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Disposicion
NUmero: DI-2019-8388-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 10 de Octubre de 2019

Referencia: 1-47-1110-537-18-1

VISTO e Expediente N° 1-47-1110-537-18-1 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO

Que por las referidas actuaciones la firma AMGEN INC., Estados Unidos, representado en Argentina por
LABORATORIO VARIFARMA SA. solicita se autorice la inscripcion en e Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicina que seraimportada ala Repiblica Argentina

Que las actividades de importacion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
enlalLey 16.463y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que por las caracteristicas que presenta € producto AMGEVITA/ ADALIMUMAB, la solicitud presentada
encuadra dentro de lo previsto por las Disposiciones ANMAT Nros. 7075/11, 7729/11y 3397/12.

Que la solicitud presentada ha sido evaluada por la Direccion de Evaluacion y control de Bioldgicos y
Radiof&rmacos de esta Administracion Nacional, concluyéndose que el producto cuya autorizacion se solicita
presenta un aceptable balance beneficio-riesgo, permitiendo por o tanto sustentar el otorgamiento de la inscripcién
en el REM del producto AMGEVITA paralaindicacion solicitada.

Que asimismo, la Direccion de Evaluacion y Control de Biologicos y Radiofarmacos, enumera las siguientes
condiciones y requerimientos a los fines de otorgar la inscripcion del producto: 1) que la condicién de venta sea
BAJO RECETA; 2) que en atencion a que se trata de una entidad terapéutica de origen biotecnoldgico debera
cumplir con € plan de gestion de riesgo presentado por expediente 1-47-1110-580-18-17 a los fines de que esta
Administracion Nacional pueda realizar un seguimiento estrecho de la seguridad y eficacia del medicamento,
debiendo presentar los informes de avance, las modificaciones y las actualizaciones del mismo ante la Direccion de
Evaluaciéon y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos del INAME; 3) que considera necesario incluir e producto



dentro del Sistema de Trazabilidad de Medicamentos; 4) presentar informes de seguridad periodicos cada sei's meses
luego de la comerciaizacion efectiva del producto ante la Direccion de Evaluacion y control de Bioldgicos y
Radiofarmacos, 5) todo cambio en el perfil de seguridad o de eficacia del producto debera evidenciarse en la
correspondiente modificacion del prospecto.

Que respecto a punto 3) precedente, cabe destacar que la Resolucion del Ministerio de Salud N°© 435/11 establecié
un Sistema de Trazabilidad que permitiera asegurar € control y seguimiento de las especialidades medicinales,
desde la produccion o importacion del producto hasta su adquisicion por parte del usuario o paciente, y que ademas
permitiera brindar toda otra informacion suministrada en la actualidad por el sistema de troquel para que en forma
inmediata asegure su reemplazo, disponiendo asimismo que esta ANMAT seria la autoridad de aplicacién de la
norma.

Que siguiendo estos lineamientos, se dicto la Disposicion ANMAT N° 3683/11 la cual implemento el Sistema de
Trazabilidad de Medicamentos para todas agquellas personas fisicas o juridicas que intervengan en la cadena de
comercializacion, distribucion, y dispensacion de especialidades medicinales incluidas en e Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional gue contengan algunos de los Ingredientes
Farmacéuticos Activos (IFA's) incluidos en € Anexo | de la mencionada Disposicion, en los términos y
condiciones ali establecidas.

Que teniendo en cuenta lo dispuesto por la normativa transcripta, corresponde incluir a producto AMGEVITA/
ADALIMUMAB dentro del Sistema de Trazabilidad de Medicamentos, de conformidad con la Disposicion
ANMAT N° 3683/11 y complementarias.

Que finamente, cabe destacar que los datos caracteristicos del producto a ser transcriptos en la Disposicion
autorizante y en el Certificado correspondiente, han sido convalidados €l &rea técnica anteriormente citada.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, €l/los establecimiento/s que realizard/n la elaboracion y e control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron |os proyectos de rétulos y prospectos correspondientes.
Que por lo expuesto corresponde autorizar lainscripcion en el REM de la especialidad medicinal AMGEVITA.

Que la Direccién Evaluacion y Control de Biolégicos y Radiof&rmacos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos hatomado laintervencién de su competencia.

Que se actlia en gercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°- Autorizase a la firma AMGEN INC., Estados Unidos, representado en Argentina por
LABORATORIO VARIFARMA S.A. lainscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la
especialidad medicina de nombre comercial AMGEVITA y nombre genérico: ADALIMUMAB, la que de acuerdo
alo solicitado en €l tipo de Tramite N° BIOL 1.2.1 serda importada a la Republica Argentina por LABORATORIO
VARIFARMA S.A. segun los Datos | dentificatorios Caracteristicos que figuran en la presente disposicion.

ARTICULO 2°.- Extiéndase e Certificado de Inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales con los
datos identificatorios caracteristicos autorizados por € Articulo 1° de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Lavigenciadel Certificado serade 5 (CINCO) afios a partir de lafecha de la presente Disposicion.
ARTICULO 4°.- Acéptese el texto de rétulo que constaen el Anexo IF-2019-86271303-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 5°- Aceptese € texto de prospecto que consta en € Anexo [F-2019-86242214-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 6°.- Aceptese € texto de informacion para el paciente que consta en e Anexo |F-2019-86241930-
APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 7°.-En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar laleyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL
AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N2, con exclusion de toda otra leyenda no
contemplada en lanorma legal vigente.

ARTICULO 8°.- Con carécter previo alacomercializacion de la especialidad medicinal cuyainscripcion se autoriza
por la presente disposicion, € titular debera notificar a esta Administracion Nacional |a fecha de inicio de la
importacion del primer lote a comerciaizar a los fines de redlizar la verificacion técnica consistente en la
constatacién de la capacidad de control correspondiente.

ARTICULO 9°.- A losfines de la presentacion de la solicitud de autorizacion de comercializacion efectiva citada en
el articulo precedente, AMGEN INC., Estados Unidos, representado en Argentina por LABORATORIO
VARIFARMA S.A., debera contar con la correspondiente autorizacién del Plan de Gestion de Riesgos.

ARTICULO 10.- Establécese que la firma AMGEN INC., Estados Unidos, representado en Argentina por
LABORATORIO VARIFARMA SA. deberd cumplir con e Plan de Gestion de Riesgo autorizado por esta
Administracion Nacional.

ARTICULO 11.- Hagase saber a la firma AMGEN INC., Estados Unidos, representado en Argentina por
LABORATORIO VARIFARMA S.A. que debera presentar los informes de avance, las modificaciones y las
actualizaciones del Plan de Gestion de Riesgo ante la Direccion de Evaluacion y control de Biologicos y
Radiofarmacos.

ARTICULO 12.- Hégase saber a la firma AMGEN INC., Estados Unidos, representado en Argentina por
LABORATORIO VARIFARMA S.A. que debera presentar los informes de seguridad periédicos cada seis meses
luego de la comercializacion efectiva del producto ante la Direccion de Evaluacion y control de Bioldgicos y
Radiofarmacos.

ARTICULO 13.- Hégase saber a la firma AMGEN INC., Estados Unidos, representado en Argentina por



LABORATORIO VARIFARMA S.A. gque todo cambio en e perfil de seguridad o de eficacia del producto debera
evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto.

ARTICULO 14.- Héagase saber a la firma AMGEN INC., Estados Unidos, representado en Argentina por
LABORATORIO VARIFARMA S.A. que debera proporcionar a todos los profesionales sanitarios que vayan a
utilizar el medicamento una guia que contenga la informacion importante sobre como utilizar e medicamento asi
como del material informativo que puedan ofrecer a los pacientes.

ARTICULO 15.- Establécese que con relaciéon a la especialidad medicinal cuya inscripcion se autoriza por la
presente Disposicién, deberd cumplirse con los términos de la Disposicion ANMAT N° 3683/11.

ARTICULO 16.- En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en los articulos precedentes, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacion del producto aprobado por la presente disposicion,
cuando consideraciones de salud publica asi |0 ameriten.

ARTICULO 17.- Registrese. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Por la Mesa de Entradas,
notifiquese al interesado y hégase entrega de la presente Disposicion, e Certificado, rotulos, prospectos e
informacion para el paciente. Cumplido, archivese.

DATOSIDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOSDE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
1. DATOSDE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razon social: AMGEN INC., Estados Unidos, representado en Argentina
por LABORATORIO VARIFARMA SA.
DATOSDE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: AMGEVITA
Nombre genérico. ADALIMUMAB
Concentracién: 50 mg/ml
Forma far macéutica: SOLUCION PARA INYECCION
Formula cuali-cuantitativa por unidad de forma far macéutica o por centual:

Envases conteniendo 20 mg de ADALIMUMAB en 0,4 mL

Principio/s Activols
Contenido Unidad de medida
Nombre Comun

ADALIMUMAB 20 mg




Excipientes Ifco‘r)r;:ﬂi;‘:np;créjt?gad e |Unidad de medida
Acido acético glacial 0,24 mg

Sacarosa 36 mg

Polisorbato 80 0,4 mg

Hidréxido sodico |Para gjuste de pH a 5.2

Agua parainyectables csp ml

Envases conteniendo 40 mg de ADALIMUMAB en 0,8 mL

Principio/s Activols

Contenido Unidad de medida
Nombre Comun
ADALIMUMAB 40 mg
Excipientes Contenido por,ur.udad de |Unidad de medida
[forma farmacéutica
Acido acético glacial 0,48 mg
Sacarosa 72 mg
Polisorbato 80 0,8 mg

Hidroxido sodico

Paragjuste de pH a5.2




Agua parainyectables csp ml

Origen y fuente del/de los I ngr edientes/far macéuticos /Activol/s: BIOTECNOLOGICO
Envase primario:

Jeringas prellenadas de 20 mg/0,4 ml y 40 mg /0,8 ml

jeringade vidrio tipo | de 1 ml con una aguja de acero inoxidable, protector de aguja elastomérico y tapon
de émbol o elastomérico laminado con una pelicula de fluoropolimero en la superficie de contacto del
producto. El protector de aguja no rigido se puede suplementar con una cubierta protectora exterior de la
agujade pléstico rigida. Autoinyector prellenado (sureclick) de 40 mg/0,8 ml. Autoinyector conteniendo
unajeringa prellenada (pfs) de vidrio tipo 1 con una aguja de acero inoxidable Y protector de agujano
rigido.

Presentaciones;

AMGEVITA 20 mg /0,4 mL
1 envase con 1 jeringa prellenada

AMGEVITA 40 mg/0,8 mL
1 envase con 1 jeringa prellenada

1 envase con 2 jeringas prellenadas
1 envase con 1 autoinyectores

1 envase con 2 autoinyectores
Periodo de vida util: 36 meses

Forma de conservacion: conservar en heladera (2°C a8°C). No congelar. Conservar AMGEVITA dentro
del embalgje para protegerlo de laluz. Lajeringa prellenada o €l autoinyector prellenado se pueden
almacenar a una temperatura maxima de 30°C durante un periodo de hasta 7 dias. Lajeringa prellenada o €
autoinyector prellenado se tienen que proteger de laluz y desechar si no se usan dentro de este periodo de 7
dias.

Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
Via de administracion: SUBCUTANEA

I ndicacion/es ter apéutical/s autorizada/s:

Artritis reumatoide

AMGEVITA en combinacion con metotrexato, estaindicado para:

« ¢l tratamiento de la artritis reumatoide activa moderada a grave en pacientes adultos, cuando la respuesta a



farmacos antirreuméti cos modificadores de la enfermedad incluyendo metotrexato haya sido insuficiente.
« ¢l tratamiento de la artritis reumatoide activa, grave y progresiva en adultos no tratados previamente con
metotrexato.

AMGEVITA puede ser administrado como monoterapia en caso de intolerancia a metotrexato o
cuando €l tratamiento continuado con metotrexato no sea posible.

AMGEVITA reduce latasade progresion del dafio de las articul aciones medido por rayos X y mejora
e rendimiento fisico, cuando se administra en combinacién con metotrexato.

Artritisidiopética juvenil

Artritisidiopética juvenil poliarticular- AMGEVITA en combinacion con metotrexato esta indicado para el
tratamiento de la artritis idiopatica juvenil poliarticular activa en pacientes a partir de 2 afios que han
presentado una respuesta insuficiente a uno o mas farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FAME). AMGEVITA puede ser administrado en monoterapia en caso de intoleranciaa metotrexato o
cuando €l tratamiento continuado con metotrexato no sea posible (para consultar os datos de eficaciaen
monoterapia ver Propiedades farmacodinamicas). No se ha estudiado el uso de adalimumab en pacientes
menores de 2 afios.

Artritis asociada a entesitiss AMGEVITA estaindicado para el tratamiento de la artritis asociada a entesitis
activa en pacientes a partir de 6 afios que han presentado una respuesta insuficiente, o son intolerantes, al
tratamiento convencional (ver Propiedades farmacodinamicas).

Espondiloartritis axial

Espondilitis anquilosante (EA)- AMGEVITA estéindicado para el tratamiento de adultos con espondilitis
anquilosante activa grave que hayan presentado una respuesta insuficiente a tratamiento convencional.

Espondiloartritis axial sin evidenciaradiograficade EA- AMGEVITA estaindicado para el tratamiento de
adultos con espondiloartritis axial grave sin evidencia radiogréfica de EA pero con signos objetivos de
inflamacion por elevada Proteina C Reactivay / o Imagen por Resonancia Magnética (IRM), que presentan
una respuesta insuficiente o son intolerantes a farmacos antiinflamatorios no esteroideos.

Artritis psoriasica

AMGEVITA estdindicado para el tratamiento de la artritis psoriasica activay progresiva en adultos cuando
larespuesta al tratamiento previo con antirreuméticos modificadores de la enfermedad haya sido
insuficiente. AMGEVITA reduce la progresién del dafio en las articul aciones periféricas medido por rayos
X en pacientes que presentaban el patron poliarticular ssmétrico de la enfermedad (ver Propiedades
farmacodinamicas) y mejorala funcién fisica de los pacientes.

Psoriasis

AMGEVITA estaindicado para el tratamiento de la psoriasis en placas cronica de moderada agrave en
paci entes adultos que sean candidatos para un tratamiento sistémico.

Psoriasis pedidtrica en placas



AMGEVITA estaindicado para el tratamiento de la psoriasis crénica en placas grave en nifios y
adolescentes desde |os 4 afios de edad que hayan presentado una respuesta inadecuada o no sean candidatos
apropiados para tratamiento topico y fototerapias.

Hidradenitis supurativa (HS)

AMGEVITA estaindicado para el tratamiento de hidradenitis supurativa activa (acné inverso) de moderada
agrave en pacientes adultos con una respuesta insuficiente al tratamiento sistémico convencional de
hidradenitis supurativa.

Enfermedad de Crohn

AMGEVITA estaindicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa de moderada a grave, en
pacientes adultos que no hayan respondido a un tratamiento, completo y adecuado, con corticoesteroides y/o
inmunosupresores, o gue son intolerantes o tienen contraindi caciones médicas para este tipo de tratamientos.

Enfermedad de Crohn pediétrica

AMGEVITA estdindicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa de moderada a grave en
pacientes pediétricos (a partir de los 6 afios de edad) que han presentado una respuesta insuficiente al
tratamiento convencional incluyendo tratamiento nutricional primario, un corticoesteroide, y un
inmunomodulador, 0 que son intolerantes o tienen contraindicados dichos tratamientos.

Colitis ulcerosa

AMGEVITA estaindicado en €l tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en pacientes

adultos que han presentado una respuesta inadecuada al tratamiento convencional, incluidos corticosteroides
y 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA), 0 que presentan intolerancia o contraindicaciones a dichos
tratamientos.

Uveitis

AMGEVITA estdindicado en el tratamiento de la uveitis no infecciosa intermedia, posterior y panuveitis en
pacientes adultos que han presentado una respuesta i nadecuada a corticoesteroides, que necesiten disminuir
su tratamiento con corticoesteroides, 0 en aquellos en los que € tratamiento con corticoesteroides sea
inapropiado.

1. DATOSDEL ELABORADOR AUTORIZADO

* AMGEN INC. THOUSAND OAKS (ATO): One Amgen Center Drive, Thousand Oaks, California, 91320-
1799, Estados Unidos. Elaborador del ingrediente farmacéutico activo. Laboratorio de control de calidad
(andlisis de liberacion de lote de producto terminado)

* AMGEN MANUFACTURING LIMITED (AML): State Road 31, Km 24,6, Juncos, Puerto Rico, 00777,
Estados Unidos. Elaborador del producto terminado. Laboratorio de control de calidad (andlisis de liberacion
de lote de producto terminado) ensamble autoinyectores. Empaque y etiquetado. Liberacion de lotes en
origen.

e AMGEN DUN LOAGHAIRE: Pottery Road, Dun Laoghaire, Irlanda. Laboratorio de control de calidad.
(andlisis de liberacion de producto terminado)



3.1NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICIUTD DE AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN LA ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL
PRODUCTO TERMINADO UNA VEZ IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO.

