada dos semanas), en pacientes con golitis ulcerosa, con
in periodo de control con una duracién de 1 a 52 semanas, aumentos de 1a ALT 2 3 x LSN se produjo el el 1,5% de los pa-
.entes 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 pacientes con psoriasis en placa con control de una duraci6$ del periodo que va
desde 12 a 24 semanas, las elevaciones de ALT 2 3 x LSN se produjo en el 1,8% de los pacientes tratados con HUMIRA y el
1,8% del grupo control.

En los ensayos controlados de Humira (dosis inicial de 160 mg en la semana O y 80 mg en la semana 2, seguido de 40 mg
cada semana a partir de la semana 4), en pacientes con hidrosadenitis supurativa con una duracién periodo de control que
van desde 12 a 16 semanas, elevaciones de ALT 2 3 x LSN se produjeron en el 0,3% de los pacientes tratados con Humira y el
0,6% de los pacientes tratados con control.

En 1a fase 3 de ensayos controlados con HUMIRA (40 mg cada dos semanas), en pacientes con espo ndiloartritis axial (Es-
pondilitis Anquitosante y Espondiloartritis axial no radiografica - nr-axialSpA) con un perfiodo de control de 12 a 24 semanas,
las elevaciones de ALT 2 3 x LSN se produjo en 2,1% de los pacientes tratados con HUMIRA y versusLO.S% del grupo con-
tro.En el ensayo de All, las elevaciones de las transaminasas fueran poco vistos y similares en entre dalimumab el grupo
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placebo y se produjeron principalmente en combinacién con metotrexato. En la fase It de un ensayo reaiiLado con Humira |
en pacientes con Enfermedad de Crohn pediatrico en los cuales se estudid la seguridad y eficacia de una dosis de manteni-
miento doble ajustada segun el peso corporal, seguida de una dosis de induccién ajustada segun el peso 4orporal fuego de :
52 semanas, se observaron aumentos de la ALT mayor de 3 veces medida en ULN en el 2,6 % de los pacientes, de los cuales
4 habfan sido sometidos a terapia concomitante con inmunosupresores desde el inicic. En todas las indicdciones en los en-
sayos clinicos con pacientes ALT planteadas fueron asintomaticos y en la mayoria de los casos estos auméntos fueron tran- i
sitorios y se resolvieron aun continuando el tratamiento.Sin embargo se han notificado casos de reacciones hepaticas gra-
ves incluyendo fallo hepdtico en pacientes que reciben bloqueantes del TNF, incluyendo adalimumab. La refacién causal con

&l tratamiento con adalimumab ain no se mantiene claro. En estudios de adultos con enfermedad de Crohn, se observ una
mayor incidencia de eventos adversos graves como malignidad e infecciones serias relacionadas con i£ combinacién de
Humira y azatioprina/6-mercaptopurina en comparacién con Humira solo. £n ensayos controlados Fase 3/de Humira en pa- |
cientes con Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticutar de 4 a 17 aftos, las elevaciones de ALT 2 3 en ULN ocurrieron en et 6,1% de /
los pacientes tratados con Humira y 1,3% de los pacientes control. La mayoria de los aumentos de Iz ALT se produjeron con

el uso concomitante de metotrexato. No hubo aumentos de fa ALT 2 3 x ULN en el ensayo de Fase 3 de Humira en pacientes

de 2 a <4 afios de edad.

En los ultimos ensayos de Humira (dosis iniciales de 80 mg a la semana 0, seguido de 40 mg semana por medio, comenzan-
do a la semana 1), en pacientes con uveitis, con una exposicién de 185,4 y 119,8 PYs en tratados con Humira y pacientes
control respectivamente. Elevaciones de ALT 23 x ULN ocurrieron en 2,4% de |os pacientes tratados con I-iumira y 2,4% de
los pacientes control.