* AMGEN INC., Estados Unidos, representado en Argentina por LABORATORIO VARIFARMA SA. E. de
las Carreras 2469, Esquina Uruguay 3698. Béccar, Provincia de Buenos Aires. CP 1643.

EXPEDIENTE N° 1-47-1110-537-18-1

Digitally signed by CHIALE Carlos Alberto

Date: 2019.10.10 17:16:36 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Carlos Alberto Chiale

Administrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2019.10.10 17:16:46 -03:00



TEXTO PARA CARTON-JERINGA 40 mg/0,8 mL
AMGEVITA® '
Adalimumab
40 mg/0,8 mL (50 mg/mL)

Solucion inyectable en jeringa prellenada
1 jeringa prellenada de un solo uso
2 jeringas prellenadas de_un solo uso

Férmula: Cada jeringa precargada contiene 40 mg de adalimumab en 0,8 mL de solucién, acido
acético glacial, sacarosa, polisorbato 80, hidréxido sédico y agua para inyectables.

Via de Administracién: subcutanea

Este medicamento sélo debe expenderse bajo receta. médica y no puede repetirse sin nueva
- receta. ' '

Almacenar a témperatura entre 2 y 8°C.
Conservar en el envase original. para protegerlo de la luz.

AMGEVITA™ puede conservarse a una temperatura ambiente de hasta 30°C durante un
periodo de hasta 14 dias. AMGEVITA™ debe estar protegido de la luz y debe ser desechado si
no es utilizado.dentro del periodo de 14 dias.

Posologia, cont:raindicaciones, advertencias y modo de empleo: ver prospecto adjunto.
MANTENER Fi.lERA DEL ALCANCE Y VISTA DE LOS NINOS.

Espécialidad Médicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado No: :X)O(X |

Directora Técnica: Silvina Gosis- Farmacéutico.

A_Text List Amgevita_Argentina
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Importado vy distribuido por:
Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK)
Beccar, Buenos Aires, Argentina.

Elaborado-en Eétados Unidos por:

Amgen Manufacturing Limited
Road 31 Km 24.6,

Juncos, 000777

PuertoRico

(oD):
(21):
Lote:
Vio.:

<Logos>

(Cddigo de producto petforado para reintegro-de asistencia social y nimero de GTIN.)

MGEVITA™
jeringa prellenada

-

"~ Pjeringas prellenadas

40 mg/0,8 mL
KOO0

TEXTO PARA ETIQUETA DE LA JERINGA 40 mg/0,8mL

AMGEVITA™
Adalimumab
40 mg/0,8 mL (50 mg/mL)

Solucidn inyectable

5.C. '
Conservar entre 2 y 8°C.
Cert. NO: X0000KX

<Logos>

Lote:
Vto.:

A_Text List Amgevita_Argentina

VARIFARMA S.A.
ando.Casals
Gerenle de Adminisiracior « Finanzas

Laboratorio*Varifarma S.A.
Péagina2 de 6
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TEXTO PARA CARTON-JERINGA 20 mg/0,4mL |

AMGEVITA™

- Adalimumab

20 mg/0,4mL (50 mg/mL)

Solucion inyectable en jeringa-prellenada
1 jeringa prellenada de un solo uso

Férmula: Cada jeringa prellenada contiene 20 mg de adalimumab en 0,4 mL de solucidn, acido
acético glacial, sacarosa, polisorbato 80, hidrdxido sddico y agua para inyectables.

Vl'a-de Administfacién: subcutanea

Este medicamento s6lo debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin nueva
receta.

Almacenar a temperatura entre 2 y 8°C.
Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

AMGEVITA™. puede conservarse -a una temperatura ambiente de hasta 30°C durante un
periodo de hasta 14 dias. AMGEVITA™ debe estar protegido de la luz y debe ser desechado si
no es utilizado dentro del periodo de 14 dias.

F_’osoiogl’a, contraindicaciones, advertencias y modo de empleo: ver prospecto adjunto.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y VISTA DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

_Certiﬂcado NO: XXX

Directora Técnica: Silvina Gosis- Farmacéutico.

Importado y distribuido por:

Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK)
Beccar, Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en Estados Unidos por:
Amgen Manufacturing Limited
Road 31 Km 24.6,

Juncos, 000777

Puerto Rico

A_Text List Amgévita_Argentina
s v, Cas t
Aeinistracion \,'Pﬁﬁ%%%g_862713aﬁfﬁ\ .
Apoderada Di ra Técnica
Laboratario Varifarma S.A.
P&gina3 de 6



AMGEN

(01):-

(21):

Lote:
- Vto.:

<Logos>
(Cédigo de- producto perforado para relntegro de asistencia social y nimero de GTIN.)

MGEVITA™
: -1 jeringa prellenada

| " TEXTO PARA ETIQUETA DE LA JERINGA 20 mg/0,4mL

AMGEVITA™ o
Adalimumab '
20 mg/0.4mL (50 mg/mL)

Solucién inyectable
5.C.

Conservar entrc_é' 2y 8°C.
Cert. NO: 000X

. <lLogos>

Lote:
Vto.:

A_Text List Amgevita_Argentina

LABORA FARMA SA.
Fern

Gerente dadaminis! rmoerﬂEﬁé@ 86271
Apoderado

Pagina4 de6 -3b0r orio Varifarma S.A.




AMGEN'

[

TEXTO PARA CARTON~ AUTOINYECTOR 40 mg/0,8 mL

AMGEVITA™

'_ - Adalimumab
" 40 mg/0,8 mL (50 mg/mL)

Solucién inyectable en autoinyector prellenado
1 autoinyector prellenado de un solo uso
2 autoinyectores prellenados de un solo uso

Férmula: Cada autoinyector prellenado contiene 40 mg de adalimumab en 0,8 mL de solucidn,
acido acético gI:aciaI, sacarosa, polisorbato 80, hidréxido sédico y agua para inyectables.

Via de Administracién: subcutanea

Este medicamento solo debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin nueva
receta. |

Almacenar a temperatura entre 2 y 8°C..

~ Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

AMGEVITA™ puede conservarse a una temperatura ambiente de hasta 30°C durante un
periodo de hasta 14 dias. AMGEVITA™ debe estar protegido de la luz y debe ser desechado si
no es utilizado dentro del periodo de 14 dias.

Posologia, contraindicaciones, advertencias y modo de empleo: ver prospecto adjunto.

MANTENER FiJERA DEL ALCANCE Y VISTA DE LOS NINOS.

- Especialidad Médicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certiﬁcac_lo NO: XXXX

Directora Técnica: Silvina Gosis- Farmacéutico.
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Gerente deddministracion y Finanza

s
Apoderado | F-2019-86271365M\F

A_Text List 'Amge_vita_Argentina |AZ0R

Pé&gina5 de 6




AMGEN'

Importado y distribuido por:
Laboratorio Varifarma S.A.
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Beccar, Buenos Aires, Argentina.
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MGEVITA™
1 autoinyector prellenado
2 autoinyectores prelienados
- 40 mg/0,8 mL

TEXTO PARA ETIQUETA DE LA JERINGA 40 mg/0,8mL

AMGEVITA™
Adalimumab
40 mg/0,8 mL (50 mg/mL)

Solucién inyectable

s.C. :
Conservar entre 2 y 8°C.
Cert. NO: X000
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AMGEVITA™
Adalimumab
Solucidn inyectable en jeringa prellenada o en autoinyector prellenado {(SureClick)
20 mg/0,4 mL
40 mg/0,8 mL
Fabricado en los Estados Unidos Venta bajo receta archivada

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada jeringa prellenada (PFS) de 20 mg/C,4 mL contiene:

Adalimumab 20 mg

Acido acético glacial 0,24 mg
Sacarosa 36mg
Polisorbato 80 0,4 mg

Hidroxido sédico Para ajuste de pH
Agua para inyectables cs

Cada jeringa prellenada (FFS) o autoinyector prellenade de 40 mg/0,8 mL contiene:

Adalimumab 40 mg

Acido acético glacial 0,48 mg
Sacarosa 72mg
Polisorbato 80 0,48 mg
Hidroxido sédico Para ajuste de pH
Agua para inyectables cs

AMGEVITA es una sclucién transparente de incolora a ligeramente amarillenta.

Adalimumab es un anticuerpo menoclonal humano recombinante expresado en células de Ovario de
Hamster Chino.

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico. Inmunosupresores, inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-g).
Cédigo ATC: LO4ABO4

INDICACIONES
Artritis reumatoide

AMGEVITA en combinacidn con metotrexato, esta indicado para:

. el tratamiento de la artritis reumatoide activa moderada a grave en pacientes adultos, cuandoe la
respuesta a farmacos antirreumdticos modificadores de la enfermedad incluyendo metotrexato haya
sido insuficiente.

. el tratamiento de la artritis reumatoide activa, grave y progresiva en adultos no tratados previamente
con metotrexato.

AMGEVITA puede ser administrado como monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato o cuando el
tratamiento continuado con metotrexato no sea posible.

AMGEVITA reduce la tasa de progresién del dafio de las articulaciones medido por rayes X y mejora el
rendimiento fisico, cuando se administra en combinacién con metotrexato.

{ABORA [FARMAS.A
Fe 6 Casqip.o019-8624pRf-4SF
Gerente de inistracidn y Finanzas M.N. 121
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Artritis idiopatica juvenil

Arlritis idiopatica juvenil poliarticular

AMGEVITA en combinacién con metotrexato esta indicado para el tratamiento de la artritis idiopatica
juvenil poliarticular activa en pacientes a partir de 2 afios que han presentade una respuesta insuficiente a
uno o méas farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad {(FAME). AMGEVITA puede ser
administrado en monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato o cuando el tratamiento continuado
con metotrexato no sea posible {para consultar los datos de eficacia en monoterapia ver Propiedades
farmacodinamicas). No se ha estudiado el usc de adalimumab en pacientes menores de 2 afos.

Artritis asociada a enfesitis

AMGEVITA estd indicado para el tratamiento de la artritis asociada a entesitis activa en pacientes a partir
de de 6 afos que han presentado una respuesta insuficiente, o son intolerantes, al fratamienio
convencional {ver Propiedades farmacodinamicas).

Espondiloartritis axial

Espondilitis anquilosante (EA)

AMGEVITA esta indicado para el tratamiento de adultos con espondilitis anquilosante activa grave que
hayan presentado una respuesta insuficiente al tratamiento convencional.

Esponditoartritis axial sin evidencia radiogréfica de EA

AMGEWVITA esta indicado para el tratamiento de adultos con espondiloartritis axial grave sin evidencia
radiografica de EA pero con signos objetivos de inflamacién por elevada Proteina C Reactiva y / 0 Imagen
por Resonancia Magnética {IRM), gue presentan una respuesta insuficiente o son intclerantes a farmacos
antiinflamatorios no esteroideos:

Artritis psoriasica

AMGEVITA esta indicado para el tratamiento de la artritis psoridsica activa y progresiva en adultos cuando
la respuesta al tratamiento previo con antireumdticos medificadores de la enfermedad haya sido
insuficiente. AMGEVITA reduce |a progresion del dafio en las articulaciones perifericas medido por rayos X
en pacientes que presentaban el patron poliarticular simétrico de la enfermedad (ver Propiedades
farmacodinamicas) y mejora la funcién fisica de los pacientes.

Psoriasis

AMGEVITA esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas crénica de moderada a grave en
pacientes adultos que sean candidatos para un tratamiento sistémico.

Psoriasis pediatrica en placas

AMGEVITA esta indicado para el tratamiento de la psoriasis cronica en placas grave en nifios y
adolescentes desde los 4 afos de edad que hayan presentado una respuesta inadecuada o no sean
candidatos apropiados para tratamiento tépico y fototerapias.

Hidradenitis supurativa (HS)

AMGEVITA estid indicado para el tratamiento de hidradenitis supurativa activa (acné inverso) de
moderada a grave en pacientes adultos con una respussta insuficiente al tratamiento sistémico
convencional de hidradenitis supurativa.

Enfermedad de Crohn

AMGEVITA esta indicado paré el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa de moderada a grave, en
pacientes adultos que no hayan respondido a un tratamiento, compieto y adecuado, con corticoesteroidgs

TE81903.9-86242244APNY
; asals M.N. 12158
Gerente dg Minisiracion y Finanzas Direclg
Apoderado LabOfawﬂ
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y/o inmunosupresores, 0 que son intolerantes o tienen contraindicaciones médicas para este tipo de
tratamientos.

Enfermedad de Crohn pediatrica

AMGEVITA esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa de moderada a grave en
pacientes pedidtricos (a partir de los 6 afios de edad} que han presentado una respuesta insuficiente al
tratamiento convencional incluyendo tratamiento nufricional primario, un corticoesteroide, y un
inmunomodulador, o que son intolerantes o tienen contraindicados dichos tratamientos.

Colitis ulcerosa
AMGEVITA esta indicado en el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en pacientes
adultos que han presentade una respuesta inadecuada al tratamiento convencional, incluidos

corticostercides y 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA), o que presentan intolerancia o
contraindicaciones a dichos tratamientos.

. Uveitis

AMGEVITA esta indicado en el tratamiento de la uveltis no infecciosa intermedia, posterior y panuveltis en
pacientes adultos que han presentado una respuesta inadecuada a corticoesteroides, que necesiten
disminuir su tratamiento con corticoesteroides, o en aquellos en los que el tratamiento con
corticoesteroides sea inapropiado.

FARMACOLOGIA

Propiedades farmacodindmicas

AMGEVITA es un medicamento biosimilar.

Mecanismo de accién

Adalimumab se une especificamente al TNF {Factor de necrosis tumoral) y neutraliza su funcién biolégica
al blogquear su interaccion con los receptores p55 y p75 del TNF en la superficie celular.

Adalimumab también modula la respuesta bioldgica inducida o regulada por el TNF, incluyendo cambios
en los niveles de las moléculas de adhesién responsables de la migracién leucocitaria (ELAM-1, VCAM-1,
e ICAM-1 con una Clse de 0,1 nM a 0,2 nM).

. Efectos farmacodindmicos

Tras el tratamiento con adalimumab, se cbservé una rapida disminucién de los niveles de los componentes
de fase aguda de inflamacién (proteina C reactiva (PCR} y velocidad de sedimentacion globular (VSG)) y
de las citoquinas plasméticas (IL-8) en comparacion con €l inicial en pacientes con artritis reumatoide. Los
niveles plasmaticos de metaloproteinasas de la matriz (MMP-1 y MMP-3) que participan en la
remodelacién tisular responsable de la destruccion del cartilago también disminuyeron tras la
administracion de adalimumab. Los pacientes tratados con adalimumab generalmente experimentaron
mejorias en los signas hematolégicos de inflamacién cronica.

l En pacientes con artritis idiopética juvenil poliarticular, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa e hidradenitis
supurativa se ha observado un répido descenso en los niveles de Proteina C reactiva (PCR}, despues del
tratamiento con adalimumab. En pacientes con enfermedad de Crohn se cbservd una reduccién en el
nimero de células que expresan marcadores inflamatorics en el colon, incluyendo una reduccion
significativa en la expresidn del TNF-a. Los estudios endoscédpicos de la mucosa intestinal han mostrado
evidencias de cicatrizacién de mucosa en pacientes tratados con adalimumab.

Datos de eficacia de AMGEVITA

Estudio comparativo entre AMGEVITA y Humira® en artritis reumatoide (AR) (Estydio 1 de ABP en AR)

IFARMA S.A.
Feffiangd CHsa?)19-86242

Gerente de Admmistracion v Finanzas
Apoderago
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La eficacia y seguridad de AMGEVITA en comparacién con Humira fueron evaluadas en un estudio
aleatorizado, con control activo, doble ciego en pacientes = 18 afios de edad con artritis reumatoide activa
diagnosticada segun los criterios del Colegio Americano de Reumatologia (CAR)/Liga Europea Contra el
Reumatismo (LECR) (2010). Los pacientes presentaban AR de al menos 3 meses de duracion y al menos
6 articulaciones inflamadas y 6 articulacicnes sensibles con VSG o PCR elevadas al momento de ingreso
al estudio. Los pacientes eran positivos para el facter reumatoide ¢ anti-péptido ciclico citrulinado. El
estudio evalubd 526 pacientes que presentaban respuesta inadecuada a dosis de entre 7.5 mg y 25 mg de
MTX. Los pacientes recibieron 40 mg de AMGEVITA ¢ Humira por via subcutanea cada dos semanas por
hasta 22 semanas.

Respuesta clinica

En la Tabld 1 se muestra el porcentaje de participantes tratados con AMGEVITA que alcanzaron ACR 26
en la semana 24 en el Estudio 1 de ABP en AR. El cociente de riesgos (CR) del criterio de valoracién
primaric ACR 20 se encontré dentro del margen de equivalencia preestablecido y demostrd equivalencia
clinica entre AMGEVITA y Humira.

Tabla 1. Respuestas clinicas en el Estudio 1 de ABP en AR {porcentaje de pacientes)

AMGEVITA Humira
(24 semanas) (24 semanas)
ACR 20 74.6% 72,4%

En la semana 24, el 746% (194/260} de los participantes en el grupo con AMGEVITA y el 72,4%
{188/261) de los participantes en el grupo con Humira cumplieron los criterios de respuesta ACR 20. El
CR de ACR 20 entre AMGEVITA y Humira fue 1,039 con intervalo de confianza bilateral {IC) del 80%
{0,954, 1,133). El IC del 90% se encontré dentre del margen de equivalencia preestablecido. La
diferencia de riesgo (DR) de ACR 20 entre AMGEVITA y Humira fue 2,604% con intervalo de confianza
{IC) bilateral del 90% (-3,728%, 8,936%). Por lo tanto, se demostrd la equivalencia clinica entre
AMGEVITA y Humira.

En la Tabla 2 se presentan los resultados de los compenentes de los criterios de respuesta ACR para el
Estudio 1 de ABP en AR. Los cocientes de respuesta ACR y la mejoria en todos los componentes de
respuesta ACR evidencian la ausencia de diferencias clinicamente significativas entre los dos grupos en
la semana 24.

Tabla 2. Componentes de la respuesta ACR

/”
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. AMGEVITA® Humira?®

Parametro (mediana) N = 264 N = 262
Linea de base Semana 24 Linea de base Semana 24

Namero de ’
articulaciones 21,0 4,0 20,5 4.0
sensibles (0 a 68)
Namero de
articulaciones 12,0 2,0 12,0 2,0
inlamadas (Q a 66)
Valora(_:ién global por 70 2.0 7.0 2.0
el médico®
Valora!cién glabal por 70 3.0 7.0 30
el paciente® '
Dolore 60,0 18,0 65,0 21,0
Indice de discapacidad
(HAQ)? 1,5 1,0 1,5 09
PCR (mg/L) 6,1 30 7,6

&8 40 mg adminisfrados cada dos semanas
b Escala visual andloga; 0 = el mejor, 10 = el peor

ministracidn y Finanzas
Apoderado
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AMGEVITA? Humira?
N-= 264 N =262
Linea de base | Semana 24 Linea de base Semana 24
¢ Escala de dolor; 0 = sin dolor; 100 = dolor severo
4 E) Indice de discapacidad del Cuestionario de Evaluacién del Estado de Salud; 0 = el mejor, 3 = el peer, mide la
capacidad del paciente de realizar las siguientes actividades: vestirse/arreglarse, levantarse, comer, caminar, alcanzar,
sujetar, mantener la higiene y realizar actividades habituales

Parametro {mediana)

En la Figura 1 se presenta el comportamiento de la respuesta ACR 20 con respecto al tiempo.

" Figura 1. Estudio 1 de ABP en AR, respuestas ACR 20 con AMGEVITA y Humira durante

24 semanas
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Estudio compérarfvo entre AMGEVITA y Humira en psoriasis en placa (Ps) (Estudio 1 de ABP en Ps)

La eficacia y seguridad de AMGEVITA fueron evaluadas en un estudio aleatorizado, con control activo,
doble ciego en 350 pacientes > 18 afios de edad con psoriasis en placa (Ps) moderada a severa que eran
candidatos para terapia sistémica o fototerapia. Los pacientes presentaban Ps moderada a severa de al
menos 6 meses de duracion, area de superficie corporal (ASC) = 10% e Indice de Severidad y Extension
de la Psoriasis {ISEP) = 12 al momento de ingreso al estudio. Los pacientes recibieron AMGEVITA o
Humira a una-dosis de carga inicial de 80 mg administrados por via SC el dia 1 de la semana 1] seguidos
de dosis de 40 mg por via SC cada dos semanas, iniciando una semana después de la dosis de carga. El
porcentaje de mejoria del ISEP desde la linea de base se midié y comparé con Humira (ver Tabla 3} y se
encontrd dentro del margen de equivalencia preestablecido, lo que demuestra la equivalencia clinica enfre
AMGEVITA y Humira.

Tabla 3. Resultados para eficacia en la Semana 16 en el Estudio 1 de AEP en Ps

AMGEVITA Humira
N=175 N=175
% de mejoria del ISEP con respecto a -
la linea de base 80,91 o 83,06

El criterio de valoracién primario fue el porcentaje de mejoria del ISEP con respecto a la linea de base
hasta la semana 16. En la semana 16, el porcentaje de mejorla del ISEP con respecto a la linea de base
fue 80,8 en el grupo con AMGEVITA y 83,1 en el grupo con Humira. La diferencia de las medias por
minimos cuadrados (MC} del porcentaje de mejoria del ISEP con respecto a la linea de base hasta la
semana 16 entre AMGEVITA y Humira fue -2,18 con IC del 85% bilateral (-7,3% 3,02). El IC del 956% s
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encontrd dentro del margen de equivalencia preestablecido, lo que demuestra la evidencia clinica de
AMGEVITA y Humira.

Después de que los participantes con respuesta ISEP 50 {mejoria de 50% o mas) se volvieron a asignar
de forma aleatoria-en la semana 16 para continuar el estudio, se observaron resultados similares en la
semana 50 (final del estudio), donde el porcentaje medio de mejoria del ISEP desde la linea de base fue
similar entre los grupos de tratamiento. grupo AMGEVITA/AMGEVITA 87,16, grupo Humira/Humira 88,11
y grupo Humira/AMGEVITA 85,82.

En la Figura 2 se muestra el porcentaje medio de mejorfa del ISEP con respecte a la linea de base
durante el estudio.

Figura 2. Pércentaje medio de mejoria del ISEP con respecto a la linea de base durante la
duracion del Estudio 1 de ABP en Ps
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Inmunogenicidad

Los anticuerpos anti-adalimumab pueden desarrollarse durante el tratamiento con adalimumab. La
formacién de anticuerpos anti-adalimumab se asocia con una mayer eliminacién y una menor eficacia de
adalimumab. No existe una correlacion aparente entre la presencia de anticuerpos anti-adalimumab y la
aparicion de eventos adversos.

Datos de artritis reumatoide (AR) {Estudio 1 de ABF en AR} con AMGEVITA

Las diferencias en la metodologia de ensayo para la medicion de la inmunogenicidad no permiten la
comparacién directa de las tasas de inmunogenicidad de AMGEVITA y adalimumab u otros biolégicos en

-estudios diferentes. En el Estudio 1 de ABP en AR, se determind la actividad de unién de los anticuerpos

anti-medicamento (AAM) a partir de un inmunoensayo puente y la actividad neutralizante de los AAM se
determiné a partir de un bicensayo basado en células.

" Los pacientes.en el Estudio 1 de ABP en AR se sometieron a pruebas para detectar anticuerpos centra

adalimumab y AMGEVITA en diferentes puntos de tiempa, durante el periodo de estudio de 26 semanas.
La incidencia de desarrollo de anticuerpos de unién fue 38,3% (101/284) en el grupo con AMGEVITA y
38,2% (100/262) en el grupo con adalimumab. La incidencia de desarrollo de anticuerpos neutralizantes

RIFARMA S A,
4o C4ai3019-86247%
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fue 9,1% (24/264) en el grupo con AMGEVITA y 11,1% (29/262} en el grupe con adalimumab. Con base
en los datos del Estudio 1 de ABP en AR se encuentra que el perfil de inmuncgenicidad de AMGEVITA es
similar al de adalimumab.

Datos de psoriasis (Ps) (estudio 1 de ABP en Ps) con AMGEVITA

Las diferencias en la metodologia de ensayo para medir inmunogenicidad evitan la comparacién directa
de inmunogenicidad entre AMGEVITA y adalimumab u otros biolégicos en diferentes estudios. En el
Estudio 1 de ABP en Ps, se determind la actividad de unién de los AAM a partir de un inmuncensayo
puente y la actividad neutralizante de los AAM se determiné a partir de un bioensayo basado en células.

Los pacientes en el Estudio 1 de ABP en Ps se sometieron a pruebas para detectar anticuerpos contra
adalimumab y AMGEVITA en diferentes puntos de tiempe durante el estudio de 52 semanas. La
incidencia de desarrollo de anticuerpos de union durante todo el estudio fue 68,4% (104/152} en el grupo
AMGEVITA/AMGEVITA, 74,7% (59/79) en el grupo adalimumab/adalimumab y 72,7% (56/77) en el grupo
adalimumab/AMGEVITA. La incidencia de desarrollo de anticuerpos neutralizantes fue 13,8% (21/152) en
el grupo AMGEVITAJAMGEVITA, 20,3% (16/79) en el grupo adalimumab/adalimumab y 24,7% (19/77) en
el grupo adalimumab/AMGEVITA. El grupo adalimumab/AMGEVITA refleja datos para participantes gue
recibieron tanto adalimumab como AMGEVITA antes y después del cambio de los participantes con
adalimumab a AMGEVITA. Los perfiles de seguridad e inmunogenicidad de los pacientes que cambiaron
de adalimumab a AMGEVITA son comparables a los de los pacientes que continuaron con adalimumab
hasta completar el estudio (semana 52}.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcitn y distribucion

La absorcion y distribucion de adalimumab tras la administracién subcutanea de una dosis Unica de 40 mg,
fue lenta, alcanzandose las concentraciones plasméticas maximas a los 5 dias después de la
administracién. La media de bicdispeonibilidad absoluta de adalimumab fue del 64 %, estimada a partir de
tres ensayos con una dosis subcutanea Unica de 40 mg. Tras la administracién intravenosa de dosis Unicas
en un rango de 0,25 a 10mg/kg, las concentraciones fueron proporcionales a la dosis. Tras la
administracion de dosis de 0,5 mg/kg {~40 mg), el aclaramiento oscilé en el rango de 11 a 15 mU/hora, el
volumen de distribucién (Vss) entre 5 y Glitros, y la semivida media de eliminacion terminal fue
aproximadamente dos semanas. Las concentraciones de adalimumab en el liquido sinovial, determinadas
en varios pacientes con artritis reumatoide, oscilaron entre el 31 y el 86 % de las plasmaticas.

Tras la administracién subcutanea de 40 mg de adalimumab en semanas alternas en pacientes adultos
con artritis reumatoide {AR), la media de las concentraciones en el punto minimo en el estado estacionario
fue aproximadamente 5 pg/mbL {sin tratamiento concomitante con metotrexato} y 8 a 9 ug/mL (con
metotrexato concomitante). Los niveles plasmaticos de adalimumab en el estado estacionario aumentaron
mas o menos proporcionalmente con la dosis tras la administracién subcutanea de 20, 40 y B0mg en
semanas alternas y cada semana.

Tras la administracion subcutanea en semanas alternas de 24 mg/m? (hasta un maximo de 40 mg) en
pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJ), que tenian entre 4 y 17 afios, la concentracién
plasmatica media de adalimumab en estado estacionario (valores medidos de la semana 20 a la 48) fue
5.6 5,6 pg/mL {102% CV) con adalimumab sin metotrexato concomitante y 10,9 + 5,2 ug/mL (47,7% CV)
con metotrexato concomitante,

En pacientes con AlJ poliarticular que tenian de 2 a < 4 afios o con 4 afios y un peso inferior a 15 kg
dosificados con 24 mg/m? de adalimumab, la concentracién plasmatica media de adaiimumab en estado
estacionario fue 6,0 * 6,1pug/mL (101% CV) para adalimumab sin metotrexato concomitante y
7.9 £ 5,6 ug/mL (71,2% CV) con metofrexato concomitante.

Tras la administracion de 24 mgim? (hasta un méaximeo de 40 mg) por via subcutanea en semanas alternas
en pacientes de 6 a 17 arios con artritis asociada entesitis, la concentracién media de adalimumab en
estado estacionario (valores medidos en la semana 24) fue de 8,8 + 6,6 yg/imL para adalimumab sin
metotrexato concomitante y 11,8 + 4,3 g/mL con metotrexato concomitante.

Gerente dz Adminislracion y Finanzas
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En pacientes adultos con psoriasis, la media de la concentracidn en el punto minimo en el estado
estacionario fue de 5 pg/mL durante el tratamiento en monoterapia con adalimumab 40 mg en semanas
alternas.

Tras la administracién subcutanea de 0,8 mg/kg (hasta un méxime de 40 mg) en semanas alternas a
pacientes pediatricos con psoriasis en placas crénica, la media (£ DS) de las concentraciones de
adalimumab en el punto minimo del estado estacionario fue 7,4 £ 5,8 pg/mL (79% CV).

En paciertes con hidradenitis supurativa, con una dosis de 160 mg de adalimumab en la semana 0
seguido de 80 mg en la semana 2 se alcazaron concentraciones séricas minimas de adalimumab de
aproximadamente 7 a 8 uyg/mL en la semana 2 y la semana 4. La concentracién media en el estado
estacionario en la semana 12 hasta la semana 36 fue aproximadamente de 8 a 10 pg/mL durante el
tratamiente con adalimumab 40 mg semanal.

En pacientes con enfermedad de Crohn, con la dosis de carga de 80 mg de adalimumab en la semana 0,
seguida de 40 mg de adalimumab en la semana 2, se alcanzaron concentracicnes plasmaticas de
adalimumab de aproximadamente 5,5 ug/mL durante el periodo de induccién. Con la dosis de carga de
160 mg de adalimumab en la semana (0, seguida de 80 mg de adalimumab en la semana 2, se alcanzaron
concentraciones plasmaticas de adalimumab de aproximadamente 12 pg/mL durante el periodo de
induccién. Se observaron niveles medios en el punto minimo en el estado estacionario de
aproximadamente 7 pg/mL en pacientes con enfermedad de Crohn que recibieron una dosis de
mantenimiento de 40 mg de adalimumab en semanas alternas.

En pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn de moderada a grave, la dosis de induccién con
adalimumab fue de 160/80 mg o 80/40 mg en las semanas 0 y 2, respectivamente, dependiendo de un
corte de 40 kg de peso corporal. En la semana 4, los pacientes fueron aleatorizados 1:1 en grupos de
tratamiento de mantenimiento segun su peso corporal a la Dosis Estandar (40/20 mg en semanas alternas)
o Dosis Baja (20110 mg en semanas altemas). La.media (+ DS} de la concentracién sérica valle de
adalimumab alcanzada en la semana 4 fue 15,7 + 6,6 pg/mL para pacientes = 40 kg (160/80 mg) y 106 £
6,1 yg/mL para pacientes < 40 kg (80/40 mg).

Para aquellos pacientes que permanecieron en el tratamiento aleatorizado, la media (x DS) de la
concentracion valle de adalimumab en la semana 52 fue de 9,5 + 5,6 yg/mL para el grupo de la dosis
estandar y 3,5 £ 2,2 pg/mL para el grupo de dosis bajas. Se mantuvo la media de las concentraciones valle
en los sujetos que continuaron el tratamiento con adalimumab en semanas alternas durante 52 semanas.
Para aquellos pacientes en los gue se produjo una escalada de dosis del régimen de semanas alternas a
semanalmente, la media (+ DS) de las concentraciones séricas de adalimumab en la semana 52 fueron
15,3 £ 11,4 pgiml (40/20 mg semanalmente} y 6,7 £ 3,5 pg/mL (20/10 mg semanalmente).

En pacientes con colitis ulcerosa, con la dosis de carga de 160 mg de adalimumab en |a semana 0,
seguida de 80 mg de adalimumab en la semana 2 se alcanzaron concentraciones plasmaéticas de
adaimumab de aproximadamente 12 pg/ml durante el periodo de induccién. Se observaron niveles
medios en el punto minimo en el estado estacionaric de 8 pg/mL en pacientes con calitis ulcerosa que
recibieron una dosis de mantenimiento de 40 mg de adalimumab en semanas alternas.