Inmunogenicidad: Los pacientes de los estudios de fase |, Il y lll fueron estudiados en diferentes tiempos de! estudio para
investigar anticuerpos contra el Adalimumab durante un periodo de seis a doce meses. En los estudios pivotales, los anti-
cuerpos 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%,
comparado con 0.6% cuando el Adalimumab se utilizé como agregado al Metotrexato. En pacientes con artritis psoridsica,

s anticuerpos contra Adalimumab fueron identificados en 38/376 pacientes (10%) tratados con Adalimumab. En pacientes
que no recibieran Metotrexato concomitante, la incidencia fue 13.5% (24/ 178 pacientes) comparado coh 7% (14 de 198
pacientes} cuando el Adalimumab fue utilizado como un agregado al Metotrexato. En pacientes con espondilitis anquilosan-
te, los anticuerpos fueron identificados en 17/204 pacientes (8.3%) tratados con Adalimumab. En pacientes que no recibie-
ron Metotrexatod concomitante, la incidencia fue 16/185 (8.6%) comparado con 1/19 (5.3%) cuando el Alalimumab fue utili-
zado como un agregado al Metotrexato. En pacientes con enfermedad de Crohn, los anticuerpos fueronJidentiﬁcados en
7/269 pacientes (2.6%) tratados con Adalimumab, €n 1/20 (5.0%) de pacientes con Enfermedad de Behget intestinal. En
pacientes con Colitis Ulcerosa de moderada a severamente activa, la tasa de desarrollo de anticuerpos clmtidroga en pacien-
tes tratados con adalimumab fue de un 5,0 %.

En pacientes con psoriasis, los anticuerpos anti Adalimumab fueron identificados en 77/920 pacientes (8.4%) tratados con

Adalimumab como monoterapia. En pacientes con artritis idiopética juvenil, fos anticuerpos anti-AdaIin#umab fueron identi-
ficados en el 16% de los pacientes tratados con Adalimumab. £n pacientes que recibian Metotrexato toncomitantemente,
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la incidencia fue del 6% comparada con el 26% tratado con Adalimumab como monoterapia. En pacientes con psoriasis en
placa en monoterapia prolongada con Adalimumab que participaron en un estudio de retiro y reanudaciét def tratamiento,
el indice de anticuerpos contra Adalimumab después de ia reanudacién del tratamiento {2.3%) fue similar [al indice observa-
do antes del retiro [1.9%). En pacientes con Enfermedad de Crohn moderada a severamente activa el rango de desarrollo de
anticuerpos en pacientes que estaban recibiendo Humira fue del 3,3%.

En pacientes con uveitis no infecciosa, anticuerpos antiadalimumab fueron identificados en 4,8% (12/249) de fos pacientes
tratados con adalimumab.

teacciones adversas adicionales originadas en vigilancia post-marketing o estudios clinicos Fase IV
Se han informado eventos adversos durante el uso post-aprobacién de Humira / Adalimumab. Debido a que estos eventos
son informados voluntariamente de una poblacién de tamaio desconocido, no siempre es posible estirt':ar fa frecuencia o
establecer una relacién causa/efecto a 1a exposicion a Humira / Adalimumab.

Reacclones adversas adicionales originadas en vigilancla post-marketing y en estudios clinices fase IV

Sistema Corporal Reacchbn Adversa
Trastornos dej Sistema Inmunitario® Anafllaxia, Sarcoidosis
Trastornos Hepatobillares® Reactivacion de la Hepatitis B, falla hepatica, Hepatitis
Infecciones e Infestaciones Diverticutitls,.
Trastornos de Piel y Tejido Subcutdneo Vascultls Cutdnea, Sindrome de Stevens-lohnson, Angloederna, Psorfasis de nuevo

comienzo o empeoramiento de la ya existente {incluyendo psoriasis pustulosa palmo
plantar), Eritema Muttiforme, Alopecia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo Sindrome simil Lupus.
Trastornos gastrointestinates® perforacidn Intestinal
Trastornos del slstema nervioso® Trastomas desmielinizantes (por ejemplo, neuritis &ptica, Sitdrome de Gulliain-
Barréd), accidente cerebrovascular.
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos Embolla Pulmonar, Derrame pleural, Fibrosls Pulmonar
astornos cardiacos infarto de miccardio -
Negoplasias benignas, malignas e inespecificadas (incluyen quis- Uinfoma hepatoesplénico de células T { LHECT), Leucemia, Carcinoma de 1as células de
tes y pdlipos) * Merkel (carcinoma de célutas neuroendécrino de la plel.
Desérdenes sistémicos y reacciones en el sitlo de inyeccién Pirexia.