En pacientes con uveitis, una dosis de carga de 80 mg de adalimumab en la semana 0 seguida de 40 mg
de adalimumab en semanas altemas comenzando en la semana 1, permitid alcanzar concentraciones
medias en &! estado estacionario de aproximadamente 8 a 10 ug/mL.

Eliminacién

Los analisis farmacocinéticos poblacionales con datos de aproximadamente 1.300 pacientes con AR
revelaron una tendencia a una correlacién directa entre el incremento aparente del aclaramiento de
adalimumab y el peso corporal. Después de un ajuste segin las diferencias de peso corporal, se observd
que el efecto del sexo y la edad sobre el aclaramiento de adalimumab era minimo. Los niveles plasmaticos
de adalimumab libre (no unido a anticuerpos anti-adalimumab, AAA) se observd que eran inferiores en
pacientes con AAA cuantificables.

La farmacocinética de AMGEVITA es similar a la de Humira.

Gerente d== Adnsmstramm y Finanzas
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Insuficiencia renal ¢ hepatica

Adalimumab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica o renal.
Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segln los
estudios convencionales de toxicidad a dosis Unica, a dosis repetidas y genotoxicidad.

Se ha llevado a cabo un estudio de toxicidad en el desarrollo embrio-fetal/perinatal en monos cinomolgos
con dosis de 0, 30 y 100 mg/kg (8-17 monos/grupo) que no ha revelado evidencia de dafos fetales debidos
a adalimumab. No se llevaron a cabo ni estudios de carcinogénesis ni de evaluacién estandar de la
fertilidad y de |a toxicidad postnatal con adalimumab debido a la falta de modelos apropiados para estudiar
un anticuerpo con. reactividad cruzada limitada al TNF del roedor y al desarrcllc de anticuerpos
neutralizantes en roedores.

DOSIS Y ADMINISTRACION

El fratamiento con AMGEVITA debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con experiencia
en el diagnéstico y el tratamiento de aquellas indicaciones autorizadas para AMGEVITA. Se aconseja a los
oftlamélogos consultar con un especialista apropiado antes de iniciar el tratamiento con AMGEVITA (ver
Advertencias y precauciones especiales de empleo}.

Tras un adecuado aprendizaje de la técnica de inyeccion, los pacientes pueden autoinyectarse AMGEVITA
si el médico lo considera apropiado y les hace el seguimiento médico necesario.

Durante el tratamiento con AMGEVITA, se deben optimizar otras tratamientos concomitantes (por ejemplo
corticoesteroides y/o agentes inmunomoduladores). '

Posologia

Artritis reurnatoide

La dosis recomendada de AMGEVITA para pacientes aduitos con artritis reumatoide es 40mg de
adalimumab administrados en semanas alternas como dosis Unica en inyeccion por via subcuténea. El
metotrexato debe mantenerse durante el tratamiento con AMGEVITA.

Glucocorticoides, salicilatos, farmacos antiinflamatorios no esteroideos, o analgésicos pueden mantenerse
durante el tratamiento con AMGEVITA. Para la combinacion con farmaces antireumaticos modificadores
de la enfermedad distintos del metotrexato ver Advertencias y precauciones especiales de empleo y
Propiedades farmacodinamicas.

En monoterapia, los pacientes que experimenten una disminucion en su respuesta pueden beneficiarse de
un aumento de la dosis a 40 mg de adalimumab cada semana.

Los datos disponibles de adalimumab sugieren que la respuesta clinica normalmente se alcanza dentro de
las 12 semanas de tratamiento, La continuacién del tratamiento se debe reconsiderar en pacientes gque no
hayan respondido en este periodo de tiempo.

Interrupcién del tratamiento

Puede ser necesario la interrupcion del tratamiento, por gjemplo antes de una cirugia o si se produce una
infeccién grave.

Cuando se vuelve a iniciar el tratamiento con AMGEVITA tras una interrupcién de 70 dias de duracidn o
superior, s& debe obtener una respuesta clinica y un perfil de seguridad similar al observado antes de la
interrupcién del tratamiento.

LABOHATC BIFARIMAS A Farm. 3
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Espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial sin evidencia radiogréfica de EA y artrifis psoriasica

La dosis recomendada de AMGEVITA para pacientes con espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial
sin evidencia radiografica de EA y para pacientes con arintis psoridsica es de 40 mg de adalimumab
administrados en semanas alternas como dosis Unica en inyeccidn por via subcutanea.

Para todas las indicaciones mencionadas anteriormente, los dates disponibles sugieren que la respuesta
clinica se consigue, por lo general, dentro de las primeras 12 semanas de tratamiento. La continuacién con
el tratamiento se debe reconsiderar cuidadosamente en los pacientes que no hayan respondido en este
periodo de tiempo.

Psoriasis

La posologia recomendada de AMGEVITA para pacientes adultos es de una dosis inicial de 80 mg por via
subcutanea, seguida de 40 mg administrados por via subcutdnea en semanas alternas comenzando una
semana después de la dosis inicial.

La continuacion del tratamiento tras 16 semanas debe reconsiderarse cuidadosamente en pacientes que
no hayan respondido en este pericdo de tiempo.

Tras 16 semanas, los pacientes con una respuesta inadecuada se pueden beneficiar de un incremento de
la frecuencia de la dosificacion a 40 mg semanales. Los beneficios y riesgos de la continuacién del
tratamiento semanal se debe reconsiderar cuidadosamente en pacientes con una respuesta inadecuada
tras el incremento de la frecuencia de dosificacion (ver Propiedades farmacodindmicas). Si se alcanza una
respuesta adecuada con el incremento de la frecuencia de dosificacion, la dosis se puede reducir
posteriormente a 40 mg en semanas alternas.

Hidradenitis supurativa

La posologia recomendada de AMGEVITA para pacientes adultos con hidradenitis supurativa (H3) es de
una dosis inicial de 160 mg en el dia 1 (administrada como 4 inyecciones de 40 mg en un dia o 2
inyecciones diarias de 40 mg en dos dias consecutivos), seguida de 80 mg des semanas después, en el
dia 15 {administrada como 2 inyecciones de 40 mg en un dia). Dos semanas desples (dla 29) continuar
con una dosis de 40 mg semanal. Si es necesario se puede continuar el tratamiento con antibidticos
durante el tratamiento con AMGEVITA. Durante el tratamiento con AMGEVITA se recomienda que el
paciente utilice a diario un liquide antiséptico topice en las lesiones de hidradenitis supurativa.

La continuacion dei tratamiento tras 12 semanas debe reconsiderarse cuidadosamente en pacientes que
no hayan presentando mejoria en este periodo de tiempo.

Si se necesita interrumpir el tratamiento, se puede reintroducir AMGEVITA 40 mg semanalmente (ver
Propiedades farmacedinamicas).

Se debe evaluar periddicamente el balance beneficio/riesgo del tratamiento a largo plazo (ver Propiedades
farmacodinamicas).

Enfermedad de Crohn

El régimen de dosificacién inicial recomendado de AMGEVITA para pacientes adultos con enfermedad de
Crohn activa de moderada a grave es de 80 mg en la semana 0 seguido de 40 mg en la semana 2. En
caso de que sea necesaria una respuesta mas rédpida al tratamiento, se puede cambiar la posologia a
160 mg en la semana O (esta dosis puede administrarse mediante 4 inyecciones en un dia o con 2
inyecciones por dia durante dos dias consecutivos), seguido de 80 mg en la semana 2, siendo consciente
del mayor riesgo de reacciones adversas durante el inicic del tratamiento.

Después de iniciar el tratamiento, la dosis recomendada es de 40 mg administrados en semanas alternas
via inyeccién subcuténea. De forma alternativa, si un paciente interrumpe el tratamiento con AMGEVITA y
los signos y sintomas de la enfermedad recurren, se puede re-administrar AMGEVITA, Hay poca
expefiencia en |a re-administracion transcurridas mas de 8 semanas desde la dosis previa,

10
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Los corticoesteroides se pueden reducir durante el tratamiento de mantenimiento, de acuerdo con las
gufas de practica clinica.

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

Para algunos pacientes que no han respondido al tratamiento en la semana 4, puede ser beneficioso
continuar con un tratamiento de mantenimiento hasta la semana 12. El tratamiento continuado debe ser
cuidadosamente reconsiderade en pacientes que no hayan respondido dentro de este periodo de tiempo.

Colitis ulcerosa

La dosis de induccién recomendada de AMGEVITA para pacientes adultos con colitis ulcerosa de
moderada a grave es de 160 mg en la semana 0 (esta dasis puede administrarse mediante 4 inyecciones
en un dia o con 2 inyecciones por dia durante dos dias consecutivos) y 80 mg en la semana 2. Despues
del tratamiento de induccién, la dosis recomendada es de 40 mg cada dos semanas mediante inyeccion
subcuténea.

Los corticoesteroides se pueden reducir durante el tratamiento de mantenimiento, de acuerdo con las
guias de practica clinica.

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

La respuesta clinica se alcanza generalmente dentro de 2-8 semanas de tratamiento. El tratamiento con
AMGEVITA no deberia continuarse en pacientes que no respondan dentro de este periodo de tiempo.

Uveltis

La dosis recomendada de AMGEVITA para pacientes adultos con uveitis es de una dosis inicial de 80 mg,
seguida de 40 mg administrado en semanas alternas comenzando una semana después de la dosis inicial.
Hay experiencia limitada en el inicio del tratamiente con adalimumab en monoterapia. El tratamiento con
AMGEVITA se puede iniciar en combinacion con corticoesteroides yfo con otro agente inmunomodulador
no biolégico. El tratamiento concomitante con corticoesteroides puede ser ajustado de acuerdo con la
practica clinica comenzando dos semanas tras el inicio del tratamiento con AMGEVITA.

Se recomienda una evaluacién anual del beneficio y riesgo del tratamiento continuadec a largo plazo (ver
Propiedades farmacodinamicas).

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis.

Insuficiencia de la funcidn renal y/o hepatica

Adalimumab no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes, por lo que ne hay recomendaciones
de dosis.

Poblacién pediatrica

AMGEVITA Gnicamente estéd disponible en 20 mg y 40 mg jeringa prellenada y 40 mg autoinyector
prellenado. No es posible administrar AMGEVITA en pacientes pediatricos que requieran menos de una
dosis completa de 20 mg o 40 mg. En el caso que sea necesaric una dosis alternativa, deben ser usados
otros productos de adalimumab que permitan esa opcidn,

Artritis idiopatica juvenil poliarticular de los 2 a fos 12 afios de edad
La dosis de AMGEVITA recomendada para pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular, de edades

comprendidas entre 2 y 12 afios es de 24 mg/m? de 4rea de superficie corporal hasta una dosis Unica
méxima de 20 mg de adalimumab (para pacientes de entre 2-<4) y hasta una dosis (nica maxima de
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40 mg de adalimumab (pacientes de entre 4-12) administrados en semanas alternas en inyeccién por via
subcutanea. La dosis administrada se selecciona segun la altura y el peso del paciente (tabla 4).

Tabla 4. Dosis de AMGEVITA en miligramos (mg) segin {a altura y el peso de los pacientes con
artritis idiopéatica juvenil poliarticular y artritis asociada a entesitis

Altura’ Peso corporal total (kg)
{em) 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70
80 - - - -
20 - - - 20 20 20
100 - - - 20 20 20 - -
110 - - 20 20 20 - - - - - -
120 - 20 20 20 - - - - - - - - -
130 20 20 - - - - - - - - - -
140 20 20 - - - - - - - - - 40*
150 - - - - - - - - - 40" | 40*
160 - - - - - - - A0* | 40* | 40" | 40*
170 - - - - - 40* | 40% | 40 | 40" | 40"
180 - - - 40% | 40* | 40* | 40* | 40* | 40"
* La dosis méxima dnica es de 40 mg (0,8 mL)

- No aplicable, AMGEVITA Unicamente esta disponible en 20 mg vy 40 mg jeringa prellenada y 40 mg
autoinyector prellenado

Artritis idiopatica juvenil poliarticular desde fos13 afios de edad

Para pacientes a partir de los 13 afios de edad, se administrara una dosis de 40 mg en semanas alternas
independientemente del area de superficie corporal.

La respuesta clinica se consigue, por lo general, dentro de las primeras 12 semanas de tratamiento. La
continuacién con el tratamiento debe ser reconsiderada cuidadesamente en los pacientes que no hayan
respondidc en este pericdo de tiempo.

El uso de adalimumab en pacientes mencres de 2 afios en esta indicacién no es relevante.
Aririfis asociada a entesitis

La dosis de AMGEVITA recomendada para pacientes con artritis asociada a entesitis en pacientes a partir
de 6 afios es de 24 mg/m? de érea de superficie corporal hasta una dosis Unica maxima de 40 mg de
adalimumab administrados en semanas alternas en inyeccidn por via subcutanea. El volumen de la
inyeccion se selecciona segln la altura y el peso del paciente (tabla 4).

No se ha estudiado el uso de adalimumab en pacientes con artritis asociada a entesitis menores de 6
anos.

Psoriasis pedidlrica en placas

La dosis de AMGEVITA recomendada es de 0,8 mg por kg de pesc {hasta un méximo de 40 mg por dosis)
administrada mediante inyeccién subcutanea semanalmente para las dos primeras dosis y en semanas
alternas en adelante. La continuacién del tratamiento mas alla de 16 semanas se debe reconsiderar de
forma cuidadosa en pacientes gue no hayan respondido en este periodo de tiempoe.

En el caso de que esté indicado el retratamiento con AMGEVITA, se deben seguir las indicaciones
anteriores en cuanto a la dosis y la duracién del tratamiento.

La seguridad de adalimumab en pacientes pedidtricos con psoriasis en placas ha sido evaluada durante
una media de 13 meses. ‘

No es posible dosificar este producto a los pacientes mayores de 4 afios pere con un peso inferiora23 kg o
entre 29 y 46 kg. No existe una recomendacién de uso especifica para adalimumab en nifios menores de 4
afos en esta indicacion.
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La dosis administrada se selecciona segln el peso del paciente {tabla 5).

Table 5. Dosis de AMGEVITA en miligramos {mg) segin el peso de los pacientes con psoriasis

pediatrica
Peso corporal (kg) Dosis psoriasis pediatrica

13a 16 -
17a22 -
23a28 20 mg
29a 34 -
35a40 -
41 a 46 -

47+ 40 mg

- No aplicable, AMGEVITA unicamente esta disponible en 20 mg y 40 mg jeringa prellenada y 40 mg
autoinyector prellenado.

Enfermedad de Crohn pediétrica

Enfermedad de Crohn pedidtrica en pacientes < 40 kg:

" La pauta de dosificacién inicial recomendada de AMGEVITA para pacientes pediatricos con enfermedad de
Crohn grave es de 40 mg en la semana 0 seguido de 20 mg en la semana 2. En caso de que sea
necesaria una respuesta mas rapida al tratamiento, se puede cambiar ta posologia a 80 mg en la semana
0O (esta dosis puede administrarse mediante 2 inyecciones en un dia}, seguidoe de 40 mg en la semana 2,
siendo consciente de gue el riesgo de sufrir reacciones adversas puede ser mayor por el uso de una mayor
dosis de induccién.

Después de iniciar el tratamiento, la dosis recomendada es de 20 mg administrados en semanas alternas
via inyeccion subcutdnea. Para algunos pacientes que experimentan una respuesta insuficiente puede ser
beneficiosa un aumento en la frecuencia de la dosificacion de AMGEVITA a 20 mg semanales.

1

Enfermedad de Crohn pediétrica en pacientes = 40 kg:

La pauta de dosificacion inicial recomendada de AMGEVITA para pacientes pediatricos con enfermedad de
Crohn grave es de 80 mg en la semana 0 seguido de 40mg en la semana 2. En caso de que sea
necesaria una respuesta mas rapida al tratamiento, se puede cambiar la posologia a 160 mg en la semana
0 (esta dosis puede administrarse mediante 4 inyecciones en un dia o con 2 inyecciones por dia durante
dos dias consecutivos), seguido de 80 my en la semana 2, siendo consciente de que el riesgo de sufrir
reacciones adversas puede ser mayor por el uso de una mayor dosis de induccidn,

Después de iniciar el tratamiento, la dosis recomendada es de 40 mg administrados en semanas alternas
via inyeccion subcutdnea. Para algunos pacientes que experimentan una respuesta insuficiente puede ser
beneficiose un aumento en la frecuencia de la dosificacion de AMGEVITA a 40 mg semanales.