* Informacién més detallada en las secclones Contraindicaclones, Advertenclas, Precauciones y Reacclones Adversas.
SOBREDOSIS

No se ha establecido la dosis maxima tolerada de Humira' fAdalimumab en seres humanos. No se observé toxicidad limitan-
te de la dosis durante los estudios clinicos que utilizaron Humira'/Adalimumab. En los estudios clh.lnicos se administraron
dosis multiples de hasta 10 mg/kg IV sin evidencia de toxictdad dosis-limitante. En caso dersobredosif{cacién, se recomienda
controlar al paciente para detectar posibles signos o sintomas de reacciones adversas e instituir inrhediatamente el trata-
miento sintomé&tico adecuado. Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital |jnés cercano 0 comuni-
carse con los Centros de Toxicologia: En Argentina:
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» Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 / 2247
= Hospital A. Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777
» Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

En Uruguay: Centro de informaci6n y Asesoramiento Toxicolégico (C.1.A.T.) Hospital de Clinicas. Avda. italia s/n. Piso 7°. Tel.
*1722. Montevideo - Uruguay.

PRESENTACION

umira™/Adalimumab solucion para inyecci6n se presenta como solucién estéril de 40 mg de Adalimumab disueltosen0, 8
ml de solucidn estéril para administracién parenteral en los siguientes envases:

Humira™"/Adalimumab 40 mg solucién para inyeccién en jeringas monodosis prellenadas (para uso por parte del paciente):
s Envase conteniendo 2 blisters, cada uno con 1 jeringa prellenada con aguja 27% o 29% y 1 apésito embebido en alcohol
- Lista N2 3799
Humira PEN: Envase que contiene dos apésitos con alcohol y dos bandejas con fas dosis. Cada bandeja con la dosis consiste
en una lapicéra para utifizar una sola vez que contiene 1 jeringa de vidrio pre-llenada de 1ml con aguja 27% o 29%, que su-
rinistra 40 mg (0,8 ml} de Humira. - Lista N° 4339

CONSERVACION
Conservar a una temperatura entre 22C y 82C (en heladera} y guardar la jeringa o frasco-ampolla en el ehvase de expendio.
No congelar. No emplear después de su fecha de vencimiento.

MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NIROS
Medicamento autorizado por e! Ministerio de Satud. Certificado N* 50824
Jeringa Prellenada f Humira PEN: Etaborado por Vetter Pharma-fertigung GmbH & Co. KG, Alemania
Importado y Distribuldo por: Abbvie S.A. - Ing. E. Butty 240 pisa 13 (1001) Cludad Auténoma de Buenos Alres — Laboratorio ilto en Mangrullo 160,
1lla Adelina, Partido de San Isidro, Buenos Aires, Argentina - Medicamento autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N* 50824 - Dlrectora Tée-
nica: Marfa Alejandra Blanc, Farmacéutica. Venta bajo receta archivada
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION ¥ VIGILANCIA MEDICA.

A LA FECHA NO SE CUENTA CON INFORMACION QUE AVALE LA INTERCAMBIABILIDAD DE HUMIRA / ADALIMUMAB POR CUALQUIER OTRO MEDI-
CAMENTO B10LOGICO.

Fecha de ditima revisidn: Morzo 2017

Cyweplont

Farm. MarfafAlejandra Blanc
Direttara Técnica
1F-2017-19445441-ABRVDEGBRYANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE SOBRE APLICACION DE HUMIRA PEN
HUMIRA™ LISTA N%:4339
ADALIMUMAB

40 mg/0,8 ml%n lapicera prellenada para utilizar una sola vez

i ,
venta Bajo Rejt‘:eta Archivada - Industria Alemana [ Tana eninr cine- I ﬂ

I Rirddn artluarnr anlnr

| Vantana  HifML |

| Cuihieria  hianen r{aJ

| Tann rndnr rerie 1 |

Preparacién / Administracién de Humira PEN™ / Adalimumab: Humira™/Adalimumab debe ser empleado bajo 1a guia y su-
2rvisién de un médico. Los pacientes podran autoaplicarse la inyeccién si su médico determina su conveniencia, siempre
bajo seguimiento clinico, segiin sea necesario, después de un entrenamiento adecuado en las técnicas dé aplicacién subcu-

tanea. i

Organizacion de la inyeccién

« Encuentre una superficie plana y limpia

& No utilizar si los sellos de arriba y de abajo del envase estan rotos o no estan presentes. Comuniques
tico si Ids sellos estdn rotos.