El tratamiento continuado debe ser cuidadosamente reconsiderado en pacientes gue no hayan respondido
en la semana 12.

El uso de adalimumab en nifics menores de 6 afios en esta indicacién no es relevante,
Hidradenitis supurativa pediétrica
No se ha establecido |a seguridad y eficacia de adalimumab en nifios con edades comprendidas entre 12 y

17 afios para hidradenitis supurativa. No hay datos disponibles. El uso de adalimumab en nifios menores
de 12 afios en esta indicacion na es relevante.
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Colitis ulcerosa pediétrica

No se ha establecido |a seguridad y eficacia de adalimumab en nifios con edades comprendidas entre los 4
y 17 afos. No hay datos disponibles. El uso de adalimumab en nifios < 4 afos en esta indicacién no es
relevante.

Artritis psorisica y espondiloartritis axial incluyendo espondilitis anquifosante

El uso de adalimumab en la poblacién pediatrica en las indicaciones de espondilitis anquilosante y artritis
psoridsica no es relevante.

Uveltis pediatrica

No se ha establecido todavia |a seguridad y eficacia de adalimumab en nifios entre 2 y 17 afios. No se
dispone de datos.

Forma de administracién

AMGEVITA se administra mediante myeccaén subcutanea. Las instrucciones completas para su uso se
describen en el prospecto.

Estan disponibles autoinyector de 40 mg y las jeringas prellenadas de 20 mg y 40 mg para que los
pacientes se puedan administrar una dosis completa de 20 mg o 40 mg.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo ¢ a alguno de los excipientes, incluidos en la Composicion Qualitativa y
Quantitativa.

Tuberculosis activa u otras infecciones graves tales como sepsis, e infecciones oportunistas (ver
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Insuficiencia cardiaca moderada a grave (NYHA clases lI/IV) (ver Advertencias y precauciones especiales
de empleo).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, debe anotarse claramente la marca comercial
y el nimero de lote del medicamento administrado.

Infecciones

Los pacientes que estan en tratamiento con antagonistas del TNF son mas susceptibles de padecer
infecciones graves. La funcidn pulmonar alterada puede incrementar el riesgo de desarrollar infecciones.
Los pacientes-deben ser, por lo tanto, estrechamente monitorizados para la deteccién de infecciones
(incluyendo tuberculosis), antes, durante y después del tratamiento con AMGEVITA. Dado que la
eliminacién de adalimumab puede tardar hasta cuatro meses, la monitorizacién se debe continuar durante
este periodo.

El tratamiento con AMGEVITA no se debe iniciar en pacientes con infecciones activas, incluyendo
infecciones crénicas o localizadas, hasta que las infecciones estén controladas. Se debe considerar el
riesgo y €l beneficlo antes de iniciar el tratamiento con AMGEVITA en pacientes que han estado expuestos
a tuberculosis y en pacientes gue han viajado a 4reas de alto riesgo de tuberculosis o 4reas endémicas de
micosis, como histoplasmosis, coccidiomicosis o blastomicosis (ver Otras infecciones oportunistas).

Los pacientes que desarrcllen una nueva infeccion mientras estén bajo tratamiento con AMGEVITA deben
ser estrechamente monitorizados y sometidos a una evaluacion diagnéstica completa. La administracién
de AMGEVITA debe interrumpirse si un paciente desarrolla una infeccién grave nueva o sepsis, y se debe
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iniciar el tratamiento antimicrobiano o antifingico apropiado hasta que la infeccién esté controlada. Los
médicos deben tener precaucion cuando consideren el uso de AMGEVITA en pacientes con antecedentes
de infeccién recurrente o con condiciones subyacentes que puedan predisponer a los pacientes a
infecciones, inciuido el uso concomitante de medicamentos inmunosuprescres.

infecciones graves

Se han notificade infecciones graves, incluyendo sepsis, de origen bacteriane, micobacteriano, fungicas
invasivas, parasitarias, virales u otras infecciones oportunistas como listeriosis, legionelosis y pneumocistis
en pacientes en fratamiento con adalimumab,

Otras infecciones graves observadas en los ensayos clinicos incluyen neumonia, pielonefritis, artritis
seplica y septicemia. Se han notificado casos de hospitalizaciones o desenlaces mortales asociados a
estas infecciones.

Tuberculosis

Se han notificado casos de tuberculosis, incluyendo reactivacion y tuberculosis de nueva aparicién, en
pacientes en tratamiento con adalimumab. Las notificaciones incluyeron casos de tuberculosis putmonar y
extrapulmonar, es decir, diseminada,

Antes de iniciar el tratamiento con AMGEVITA, se debe evaluar en todos los pacientes la existencia de
tuberculosis activa o inactiva (latente). Esta evaluacién debe incluir una valoracidn médica detallada del
paciente con antecedentes de tuberculosis o posible exposicién previa a personas con tuberculosis activa y
tratamiento inmunosupresor previo y/o actual. Se deben realizar pruebas de deteccién adecuadas (es
decir, prueba cuténea de la tuberculina y radiograffa de térax) en todos los pacientes (aplicando
recomendaciones locales). Se recuerda a los médicos el riesgo de falsos negativos en la prueba cutdnea
de la tuberculina, especialmente en pacientes que estan gravemente enfermas o inmunodeprimidos.

Si se diagnostica tuberculosis activa, no se debe iniciar el tratamiento con AMGEVITA (ver
Contraindicaciones).

En todas las situaciones descritas a continuacion, el balance beneficio/riesgo del tratamiento debe ser
cuidadosamente considerado.

5i se tienen sospechas de tuberculosis latente, se debe consultar con un médico con experiencia en el
tratamiento de la tuberculosis.

Si se diagnostica tuberculosis latente, se debe iniciar el tratamiento con una profilaxis anti-tuberculosa
antes de comenzar el tratamiento con AMGEVITA y de acuerdo con las recomendaciones locales.

Se debe considerar también el uso de profilaxis anti-tuberculosa antes del inicio del tratamiente con
AMGEVITA en pacientes con factores de riesgo multiples o significativos a pesar de un resultado negativo
en la prueba para |a tuberculosis y en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los
que no se haya podido confirmar el curso adecuade del tratamiento.

A pesar de la profilaxis para la tuberculosis, se han producido casos de reactivacidn de la misma en
pacientes tratados con adalimumab. Algunos pacientes que habian recibido un tratamiento satisfactorio
para la tuberculosis activa han vuelto a desarrollar tuberculosis mientras estaban en tratamiento con
adalimumab.

Se deben dar instrucciones a los pacientes para que consulten con su médico si apareciesen
signos/sintomas que sugieran tuberculosis (e.]. tos persistente, debilidad/pérdida de peso, febricula,
apatia) durante o después del tratamiento con AMGEVITA.

Otras infecciones oportunistas

I
Se han observado infecciones oportunistas, incluyendo infecciones fingicas invasivas, en pacientes en
tratamiento con adalimumab. Estas infecciones no se han identificado de forma sistematica en pacientes
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en tratamiente con antaganistas del TNF lo que origina retrasos en el tratamiento apropiado, en ocasiones
con consecuencias mortales.

Se tendra en cuenta la posibilidad de una infeccion fungica invasiva en aquellos pacientes que desarrollen
signos y sintomas como fiebre, malestar, perdida de peso, sudoracién, tos, disnea y/o infiltraciones
pulmonares u ofros sintomas de enfermedad sistémica grave con o sin shock conconmitante. En estas
pacientes se debe suspender inmediatamente la administracion de AMGEVITA. El diagnéstico y la
administracion de tratamiento antifungico empirico en estos pacientes se debe realizar de acuerdo con un
medico con experiencia previa en el cuidado de pacientes con infecciones flngicas invasivas.

Reactivacion de Hepatitis B

Se han producido casos de reactivacién de la hepatitis B en pacientes que estaban recibiendo
antagonistas del TNF (Factor de necrosis tumoral), incluyendo adalimumab, los cuales son portadores
crénicos del virus {por ejemplo, antigeno de superficie positivo), en algunos casos con desenlace mortal,
Se debe analizar una posible infeccién previa con VHB en los pacientes antes de iniciar un tratamiento con
AMGEVITA. Para aquellos pacientes con analisis positivo para infeccidn de hepatitis 8, se recomienda
consultar con un meédico especialista en el tratamiento de la hepatitis B.

Se monitorizaran estrechamente los signos y sintomas de infeccién activa por VHB durante todo el
tratamiento y hasta varios meses después de la finalizacién del tratamiento en aquellos portadores de VHB
que requieran tratamiento con AMGEVITA. No existen datos adecuados acerca de la prevencién de la
reactivacion del VHB en pacientes partadores del VHB que reciban de forma conjunta tratamiento anti-viral
y un antagonista del TNF. En pacientes que sufran una reactivacién del VHB, se debe interrumpir el
tratamiento con AMGEVITA e iniciar un tratamiento anti-viral efectivo con el tratamiento de soporte
apropiado.

Efectos neurolégicos

Los antagonistas del TNF incluyendo adalimumab se han asociado en casos raros con la nueva aparicién
o exacerbacion de los sintomas clinicos y/o evidencia radiogréfica de enfermedad desmielinizante del
sistema nervioso central, incluyendo esclerosis multiple y neuritis dptica, y enfermedad desmielinizante del
sistema nervioso periférico, incluyendo Sindrome de Guillain-Barré. Los médicos deben caonsiderar con
precaucion el uso de AMGEVITA en pacientes con trastornos desmielinizantes del sistermna nervioso central
o periférico preexistentes o de reciente aparicién; si se desarrolla cualquiera de estos trastornos se debe
considerar la interrupcion del tratamiento con AMGEVITA. Existe una asociacién conocida entre la uveitis
intermedia y los trastornos desmielinizantes centrales. Antes del inicio del tratamiento con AMGEVITA y de
forma regular durante el tratamiento se debe realizar una evaluacién neurolégica en pacientes con uveitis
intermedia no infecciosa para valorar trastornos desmielinizantes centrales pre-existentes o en desarrollo.

Reacciones alérgicas

Las reacciones alérgicas graves ascciadas a adalimumab fueron raras durante los ensayos clinicos. Las
reacciones alérgicas no-graves asociadas con adalimumab fueron poco frecuentes durante los ensayos
clinicos. Se han recibido netificaciones de reacciones alérgicas graves que incluyeron anafilaxia tras la
administracion de adalimumab. Si aparece uma reaccién anafilactica U otra reaccion alérgica grave, se
debe interrumpir inmediatamente ia administracién de AMGEVITA e iniciar el tratamiento apropiado.

. Caucho natural

El capuchén de la aguja de la jeringa prellenada o del autoinyector esta fabricado con caucho natural (un
derivado del latex), que puede causar reacciones alérgicas.

Inmunosupresién

En un estudio de 64 pacientes con artritis reumatoide que fueron tratados con adalimumab, no se observd
evidencia de descenso de hipersensibilidad retardada, descenso de los niveles de inmunoglobulinas, o
cambio en el recuento de células efectoras T, B y células NK, monocitos/macréfagos, y neutréfilos.
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Enfermedades neopldsicas malignas y trastornes linfoproliferativos

En las partes controladas de los ensayos dlinicos de adalimumab de los antagonistas del TNF, se han
cbservado mas casos de enfermedades neoplasicas malignas, incluido el linfema, entre los pacientes que
recibieron un antagonista del TNF en comparacién con el grupe control. Sin embargo, la incidencia fue
rara. En el entorno post-autorizacion se han notificado casos de leucemia en pacientes tratados con
antagonistas del TNF. Existe un mayor riesgo basal de linfomas y leucemia en pacientes con ariritis
reumatoide con enfermedad inflamateria de alta actividad, que complica la estimacién del riesgo. Con el
conocimiento actual, no se puede excluir un posible riesgoe de desarrollo de linfomas, leucemia, y otras
enfermedades neoplésicas malignas en pacientes tratados con antagonistas del TNF.

Se ha ncfificado la aparicién de enfermedades neoplasicas malignas, algunas mortales, entre nifios,
adolescentes y jévenes adultos (hasta 22 afos de edad) tratados con agentes antagonistas del TNF {inicio
del tratamiento < 18 afios), incluyendo adalimumab en el entorno posautorizacién. Aproximadamente la
mitad de [os casos fueron linfomas. Los demds casos representan una variedad de enfermedades
necplasicas malignas e incluyen céanceres raros normalmente asociados con inmunosupresién. No se
puede excluir el riesge de desarrollar enfermedades neopldsicas malignas en nifios y adolescentes
tratados con antagonistas del TNF.

Durante la comercializacion, se han identificado casos raros de linfoma hepatoesesplénico de células T en
pacientes tratados con adalimumab. Estos casos raros de linfoma de células T cursan con una progresion
muy agresiva y por lo general mortal de la enfermedad. Algunos de estos linfomas hepatoesplénicos de
células T con adalimumab se han presentado en pacientes adultos jovenes en tratamiento concomitante
con azatioprina ¢ 6-mercaptopurina utilizada para la enfermedad inflamatoria intestinal. El riesgo potencial
de la combinacién de azatioprina o 6-mercaptopurina y AMGEVITA debe ser cuidadosamente considerado.
No se puede descartar el riesgo de desarrollar linfoma hepatoespiénico de células T en pacientes tratados
con AMGEVITA (ver Reacciones adversas).

No se han realizado estudios que incluyan pacientes con historial de enfermedades neoplasicas malignas
0 en los que el tratamiento con adalimumab continue tras desarrollar una enfermedad neoplasica maligna.
Por tanto, se deben tomar precauciones adicionales al considerar el tratamiento de estos pacientes con
AMGEVITA (ver Reacciones adversas).

En todos los pacientes, y particularmente en aguellos que hayan recibido un tratamiento inmunosupresor
extensivo o pacientes con psoriasis y tratamiento previo con PUVA, se debe examinar la presencia de
cancer de piel de tipo no-melanoma antes y durante el tratamiento con AMGEVITA. Se han notificado
también casos de melanoma y carcinoma de células de Merkel en pacientes en tratamiento con
antagonistas del TNF incluyendo adalimumab (ver Reacciones adversas).

En un ensayo clinico exploraterio que evaluaba el uso de otro antagonista del TNF, infliximab, en pacientes
con Enfermedad Pulmenar Obstructiva Crénica (EPOC) de moderada a grave, se registraron mas casos de
enfermedades neoplasicas malignas, la mayoria del pulmén, o cabeza y cuello, en pacientes en
tratamiento con infliximab en comparacién con el grupo control. Todos los pacientes preentaban
antecedentes de tabaquismo importante. Por tanto se debe tener especial cuidado cuando se utilice
cualquier antagonista de TNF en pacientes con EPOC, asl comoe en pacientes con un elevado riesgo de
sufrir enfermedades neoplésicas malignas por fumar en exceso.

Con los datos disponibles actualmente se desconoce si el tratamiento con adalimumab influye en el riesgo
de desarroltar displasia o cancer de colon. Se debe cribar para displasia a intervalos regulares antes del
tratamiento y durante el curso de la enfermedad a todos los pacientes con colitis ulcerosa que presenten
un riesgo incrementado de displasia o carcinoma de colon (por ejemplo, pacientes con colitis ulcerosa de
larga duracion o con colangitis esclerosante primaria), ¢ que tengan antecedentes de displasia ¢ carcinoma
de colon. Esta evaluacién debera incluir colonoscopia y biopsias segin recomendacicnes locales.

Reacciones hematoldgicas

En raras ocasiones se han descrito casos de pancitopenia, incluyendo anemia aplésica, con antagonistas
del TNF, Se han descrito con adalimumab reacciones adversas del sistema hematolégico, incluyendo
citopenias significativas desde el punto de vista médico (ej. trombocitopenia, leucopenia). Se debe
aconsejar a todos los pacientes que consulten inmediatamente con su médico en caso de presentar signos
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y sintomas de discrasias sanguineas (e . fiebre persistente, moratones, 'sangrado, palidez) cuando estén
siendo tratados con AMGEVITA. En pacientes con anomalias hematolégicas significativas confirmadas
debe considerarse la interrupcién del tratamiento con AMGEVITA.

Vacunas

En un ensayo con 226 sujetos adultos con artritis reumatoide que fueron tratados con adalimumab o
placebo se observé una respuesta de anticuerpos similar frente a la vacuna estandar neumoccécica
23-valente y la vacuna trivalente para el virus de la gripe. No se dispone de datos sobre la transmision
secundaria de infecciones por vacunas vivas en pacientes tratados con adalimumab.

En pacientes pediatricos se recomienda, si es posible, una actualizacién del calendario de vacunaciones
de acuerdo con las guias actuales de vacunacion antes de iniciar el tratamiento con AMGEVITA.

Los pacientes en fratamiento con AMGEVITA pueden ser vacunados, excepto con vacunas de
microorganismos vivos. No se recomienda la administracién de vacunas a lactantes expuestos a
AMGEVITA en el Utero durante los 5 meses siguientes a la Ultima inyeccién de AMGEVITA de la madre
durante el embarazo.

Insuficiencia cardiaca congestiva

En un ensayo clinico con otro antagonista del TNF se ha cbservado empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca congestiva y aumento de la mortalidad debida a esta patolegia. También se han notificado casos
de empeoramiento de la.insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes tratados con adalimumab,
AMGEVITA debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (NYHA clases I1l).
AMGEVITA esta confraindicado en insuficiencia cardiaca moderada o grave {ver Contraindicaciones). El
tratamiento con AMGEVITA debe interrumpirse en pacientes que desarrollen insuficiencia cardiaca
congestiva nueva o presenten un empecramiento de los sintomas.

Procesgs autoinmunes

El tratamiento con AMGEVITA puede dar lugar a la formacion de autoanticuerpos. Se desconoce el
impacto del tratamiento a largo plazo con AMGEVITA sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes.
Si un paciente desarrolla sintomas parecidos a los de un sindrome tipo lupus después del tratamiento con
AMGEVITA y da positivo a los anticuerpos frente al ADN bicatenario, se debe interrumpir el tratamiento
con AMGEVITA (ver Reacciones adversas).

Administracion concomitante de FAME bioldgicos o antagonistas del TNF

En ensayos clinicos se han observado infecciones graves con el uso concurrente de anakinra y ofro
antagonista del TNF, etanercept, sin beneficio ¢linico anadido en comparacién con el uso de etanercept
solo. Por la naturaieza de los efectos adversos observados en el tratamiento combinado de etanercept y
anakinra, la combinacién de anakinra y otros antagonistas del TNF puede producir una toxicidad similar.
Por lo tanto, no se recomienda la combinacién AMGEVITA y anakinra (ver Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccién),

Basandose en el posible incremento del riesgo de infecciones, incluyendo infecciones graves, y ofras
interacciones farmacolégicas potenciales, no se recomienda la administracién concomitante de AMGEVITA
con ofros FAMEs biol6gicos (por ejemplo anakinra y abatacept) u otros antagonistas del TNF (ver
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Cirugia

La experiencia de seguridad de intervenciones quirdrgicas en pacientes tratados con adalimumab es
limitada. Si se planifica una intervencién quirlrgica debe considerarse la larga semivida de eliminacién de
adafimumab. Los pacientes tratados con AMGEVITA que requieran cirugia, deben controlarse muy de
cerca por la aparicion de infecciones y tomar las medidas apropiadas. La experiencia de seguridad en los
pacientes a los que se les ha practicado una artroplastia, mientras estaban en tratamientc con
adalimumab, es limitada.
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Obstruccion del intesting delgado

Un fallo en la respuesta al tratamiento para la enfermedad de Crohn puede indicar la presencia de
estenosis fibroticas establecidas que pueden requerir tratamiento quirurgico. Los datos disponibles
sugieren que adalimumab no empeora ni causa las estenosis.

Pacientes de edad avanzada

La frecuencia de infecciones graves en sujetos mayores de 65 afios (3,7%) tratados con adalimumab fue
mayor que para aquellos menores de 85 afios (1,5%). Algunas de dichas infecciones tuvieron un resultado
mortal. Se debe prestar una atencién particular en relacién al riesgo de infecciones cuando se trate a
pacientes de edad avanzada.

Poblacién pedistrica

Ver Vacunas arriba.
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Adalimumab ha side estudiado en pacientes con artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil poliarticular y
artritis psoriasica tratados con adalimumab tanto en monoterapia como con metotrexate de forma
concomitante. Cuando se administré adalimumab junto con metotrexato, la formacion de anticuerpos fue
inferior en comparacién con el uso como monoterapia. La administracién de adalimumab sin metotrexato
resulté en un incremento de la formacion de anticuerpos, del aclaramiento y redujo la eficacia de
adalimumab {ver Propiedades farmacodinamicas).

La administracion conjunta de AMGEVITA y anakinra no estd recomendada (ver Advertencias y
precauciones especiales de empleo *Administracion concomitante de FAMES biolégicos o antagonistas del
TNF).

La administracién conjunta de AMGEVITA y abatacept no estd recomendada (ver Advertencias y
precauciones especiales de empleo "Administracion concomitante de FAMES biolégicos o antagonistas del
TNF}. '

Fertilidad, embarazo y lactancia

Muijeres en edad fértil, contracepcion en hombres v mujeres

A las mujeres en edad fértil se les recomienda firmemente utilizar un método anticonceptivo adecuado para
prevenir el embarazo y continuar su use durante al menos cinco meses tras el Gltimo tratamiento con
AMGEVITA,

Embarazg
Se dispone de datos clinicos limitados sobre la exposicién a adalimumab durante el embarazo.

En un estudio de toxicidad para el desarrollo realizado en mones, no hubo indicios de toxicidad maternai,
embriotoxicidad o teratogenicidad. No se dispone de datos preclinicos sobre toxicidad postnatal de
adalimurnab {ver Datos preclinicos sobre seguridad).

Debido a la inhibicidn del TNF-g, la administracién de adalimumab durante el embarazo podria afectar a la
respuesta inmune normal en el recién nacido. No se recomienda la administracién de AMGEVITA durante
el embarazo. :

Adalimumab puede atravesar la placenta al suero de nifios nacidos de madres tratadas con adalimumab
durante el embarazo. Como consecuencia, estos nifios pueden tener un riesgo incrementado de
infecciones. No se recomienda la administracién de vacunas vivas a nifios expuestos a adalimumab en el
dtero hasta 5 meses después de la Ultima inyeccién de adalimumab de la madre durante el embarazo,
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Lactancia

Se desconoce si adalimumab se excreta en la leche humana o se absorbe sistémicamente tras su
ingestion.

Sin embargo, dado que las inmunoglobulinas humanas se excretan en |a leche, las mujeres no deben dar
el pecho durante al menos cinco meses tras el ltimo tratamiento con AMGEVITA.

Fertilidad
No hay datos preclinicos disponibles sobre el efecto de adalimumab en la fertilidad.
Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

La influencia de AMGEVITA sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequena. Se pueden
producir vértigos y alteraciones de la visién tras la administracién de AMGEVITA (ver Reacciones
adversas), ‘

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

Adalimumab se ha estudiado en 9.506 pacientes en ensayos pivotales controlados y abiertos durante un
maximo de 60 meses o mas. Estos ensayos clinicos incluyeron pacientes con artritis reumatoide reciente o
de larga duracién, artritis idiopatica juvenil (arfritis idiopdtica juvenil poliarticular y artritis asociada a
entesitis) asi como con expondiloartritis axial (espondilitis anquilosante, y espondiloartritis axial sin
svidencia radiografica de EA), artritis psoriasica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, psoriasis,
hidradenitis supurativa y uveitis. Los datos estan basados en ensayos pivotales controlados que abarcaron
6.089 pacientes tratados con adalimumab y 3.801 pacientes con placebo o comparador activo durante el
periado controlado.

La proporcidn de pacientes que interrumpid el tratamiento debido a reacciones adversas durante la fase
doble ciego y controlada de los ensayos pivotales fue 5,9 % para los pacientes tratados con adalimumab y
5,4 % para el grupo control,

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente fueron infecciones (como nasofaringitis, infeccion
del tracto respiratorio superior y sinusitis), reacciones en el lugar de inyeccién (eritema, picores,
hemorragia, dolor o hinchazén), cefalea y dolor misculo esquelético.

Se han notificado reacciones adversas graves con adalimumab. Los antagonistas del TNF, como
AMGEVITA, afectan al sistema inmune, y su uso puede afectar a la defensa del cuerpe contra infecciones
y cancer.

Se han notificado también en asociacién con el uso de adalimumab infecciones mortales o que amenazan
la vida del paciente (incluyende sepsis, infecciones oportunistas y tuberculosis), reactivacién del VHB y
varios tipos de tumores (incluyendo leucemia, linfoma y linfoma hepatoesplénico de células T).

También se han notificade reacciones hematolégicas, neurolégicas y autoinmunes graves. Estas incluyen
notificaciones raras de pancitopenia, anemia aplasica, acontecimientos desmielinizantes centrales y

periféricos y netificaciones de lupus, enfermedades relacionadas con lupus v sindrome de Stevens-
Johnson,

Poblacién pediatrica
Reacciones adversas en pacientes pediatricos

En general, las reacciones adversas en pacientes pediatricos fueron similares en frecuencia y tipo a las
observadas en pacientes adultos.
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Tabla de reacciones adversas

La siguiente lista de reacciones adversas se basa en la experiencia de ensayos clinicos y en la experiencia
poscomercializacion y se enumeran segln el sistema de clasificacién por 6rganos y frecuencia en la tabla
6. muy frecuentes (= 1/10Q); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes {= 1/1.000 a < 1/100); raras (2
1/10.000 a < 1/1.000) y frecuencia no conocida (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia. Las frecuencias incluidas son las méas altas observadas en las diferentes indicaciones. En los
casos en los que se incluye informacion adicional en las Contraindicaciones, Advertencias y precauciones
especiales de empleo y Reacciones adversas, aparece un asterisco (*) en la columna COS.

Tabla 6. Reacciones adversas

Clasificacién de Organos Frecuencia Reacciones Adversas
del Sistema
Infecciones e infestaciones* | Muy frecuentes infecciones del tracto respiratario (incluyendo
infecciones respiratorias del tracto inferior y
superior, neumonia, sinusitis, faringitis,
. nasofaringitis y neumonia por herpesvirus)
Frecuentes Infecciones sistémicas (incluyendo sepsis,

candidiasis y gripe),

Infeccicnes intestinaies (incluyendo

gastroenteritis viral),

‘ : Infecciones de la piel y tejidos blandos

(incluyendo paroniguia, celulitis, impétige,

Fascitis necrotizante y herpes zoster),

Infeccion de oidos,

Infecciones orales (incluyendo herpes simple,

herpes oral & infecciones dentales),

Infecciones del tracto reproductor (incluyendo

infeccién micética vulvovaginal),

Infecciones del tracto urinario (incluyendo

pielonefritis),

infecciones flngicas,

Infecciones de las articulaciones

Poco frecuentes Infecciones neurclégicas {incluyendo

meningitis viral),

Infecciones oportunistas y tuberculosis

(incluyendo coccidiomicosis, histoplasmosis,
) infecciones por el complejo mycobacterium

. aviumy),

Infecciones bacterianas,

Infecciones oculares,

Diverticulitis"
Neaoplasias benignas, Frecuentes Céncer de piel excluido el melanoma
malignas y no especificadas (incluyendo carinoma de células basales y
{incluyendo quistes y carcinoma de células escamosas),
polipos)y* Neoplasia benigna
Poco frecuentes Linfoma**,

Neoplasia de érganos sélidos (incluyendo
cancer de mama, neoplasia pulmanar y
neoplasia tiroidea),

Melanoma**
' Raras Leucemia'
No conccida Linfoma hepatoesplénico de células T,

Carcinoma de células de Merkel (carcinoma
neuroendocrino de !a piel)"
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Clasificacidén de Organos Frecuencia " | Reacciones Adversas

del Sistema
Trastornos de la sangre y del | Muy frecuentes Leucopenia (incluyendo neutropenia y
sistema linfatico® agranulocitosis),
Anemia
Frecuentes Leucocitosis,
Trombacitopenia
Poco Purpura trombocitopénica idiopética
frecuentes )
Raras Pancitopenia
Trastornos del sistema Frecuentes Hipersensibilidad,
inmunolégico™ Alergias {incluyendo alergia estacional)
Poco frecuentes Sarcoidosis?,
. Vasculitis
Raras Anafilaxia"

Trastornos del metabolisme y | Muy frecuentes incremento de lipidos
. de la nutricidn Frecuentes Hipopotasemia,
Incremente de acide rico,
Sodio plasmatico ancrmal,
Hipocalcemia,
Hiperglucemia,
Hipofosfatemia,

i Deshidratacién
‘ Trastornos psiquidtricos Frecuentes Cambios de humoer (incluyendo depresion),
! . | Ansiedad,
Insomnio
Trastornos del sistema Muy frecuentes Cefalea
nervioso™ " | Frecuentes Parestesias, {incluyendo hipoastesia),
Migrafia,
Compresion de la raiz nerviosa
Poco Accidente cerebrovascular'),
frecuentes Tembilor,
Neuropatia
Raras Esclerosis multiple,

Trastornos desmielinizantes (por ejemplo
neuritis 6ptica, sindrome de Guillain-Barré)?

b . " | Trastornos oculares Frecuentes Alteracion visual,
Conjuntivitis,

Blefaritis,

Hinchazén de ojos

Poco frecuentes Diplopia
Trastornos del oido y del Frecuentes Vértigo
laberinto Poco frecuentes Sordera,
Tinnitus
Trastornos cardiacos* Frecuentes Taquicardia
Poco frecuentes Infarto de miocardio™,
Arritmia,
Insuficiencia cardiaca congestiva
Raras Paro cardiaco
Trastornos vasculares Frecuentes Hipertension,
Rubor,
Hematomas
Poce Frecuentes Aneurisma adértico,

Oclusién vascular arterial,
Trombloflebitis
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Clasificacién de Organos Frecuencia Reacciones Adversas
del Sistema
Trastornos respiratorios, Frecuentes Asma,
toracicos y mediastinicos™ Disnea,
Tos

Poco frecuentes

Embolia pulmonar™,

Enfermedad pulmonar intersticial,
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
Neumaonitis,

Efusién pleural”

Raras

Fibrosis pulmonar!).

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Dolor abdominal,
Nauseas y vomitos

Frecuentes

Hemorragia gastrountestlnal

Dispepsia,

Enfermedad de refiujo gastreesofagico,
Sindrome del ojo seco

Poco frecuentes

Pancreatitis,
Disfagia,
Edema facial

Raras

Perforacion intestinal”

Trastornos hepatobiliares*

Muy frecuentes

Incremento de enzimas hepaticas

Poco frecuentes

Colecistitis y colelitiasis,
Esteatosis hepatica,
Incremento de la bilirrubina

Raras Hepatitis,
Reactivacién de fa hepatitis B"
Hepatitis autoinmune”
No conocida Falio hepatico®
Trastornos de la piel y del Muy frecuentes Erupcién (incluyendo erupcién exfoliativa)
tejido subcutaneo Frecuentes Empecramiento de la psoriasis existente o

pscriasis de nueva aparicién {incluyendo
psoriasts pustulosa palmoplantar)?,
Urticaria,

Moeratones (incluyendo purpura),
Dermatitis (incluyendo eccema),
Onicoclasis,

Hiperhidrosis,

Alopecia®,

Prurito

Poco frecuentes

Sudores nocturnos,
Cicatrices

Raras

Eritema multiforme™,

Sindrome de Stevens-Johnson",
Angioedema),

Vasculitis cutanea

No conocida

Empeoramiente de los sintomas de la
dermatomiositis®

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Muy frecuentes

Dolor musculoesquelético

Frecuentes

Espasmos musculares (incluyendo
incrementos plasmaticos de la creatina
fosfoquinasa)

Poco frecuentes

Rabdomialisis,
Lupus eritematoso sistémico

Raros

Sindrome similar al lupus®

Trastornos renales y
urinarios

Frecuentes

Insuficiencia renal,
Hematuria
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Clasificacion de Organos Frecuencia Reacciones Adversas
del Sistema
Poco frecuentes Nocturia
Trastornos del aparato Poco frecuentes Disfuncién eréctil
reproductor y de la mama .
Trastornos generales y Muy frecuentes Reaccion en el lugar de inyeccién (incluyendo
alteraciones en el lugar de eritema en el lugar de inyeccién)
administracién™® Frecuentes Dolor de pecho,
- Edema,
Pirexia"
Poco frecuentes Inflamacién
Exploraciones Frecuentes Alteraciones en la coagulacién y el sangrado
complementarias* {incluyendo prolongacion del tiempo de

tromboplastina parcial activada),

Presencia de autoanticuerpos (incluyendo

anticuerpos de ADN bicatenario),

Incremenito de la lactato deshidrogenasa

plasmatica

Lesiones traumaticas, Frecuentes Alteraciones de la cicatrizacién

intoxicacicnes y

complicaciones
rocedimentales

* se incluye informacién adicional en Contraindicaciones, Advertencias y precauciones especiales de

empleo y Reacciones adversas .