+ Tome una bandeja de dosis que contiene Humira PEN de la heladera. Esperar 15-20 minutos antes d
haber rétirado de la heladera. No utilice |a lapicera si ha estado congelada o si ha sido olvidada a la
de la Iu% solar.

Ud. necesitara los siguientes elementos para cada dosis:

p con st farmacéu-

e usar, después de

'exposicidn directa

¢ 1 Humita PEN

Directora
[F-2017-19445441 - 2BbNE
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e 1 apdésito con alcohol {torunda)
e 1trozo de algodén o trozo de gasa (no incluida en el envase de Humira)

X
2

$i Ud. no cuenta con algunos de estos elementos que necesita para aplicarse la inyeccién a si mismo, llame
co. Utilice Gnicamente los elementos que se suministran en su envase de Humira PEN.

asu farmacéuti-

» Verifique y asegirese de que el nombre Humira aparezca en la bandeja con la dosis y en el rétulo de Humira PEN

» Verifique la fecha de vencimiento en el rétulo de la bandeja con la dosis y en el rtulo de Humira PEN para asegurarse

de que el producto no ests vencido. No utilice Humira PEN si esta vencida.

¢ Tenga un recipiente especial para elementos filosos {a prueba de pinchaduras), para descartar la Lapicera utilizada.

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

1) Elegir y preparar el lugar de la inyeccibn
e Lavese bien las manos

s Elija un lugar en el frente de sus muslos o en el drea del estémago (abdomen). Si elige su abdomen, J!e‘b‘eria evitar una

zona de 5 c¢m alrededor de su ombligo.

. Elija' un lugar diferente cada vez que se aplique una inyeccién. Cada inyeccidn nueva debe aplicarse por lo menos a 2,5
¢m del [ugar que haya utilizado anteriormente. Nunca inyecte en éreas en las que |2 piel esté sensible, magullada, rojao

dura, o donde tenga cigatrices o estrias. O,v _

@)ﬁ _ pagina 24 de 27
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Directora Técnica
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B

3)

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

Algunos pacientes encuentran util aplicar un envase pldstico refrigerante sobre el sitio de inyeccién elegido, 2 a 3 minu-

tos antes de limpiar |a piel con alcohol. Esto puede ayudar a disminuir 1a sensacion de inyeccion.

Limpie el 4rea en la que inyectard Humira con un apdsite con alcohol {torunda), con movimientos circulares. No toque
esta drea nuevamente hasta que esté listo para aplicar la inyeccidn. Esperar que el alcohol se evapore completamente

antes de aplicar.
¢Cémo preparar su dosis de Humira inyectable con Humira PEN?
Sostenga Humira PEN con fa tapa gris apuntando hacia arriba. Verifique la solucidn a través de las ven

tanas a los costa-

dos de la Lapicera para asegurarse de que ! liquido es claro e incoloro. No utilice Humira PEN si e! ligido esté turbic o

decolorado o presenta particulas. No utilizar si estd congelado.

Dé vuelta !a Lapicera y sosténgala con la tapa gris hacia abajo. Verificar que la cantidad de liquido er
misma o cercana a la linea de llenado que se observa a través de la ventana. La linea de llenado rep
completa del producto. La parte de arriba del liquido puede parecer curva. Si Humira PEN no tiene lad
de llquido, no la utilice.

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

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

Lnes de q; Ventine
- }

Con su mano libre, pellizque suavemente una parte del drea de piel limpia en el lugar de la inyeccién.
tapas inmediatamente antes de la inyeccién. Sostener el cuerpo gris de la jeringa con una mana. CoIJJ

la Lapicera es la
esenta una dosis
antidad completa

Solo remover las
car la mano en la

mitad del dispositivo de modo de no cubrir ni 1a tapa gris (1) ni la tapa color ciruela (2). Sostener la lapicera con la tapa
gris (1) apuntando hacia arriba. Remover la tapa gris (1) tirando de la misma {no girar). Controlar que gl pequedio cober-

tor de la aguja haya salido con la tapa. No tocar la aguia. La cubierta blanca de la aguja puede ser vista.