** incluyendo los estudios de extensién abierta

" incluyendo los datos de netificaciones espontaneas

Hidradenitis supurativa

El perfil de seguridad de los pacientes con hidradenitis supurativa en tratamiento semanal cen adalimumab
fue consistente con el perfil de seguridad conocido de adalimumab.

Uveitis

El perfil de seguridad de los pacientes con uveitis en tratamiento con adalimumab en semanas alternas fue
consistente con el perfil de seguridad conocido de adalimumab.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en el lugar de inyeccion

En los ensayos controlados pivotales en adultos y nifios, el 12,9 % de los pacientes tratados con
adalimumab desarrollaron reacciones en el sitio de inyeccién (eritema y/o picores, hemorragia, dolor o
hinchazén), comparado con el 7,2 % de los pacientes tratados con placebo o confrol active. No se
considerd necesario interrumpir el medicamento debido a las reacciones en el lugar de administracion.

infecciones

En los ensayos controlados pivotales en adultes y nifios, la incidencia de infecciones fue de 1,51 por
paciente/afio en los pacientes tratados con adalimumab y 1,46 por paciente/afio en los pacientes tratados
con placebo y control active. Las infecciones consistieron fundamentalmente en nasofaringitis, infecciones
del tracto respiratorio superior y sinusitis. La mayoria de ios pacientes continuaron con adalimumab tras
resolverse la infeccién.

La incidencia de infecciones graves fue de 0,04 por paciente/afo en los pacientes tratados con
adalimumab y 0,03 por paciente/ario en los pacientes tratados con placebo y control activo.

En ensayos cortrolados abiertos en adultos y pediatricos con adafimumab, se han notificado infecciones

graves {incluyendo las mortales, que han ocurrido en casos rares), entre las que se incluyen notificaciones
de tuberculosis (incluida la miiar y la localizacién extra-pulmonar) e infecciones oportunistas invasivas (poy
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ejemplo: histoplasmosis diseminada o extrapulmonar, blastomicosis, coccidiomicasis, pneumocistis,
candidiasis, aspergilosis y listeriosis). La mayoria de los casos de tuberculosis tuvieren lugar durante los
primeros ocho meses del tratamiento y reflejan la exacerbacién de una enfermedad latente.

Enfermedades neoplésicas malignas y trastomos linfoproliferativos

No se han observado enfermedades neoplasicas malignas durante los ensayos con adalimumab en 249
pacientes pediatricos de ariritis idiopética juvenil (artritis idiopatica juvenil poliarticular y artritis asociada a
entesitis) con una exposicion de 655,6 pacientes/afo. Adicionaimente, no se observaron enfermedades
neoplasicas malignas en 192 pacientes pediatricos con una exposicion de 498,1 pacientes-afio durante un
ensayo de adalimumab en pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn. Mo se han ohservado
enfermedades neoplasicas malignas en 77 pacientes pediatricos con una exposicién de 80,0 pacientes-
afio durante un ensayo de adalimumab en pacientes pediatricos con psoriasis en placas cronica,

Durante las fases controladas de los ensayos clinicos pivotales con adalimumab en adultos que duraron un
minimo de 12 semanas en pacientes con artritis reumatoide activa de moderada a grave, espondilitis
anquilosante, espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de EA, artritis psoridsica, psoriasis,
hidradenitis supurativa, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y uveitis, se observaron enfermedades
neoplasicas malignas, diferentes a linfoma y cancer de piel {tipo no melanoma}, con una incidencia de 6,8
(4,4 — 10,5) por 1.000 pacientes/ano {intervalo de confianza del 95 %) en los 5.291 pacientes tratados con
adalimumab, frente a una incidencia de 6.3 (3,4 — 11,8} por 1.000 pacientes/afno en los 3.444 pacientes del
grupo control {la duracion media del tratamiento con adalimumab fue de 4,0 meses para los pacientes
tratadas con adalimumab y de 3,8 meses para los pacientes tratados del grupo control). La incidencia de
cancer de piel (tipo no melanoma} fue de 8,8 (6,0 — 13,0} por 1.000 pacientes/afio {intervalo de confianza
del 95 %) en los pacientes fratados con adalimumab y 3,2 {1,3 = 7,6) por 1.000 pacientes/afio en los
pacientes control. De estos casos de cancer de piel, el carcinoma de células escamosas se produjo con
una incidencia de 2,7 (1,4 — 5,4) por 1.000 pacientes/afio (intervalo de confianza del 95 %) en los
pacientes tratados con adalimumab y de un 0.6 {0,1 — 4,5} por 1.000 pacientes/afio en los pacientes del
grupo control. La incidencia de linfomas fue de 0,7 (0,2 — 2,7) por 1.000 pacientes/afo (intervalo de
confianza del 85 %) entre los pacientes tratados con adalimumab y de 0.6 (0,1 — 4,5) por 1.000
pacientes/afio en los pacientes del grupo control.

Cuando se combinan los datos obtenidos en las fases controladas de estos ensayos clinicos de
adalimumab y los ensayos de extensién abiertos en curso y completados, con una duracién media
aproximada de 3,3 afios que incluyen 6.427 pacienies y mas de 26.439 pacientes/afio de tratamiento, la
incidencia observada de enfermedades neoplasicas malignas, excluyendo linfomas y cancer de piel (tipo
no melanoma}, es de aproximadamente 8,5 por 1.000 pacientes/ario. La incidencia observada de cancer
de piel {tipo no melanoma) es de aproximadamente un 9,6 por 1.000 pacientes/afio. La incidencia
observada de linfomas es de aproximadamente 1,3 por 1.000 pacientes/afio.

En la experiencia poscomercializacién desde Enero de 2003 a Diciembre de 2010, principalmente en
pacientes con artritis reumatoide, la incidencia registrada de enfermedades neoplasicas malignas es
aproximadamente de 2,7 por 1.000 pacientes tratadasfano. La frecuencia registrada para cancer de piel
{ipe no melanoma) y linfomas es de aproximadamente 0,2 y 0,3 por 1.000 pacientes tratados/afio,
respectivamente (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Durante la comercializacién se han notificado casos raros de linfoma hepatoesplénico de células T en
pacientes tratados con adalimumab (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Aufoanticuerpos

Se analizaron muestras séricas a distintos tiempos de los pacientes para la deteccidn de autoanticuerpos
en los ensayos i-V de artritis reumatoide. En dichos ensayos, el 11,9 % de los pacientes tratados con
adalimumab y el 8,1 % de los pacientes tratados con placebo y control activo que tuvieron titulos de
anticuerpos anti-nucleares basales negativos dieron titulos positivos en la semana 24. Dos pacientes de
los 3,441 tratados con adalimumab en todos los ensayos de artritis reumatoide y artritis psoriasica
desarrollaron signos clinicos que sugerian un sindrome tipo lupus de reciente aparicién. Los pacientes
mejoraron fras interrumpir el tratamiento. Ningln paciente desarrollé lupus, nefritis o sintomas a nivel del
sistema nervioso central.
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Efectos hepalobiliares

En los ensayos clinicos controlados fase 3 de adalimumab en pacientes con artritis reumatoide y artritis
psoridsica con un range de duracién del periodo de control de 4 a 104 semanas, se produjc un aumento de
ALT 2 3 x SLN en un 3,7% de los pacientes tratados con adalimumab y en un 1,6% de ios pacientes del

.grupo control,

En los ensayos clinicos controlados fase 3 de adalimumab en pacientes de 4 a 17 afios con artritis
idiopatica juvenil poliarticular y en pacientes de 6 a 17 afos con artritis asociada a entesitis, se produjo un
aumento de ALT = 3 x SLN en un 6,1% de los pacientes tratados con adalimumab y en un 1,3% de los
pacientes del grupo control. La mayoria de los aumentos de ALT se produjeron con el uso en combinacién
con metotrexato. No se produjeron aumentos de la ALT = 3 x SLN en los ensayos de fase 3 de
adalimumab en pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular de 2 a < 4 afios de edad,

En los ensayos clinicos controlados fase 3 de adalimumab en pacientes con enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa con un rango de duracién del periodo de control de 4 a 52 semanas, se produjo un aumento de
ALT 2 3 x SLN en un 0,9% de los pacientes tratados con adalimumab y en un 0,9% de los pacientes del
grupo control.

En los ensayos fase 3 de adalimumab en pacientes con enfermedad de Crohn pediatrica en los que se
evalud la eficacia y la seguridad de dos regimenes de dosificacién ajustados por peso corporal en
mantenimiento tras un tratamiento de induccién ajustado por peso corporal hasta 52 semanas de
tratamiento, se observaron aumentos de la ALT 2= 3 sobre el Iimite normal en el 2.6% (5/192) de los
pacientes, 4 de los cuales recibieron inmunosupresores concomitantes inicialmente.

En los ensayos dinicos controlados fase 3 de adalimumab en pacientes con psoriasis en placas con un
rango de duracidn del periodo de control de 12 a 24 semanas, se produjo un aumento de ALT 2 3 x SLN en
un 1,8% de los pacientes tratados con adalimumab y en un 1,8% de los pacientes del grupo contral.

No se produjeron aumentos de ALT 2 3 x SLN en los ensayos clinicos fase 3 de adalimumab en pacientes
pediatricos con psoriasis en placas.

En ensayos controlados con adalimumab (dosis inicial de 160 mg en la semana 0 y 80 mg en la semana 2,
seguido de 40 mg semanales a partir de la semana 4), se produjeron aumentos de ALT = 3 x SLN en un
0,3% de los pacientes tratados con adalimumab y un 0,6% de los pacientes del grupo control, en pacientes
con hidradenitis supurativa con una duracién del periodo control de 12 a 16 semanas.

En los ensayos clinicos controlados con adalimumab (dosis inicial de 80 mg en la semana 0 seguido de
40 mg en semanas alternas comenzando en la semana 1) en pacientes con uveltis hasta 80 semanas con
una exposicién media de 166,5 dias y 1050 dias para pacientes en tratamiento con adalimumab y
pacientes control respectivamente, se produjeron aumentos de ALT 2 3 x SLN en un 2,4% de los pacientes
en fratamiento con adalimumab y en un 2,4% en |os pacientes control.

En los ensayos clinicos de todas las indicaciones, los pacientes con ALT elevada fueron asintomaticos y
en la mayoria de los casos estos aumentos fueron transitorios y se resclvieran en el curso del tratamiento.
Sin embargo, en pacientes que han recibide adalimumab, se han notificade ademas casos de fallo
hepatico asi como afecciones hepaticas menos graves que pueden preceder a la insuficiencia hepatica,
tales como hepatitis, incluida la hepatitis autcinmune, en el periodo de post comercializacion,

Tratamiento concomitante con azatioprina/6-mercaptopurina

En estudios de enfermedad de Crohn con pacientes adultos, se vieron mayores incidencias de neoplasias
malignas y efectos adversos relacionados con infecciones graves con la combinacién de adalimumab y
azatioprina/6-mercaptopurina comparado con adalimumab solo.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas,
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SOBREDOSIS Y TRATAMIENTO

No se observé toxicidad limitante de la dosis durante los ensayos clinicos en pacientes. El nivel de dosis
més alto evaluado ha sido la administracién intravencsas repetida de dosis de 10 mg/kg, que supcne
aproximadamente 15 veces la dosis recomendada.

En caso de sobredoesis, concurra al hospital mas cercano o contacte a los siguientes Centros de
Toxicologia:

Hospital Pediatrico Ricardo Gutierrez

Teléfono: (011} 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas
Teléfono: (011) 4654-6648/4658-7777

INCOMPATIBILIDADES

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Conservar en nevera (2°C a 8°C).
No congelar.
Conservar AMGEVITA dentro del embalaje para protegerlo de la luz.

La jeringa prellenada o el autoinyector prellenado se puede almacenar a una temperatura maxima de
30°C durante un periodo de hasta 7 dias. La jeringa prellenada o el autcinyector preltenado se tienen que
proteger de la luz y desechar si no se usan dentro de este periodo de 7 dias.

PRESENTACION

AMGEVITA 20 mg solucién inyectable en jeringa prellenada

0,4 mL de solucidn en jeringa prellenada (vidrio tipo I} con un émbolo y una aguja de acero inoxidable con
protector de aguja. El capuchdn de la aguja de la jeringa prellenada esta fabricado con caucho natural (un
derivado del |atex) {ver Advertencias y precauciones especiales de emplea).

Tamaro de envase de una jeringa prellenada.

AMGEVITA 40 mq solucién inyectable en jeringa prellenada

0,8 mL de solucién en jeringa prellenada (vidrio tipo |) cen un émbolo y una aguja de acero inoxidable con
protector de aguja. El capuchdn de la aguja de la jeringa prellenada esta fabricado con caucho natural (un
derivado del latex) (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Puede gue solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

AMGEVITA 40 mag solucion inyectable en autoinyector prellenado
0,8 mL de solucién inyectable en autoinyector prellenade para uso del paciente que contiene una jeringa

prellenada {vidrio tipo 1). El autoinyector es de un solo uso, un dispositive manual, inyectable, mecanico,
desechable. El capuchén de la aguja del autoinyector prellenado esta fabricado con caucho natural {un
derivado del latex) (ver Advertencias y precauciocnes especiales de empleo).

Tamafio de envases de una, dos, cuatro y seis autoinyectores prellenados.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases.
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INSTRUCCIONES ESPECIALES DE USOQ Y MANIPULACION

Se proporcionan instrucciones detalladas de uso en el prospecto.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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INSTRUCCIONES PARA USO

Instrucciones de uso:
AMGEVITA jeringa prellenada de un solo uso

Via subcutinea

" Guia de los componentes

Antes de usar ' T Después de usar
Embolo f?FF P Embolo usado
Etiqueta y fecha de
' caducidad
Alas 1]
°
Etiqueta y fecha de __rj: ' Cuerpo de la jeringa
caducidad : usado
Cuerpodela LB
jeringa N
‘ i ) Aguja usada
Medicamento _
Capuchén de la
aguja colocado Capuchén de la
aguja retirado

Importante: La aguja estd en ¢l interior
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Importante

Antes de utilizar la jeringa prellenada de AMGEVITA, lea esta informacion importante:

Usar la jeringa prellenada de AMGEVITA

. Es importante que no intente autoadministrarse la inyeccién a menos usted o su cuidador haya
recibido formacién del profesional sanitario que lo atiende.

. No use la jeringa prellenada de AMGEVITA si ha caido sobre una superficie dura. Es possible que

Use una jeringa prellenada de AMGEVITA nueva.

que contiene latex. Informe a su profesional sanitario si es alérgico al latex.

algiin componente de la jeringa prellenada de AMGEVITA esté roto aunque no pueda ver la rotura.

. El,capuchén de la aguja de la jeringa prellenada de AMGEVITA esta fabricado con caucho natural,

[ _ Paso 1: Preparacién

] Saﬁue -del envase el nimero de jefingas prellenadas de AMGEVITA que necesita.

Coja la jeringa por
el cuerpo de la

- jeringa para sacarla
de la bandeja.

Coloque-su dedo o pulgar en el Coja por Aqui
borde de la bandeja para

asegurarlo cuando retire la

jeringa,

Vuelva a meter en la nevera el envase original con las jeringas sin usar.

Por motivos de seguridad:

®  No coja la jeringa por el émbolo.

e Nocoja la jeringa por el capuchén de la aguja.

. No retire & capuchon de la aguja hasta que esté listo para la inyeccidn.
®  Noretire 1as alas. Forman parte de la jeringa.

Para una inyeccién mas confortable, deje la jeringa a temperatura ambiente durante de 15 a 30 minutos
antes de aplicar-la inyeccion.

®  Novuelva a colocar la jeringa en la nevera una vez haya alcanzado la temperatura ambiente.

®  Nointente calentar la jeringa utilizando una fuente de calor como agua caliente o un microondas.
®  No deje la jeringa bajo la luz directa del sol.

. No agite la jeringa.

Importante: Sujete siempre la jeringa prellenada por el cuerpo de la Jjeringa.
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B. [Inspeccione la jeringa prellenada de AMGEVITA.

Cuerpo de la Etiqueta con la )
jeringa fecha de caducidad  Embolo

140 ]

i TR TR & TJ

Capuchon de la aguja Medicamento Alas
colocado

Sujete siempre la jeringa prellenada por el cuerpo de jeringa.