Blanca

Ubique el extremo blanco de la Lapicera en posicién horizontal (formando un angulo de 90°) y en foJrna plana contra el
4rea de piel levantada, de modo que pueda ver la Ventana con el liguido. La presencia de una ¢ Tés burbujas en la ven-

pagina 25 de 27
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ta es normal. Ubique Ia Lapicera de modo que no se inyecte la aguja en los dedos que estdn sosteniendp la piel levanta-
da.

e Retire la tapa de seguridad de color ciruela (2) para exponer el botdn ciruela del extremo. Para quitar la tapa, tire; no
desenrosque. Humira PEN esté listo para usar. Por favor, observe que la Lapicera estd activada después de retirar la ta-
pa de seguridad color ciruela y que apretando el botén que se encuentra bajo la misma dejard salir el h1ed|camento de
la jeringa. No apriete el botdn hasta que Ud. esté listo para inyectarse Humira. No vuelva a colocar la tapa color ciruela
(2) en la lapicera ya que puede provocar |a salida del medicamento de la jeringa.

Con su dedo indice, presione el botén color ciruela para comenzar la inyeccién. También puede utilizar su puigar para
apretar el botdn color ciruela para comenzar la inyeccién. Trate de no tapar la ventana. Ud. escuchara {in fuerte "CLICK"
cuando presione el botén, lo que significa el comienzo de la inyeccion. Continde presionando el botony continge soste-
niendo la Lapicera contra la piel levantada hasta que haya inyectado todo el medicamento. Esto pu bde tomar 10 se-
gundos. Se puede sentir una sensacién de quemazdn o pinchazo cuando el medicamento es inyectado

e Ud. sabré que la inyeccion ha finalizado cuando aparezca una marca amarilla que cubre la ventana y que deja de mo-
verse. '
e Cuando finalice 1a inyeccién, retire la Lapicera de la piel. Asegurarse de retirar en el mismo dngulo de S0° con el que fue
aplicada. La cobertura blanca de |a aguja se desplazara hasta cubrir la punta de la aguja.

Presione con un trozo de algodén o una gasa limpia y seca sobre el sitio de |a inyeccién y manténgalo por 10 segundos.
No frote el lugar de la inyeccién. Ud. puede tener una ligera pérdida de sangre. Esto es narmal. Pueda aplicar un envase
plastico refrigerante o una toalla himeda y fria sobre la piel, cuando se sienta molestia, o 12 zona es 1é hinchada. Infor-
mar a su médico si esta situacién se prolonga.
« Descarte la Lapicera inmediatamente. La cobertura blanca de la aguja se utiliza para evitar el contactg con la aguja.
Los sitios de autoaplicacién deberdn rotarse. Las inyecciones no deberén aplicarse en dreas de piel sens ble, lesionada, en-
rojecida o endurecida.
Antes de su administracién, los productos parenterales deberdn ser inspeccionades visualmente para detectar particulas y
decoloracién, siempre que la solucién y el envase lo permitan.
Tado producto no utilizado o material de desecho debera ser descartado en forma apropiada.
Medicamento autorizado por el Ministerio de Satud. Certificado N* 50824
C Wuoeas
Farm. Maria Algjandrf Blanc
Directora [Técnica

IF-2017-19445441 -ARVIBEEBR#ANMAT
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Elaborado por Véuer Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Alemania. - Impartado v Distribuido por AbbVie 5.A. - Ing. E. Butty 240 piso 13 (1001) Cludad
Auténoma de Buenos Aires - Laboratorio sito en Mangrullo 160, Villa Adelina, Partido de Florencio Varela, Provincla de Buenos Aires. - Directora Técni-
: ca; Farmacéuti¢a Marfa Alejandra Blanc.

; MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS

! ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAID PRESCRIPCION ¥ VIGILANCIA MEDICA,

A LA FECHA NO SE CUENTA CON INFORMACION QUE AVALE LA INTERCAMBIABILIDAD DE HUMIRA / ADALIMUMAB POR CUALQLIER OTRO MEDS-
CAMENTO BIOLOGICO.

{ : Fecho de uitimo revisién: Marzo 2017

C\

Farm. Maria Alejandra glanc
Directora Técnica
1F-2017-1944544 | -4V ECBREANMAT
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