Compruebe qine el medicamento contenido en la jeringa sea transparente y entre incoloro y
ligeramente amarillento.
. No utilice la jeringa si:
- El medicamento estd turbio o decolorado o contiene copos o particulas.
- Alguno de sus compenentes parece agrietado o roto.
- El capuchén de la aguja no esta o est suelto.
- Haexpirado la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta.
En cualquiera de estos casos, utilice una jeringa nueva.

C. _|Reiina todos los materiales que necesita para la(s) inyeccién(es).

Lavese bien las manos con agua y jabdn.
Sobre una superficie de trabajo limpia y bien iluminada, coloque una jeringa prellenada nueva,

Ademdas, necesitara estos items adicionales, ya que no estdn incluidos en el envase:
. Toallitas con alcohol

L Un algodon o una gasa

° Una tiriiz_i

. Un contenedor para desechar objetos punzantes

S @D
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D.  |Preparewy limpie la(s) zona(s) de inyeccién.

Abdomen

Muslo

. Puede utilizar:

) Muslo
. Abdomen, excepto la zona de 2 pulgadas (5 centimetros) alrededor del ombligo

Limpie la zona de inyeccién con una toallita con alcohol. Deje que la piel se seque.
. No vuelva a tocar esta zona antes de la inyeccidn.
. Si quiere volver a usar la misma zona de inyeccion, asegurese-de no aplicar la inyeccién en el mismo |
punto que la Gltima vez. .
- No aplique las inyecciones en zonas donde la piel presente dolor a 1z palpacidn o esté
amoratada, enrojecida o dura, Evite inyectar en las zonas con cicatrices o estrias.

. Si tiene psoriasis, debe evitar inyectarse directamente en la lesion o piel levantada, espesa,
enrojecida o escamosa.

, L ' g - Paso 2; Prepirese

E. |Cuando'esté preparado para la inyeccion, tire del capuchon de la aguja en linea recta alejandolo del
cuerpo..

| Es normal que en la punta de la aguja haya una gota de liquido.
e No retuerza o doble el capuchén de la agyja.
e No vuelva a poner el capuchén de la aguja en la jeringa.

Importante: Tire ¢l capuchén de la aguja en el contenedor para desechar objetos punzantes
proporcionado: /

e  Noretire el capuchon de la jeringa hasta que esté listo para la inyeccion, ‘
|

l
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F. IPellizque la zona de inyeccidn para crear una superficie firme.

(5 centimetros) de ancho.

Importante: Mantenga la piel pellizcada durante la inyeccién.

Pellizque firmemente la piel entre ¢l pulgar y los dedos abarcando una zona de unas 2 pulgadas

Paso 3: Inyecte

Mantenga la piel pellizcada. Con el capuchén de la aguja retirado, inserte la aguja en la piel con un

No ponga el dedo en el émbolo mientras inserta la aguja,

dngulo de entre 45 y 90 grados.

Lentamente y ejerciendo una presion constante, empuje el émbolo del todo hasta que no se mueva
mas.

33
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Paso 4: Terminar —l

J. lDeseche la jeringa usada y el capuchén de la aguja.

No vuelva a utilizar 1a jeringa usada.
No utilice el medicamento que pueda quedar en la jeringa usada.

* Deposite la jeringa usada de AMGEVITA en un contenedor para desechar objetos punzantes
inmediatamente tras su uso. No tire la jeringa a la basura,

¢ . Pregunte a sumédico o farmacéutice cémo eliminar correctamente las i jeringas, Es possnble que
exista una normativa local al respecto.

®  No recicle la jeringa prellenada o el contenedor para desechar objetos punzantes, o tirarlos 2 la
basura.

Importante. Mantenga el contenedor para desechar objetos punzantes fuera de la vista y del alcance de los

nifios.

K. |Examine el lugar de la inyeccién.

Si observa sangre, presione el lugar de la inyeccién con un algoddn o una gasa. No frote el lugar de la
inyeccion. Aphque una tirita si'es necesario.

34
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Instrucciones de uso:

AMGEVITA autoinyector prellenado SureClick de un solo uso
Via subcutinea

Guia de los componentes .

Antes de usar

Después de usar

Botén azul de inicio

Fecha de caducidad ——d00
0000000

Ventana

Medicamento

Capuchdn Amarillo
colocado 5

v igBe— Fecha de caducidad
000000

Ventana amarilla
{(inyeccién completa)

Protector de seguridad
amarillo

Capuchdén Amarillo
retirado

Importante: La aguja-estd en el interior

a5
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Importante

Antes de utilizar el autoinyector prellenado de AMGEVITA, lea esta informacién importante:

Usar su autoinyector prellenado de AMGEVITA

. Es importante que no intente autoadministrarse la inyeccion a menos que usted o su cuidador haya
recibido-formacién del profesional sanitario que lo atiende.

. No use el autoinyector prellenado de AMGEVITA si ha caido sobre una superficie dura, Es possible
que algun componente del autoinyector prellenado de AMGEVITA esté roto aunque no pueda ver la
rotura. Use un autoinyector prellenado de AMGEVITA nueva.

. El capuchén de la aguja del autoinyector prellenado de AMGEVITA esti fabricado con caucho
* natural, que contiene latex. Informe a su profesional sanitario si es alérgico al latex.

L E Paso 1: Preparacién

A. lSaque un autoinyector prellenado de AMGEVITA del envase,

Levante con cuidado y en linea recta ¢l autoinyector prellenado para sacarlo de la caja.
Vuelva a meter en la nevera el envase original con los autoinyectors sin usar.

Para una inyeccién mas confortable, deje el autoinyector prellenado a temperatura ambiente durante de 15
a 30 minutos antes de aplicar la inyeccién.

e  Novuelva a colocar el autoinyector prellenado en la nevera una vez haya alcanzado la temperatura
ambiente.

|®  No intente calentar el autoinyector prellenado utilizando una fuente de calor como agua caliente ¢ un

microondas.
) No agite el autoinyector prellenado. :
No retire-el capuchdén amarillo del autoinyector prellenado antes de tiempo.

B.  |Inspeccciones el autoinyector prellenado de AMGEVITA.

— —

Capuchén Ventana Medicamento
amarillo colocado

Asegiirese de que el medicamento de la ventana sea transparente y entre incoloro y ligeramente
amarillento.

. No use el autoinyector prellenado si:

- El'medicamento esta turbio o decolorado, o contiene copos o particulas.
- Algin componente esté agrictado o roto.

- Elautoinyector prellenado ha caido en una superficie dura.

- El capuchén amarillo no esta o estd suelto,

- Ha expirado la fecha de caducidad impresa en la etiqueta.

En cualquiera de estos casos, utilice un autoinyector prellenado nueva.

36
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C. |Reiina todos los materiales que necesita para la inyeccion.

Lavese bien las manos con agua y jabén. 7
Sobre una superficie de trabajo limpia y bien iluminada, coloque un autoinyector prellenado nuevo.

" | Ademas, necesitara estos items adicionales, ya que no estén incluidos en el envase:
. Toallitas con alcohol

®  Unalgodén o una gasa

. Una tirita _

) Un contenedor para desechar objetos punzantes

D.  [Prepare y limpie la zona de inyeccién. -

‘ @ : Abdomen

Muslo
’ 4
Puede utlizar;
) Muslo
) Abdomen, excepto la zona de 2 pulgadas (5 centimetros) alrededor del ombligo

Limpie la zona de inyeccién con una toallita con alcohol. Deje que la piel se seque.
. No vuelva a tocar esta zona antes de la inyeccion.

. Si quiere volver a usar la misma zona de inyeccién, asegurese de no aplicar la inyeccién en el mismo
punto que la ultima vez.
- No aplique las inyecciones en zonas donde la piel | presente dolor a la palpacién o esté
amoratada, enrojecida o dura. Evite inyectar en las zonas con cicatrices o estrias.

. Si tiene psoriasis, debe evitar inyectarse directamente en la lesion o piel levantada espesa,
enrojecida o escamosa.

Pagina 37 de 41




Paso 2: Prepdrese

E. Saque el capuchén amanl]o tirando de €l en linea recta, Gnicamente cuando esté listo para la
inyeccion,

Es normal que en la punta de la aguja o del protector de seguridad amarillo haya una gota de liquide.

. No retuerza o doble el capuchén amarillo.

. No vuelva a poner el capuchén amarilio en ¢l autoinyector pretlenado.

) No retire el capuchén amarillo del autoinyector prellenado hasta que esté listo para la inyeccién.

F. |Estire o pellizque la zona de inyeccién para crear una superficie firme.

Método del estiramiento

Estire firmemente la piel-desplazando el pulgar y los dedos en direcciones opuestas para crear una zona de
unas 2 pulgadas (5 centimetros) de ancho.

: 0
Métido del pellizco

2

Pellizque firmemente la piel entre el pulgar y los dedos abarcando una zona de unas 2 pulgadas
(5 centimetros) de ancho. '

Importante: Mantener la piel estirada o pellizcada durante la inyeccion.
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L - Paso 3: Inyecte

G. |Mantenga la piel estirada o pellizcada. Una vez retirado el capuchdn amarillo, sitie el autoinyector
prellenado sobre la piel con un angulo de 90 grados.

Importante: No toque el botén azul de inicio todavia.

H. |Empuje con firmeza el autoinyector prellenado sobre ta piel hasta que deje de moverse.’

Empﬁjar

Importante: Debe empujar el autoinyector todo lo que pucda, pero no toque el botén de inicio azul hasta

que esté listo para la inyeccion.

1. Cuando esté listo para la inyeccién, pulse el botén de inicio azul.

“Cliek™
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J. Siga empujando sobre la piel. La inyeccién podria tardar unos 10 segundos en completarse.

~10s.

*Click™

La ventana se vuelve amarilla
cuando se ha completado la
inyeccién

Nota: Una vez que retire el autoinyector prellenado de la picl,
la aguja se cubrird autométicamente.

Importante: Si cuando retira el autoinyector prellenado, la ventana no ha cambiado a amarillo, o
parece que ¢l medicamento continiia inyectandése, eso significa que no recibié la dosis completa.

Liame a su médico inmediatamente.

[

Paso 4: Terminar

1K, |.E]imine ¢l autoinyector prellenado usado y el capuchén amarillo de la aguja.

I

®  Deposite el autoinyector prellenado usade en un contenedor para desechar objetos punzantes

inmediatamente tras su uso. No tire el autoinyector prellenado a la basura.

Pregunte a su médico o farmaceutico cémo eliminar correctamente los autoinyectores. Es possible
que exista una normativa local al respecto.

No vuelva a utilizar el autoinyector prellenado.

" No recicle el autoinyector prellenado ¢ ¢l contenedor pata desechar objetos punantes, o tirarlos a la
basura. :

mportante: Mantenga ¢l contenedor para desechar objetos punzantes fuera de la vista y del alcance de los

40
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L. IExamine el lugar de la inyeccién.

Si observa sangre, presione el lugar de la inyeccién con un algodén o una gasa. No frote el lugar de la
inyeccion. Aplique una tirita si es necesatio.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y VISTA DE LOS NINOS.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N° XXXXX

Directora TécnicaSilvina A, Gosis - Farmacéutica.

Importado y distribuido en Argentina por:

Laboratorio Varifarma S.A,

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Elaborat:lo en los Estados Unidos por:

Amgen Manufacturing Limited

State Road 31, Km 24.86,

Juncos, PR 00777 USA

Fecha de Ultima Revisién: XX / XX (XX
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
Amgevita™
Adalimumab
Solucién para inyeccion subcutanea
20 mg/0,4 mL en jeringa prellenada
40 mg/0,8 mL en jeringa prellenada o autinyector prellenado (SureClick)

Fabricado eri los Estados Unidos Venta bajo receta archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras
personas, aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluse si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto (ver seccion 4).

Contenido del prospecto

Qué es AMGEVITA y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar AMGEVITA
Como usar AMGEVITA

Posibles efectos adversos

Conservacion de AMGEVITA

Contenido del envase e informacion ad|<:|onal
Instruccicnes para uso

HNe kB -

1.  Qué es AMGEVITA y para qué se utiliza
AMGEVITA contiene como sustancia activa adalimumab, un agente inmunosupresor selectivo.

AMGEVITA esta indicado en el tratamiento de la artritis reumatoide, de la artritis idiopatica juvenil
poliarticular en nifios entre los 2 y los 17 afios, de la artritis asociada a entesitis en nifios entre
los 6 y los 17 afios, de la espondilitis anquilosante, de la espondiloartritis axial sin evidencia

. radiografica de espondilitis anquilosante, de la artritis psoriasica, de la psoriasis, de la
hidradenitis supurativa, de la psoriasis pediatrica (pacientes con peso entre 23 y 28 kg 0 47 kg o
mas), de la enfermedad de Crohn en adultos y nifios, de la colitis ulcerosa y de la uveitis no
infecciosa que afecta la zona posterior del ojo. Es un medicamento que disminuye el proceso de
inflamacion asociado a estas enfermedades. Su principio activo, adalimumab, es un anticuerpo
monoclonal humano producido mediante cultivos celulares. Los anticuerpos monoclonales son
proteinas que reconocen y se unen a otras proteinas de forma selectiva.

Adalimumab se une a una proteina especifica (factor de necrosis tumoral ¢ TNFay), cuyos niveles

aumentan en las enfermedades inflamatorias tales como la artritis reumatoide, la artritis idiopética \
juvenil poliarticular, la artritis asociada a entesitis, la espondilitis anquilosante, ta espondiloartritis

axial sin evidencia radiogréafica de espondilitis anquilosante, la artritis psorigsica, la psoriasis, la

hidradenitis supurativa, la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa y la uveitis no infecciosa que

.afecta la zona posterior del ojo.

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones.

Gerente de Administraciony Finanzas
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AMGEVITA se utiliza para ftratar la artritis reumatoide en adultos. Si usted padece artritis
reumatoide activa moderada a grave, puede que se le administren antes otros medicamentos
modificadores de la enfermedad tales como metotrexato. En caso de que la respuesta a estos
medicamentos no sea suficiente, se e administrara AMGEVITA para tratar su artritis reumatoide.

AMGEVITA también puede usarse en el tratamiento de la artritis reumatoide grave, activa y
progresiva sin tratamiento previo con metotrexato.

AMGEVITA reduce el dafio de los cartilagos y huesos de las articulaciones producido por la
enfermedad y mejora el rendimiento fisico.

Habituaimente AMGEVITA se usa junto con metotrexato. Si su meédico determina que el
metotrexato no es apropiado, AMGEVITA puede administrarse solo.

Avrtritis idiopatica juvenil poliarticular vy artritis asociada a entesitis

La artritis idiopatica juvenil poliarticular y la artritis asociada a entesitis son enfermedades
inflamatarias de las articulaciones.

AMGEVITA se utiliza para tratar la artritis idiopatica juvenil poliarticular en nifios y adolescentes
de edades comprendidas entre los 2 y los 17 afos y la artritis asociada a entesitis en nifios y
adolescentes entre 6 y 17 afos. Puede haber recibido primero otros farmacos modificadores de
la enfermedad, como metotrexato. Si no responde suficientemente bien a esos medicamentos,
recibira. AMGEVITA para tratar su artritis idiopatica juvenil poliarticular o artritis asociada a
entesitis.

Espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de espondilitis
anguilosante

La espondilitis anquilosante y la espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de espondilitis
anquilosante son enfermedades inflamatorias que afectan a la columna vertebral,

AMGEVITA se utiliza para tratar la espondilitis anquilosante y la espondiloartritis axial sin
evidencia radiografica de espondilitis anquilosante en aduitos. Si tiene espondilitis anquilosante o
espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de espondilitis anquilosante, ser4 tratado primero
con otros medicamentos y si no responde suficientemente a esos medicamentos, recibira
AMGEVITA para reducir los signos y sintomas de su enfermedad.

Anrtritis psoridsica
La artritis psoriasica es una inflamacién de las articulaciones asociada con la psoriasis.

AMGEVITA se utiliza para tratar la artritis psoridsica en adultos. AMGEVITA reduce el dafio
articular que produce la enfermedad en el cartilago y en el hueso y mejora el rendimiento fisico.

Psoriasis en placas en adultos ¥ nifiosg

La psoriasis en placas es una enfermedad de la piel que causa dreas enrojecidas, escamosas,
con costras y cubiertas por escamas plateadas. La psoriasis en placa también puede afectar las
unas, haciendo que se desmoronen, engrosen y se levanten del lecho ungueal, Io que puede ser
doloroso. Se cree que la psoriasis esta causada por un defecto en el sistema inmune del cuerpo
que lleva a un incremento en la produccién de células de Ia piel.

AMGEVITA se utiliza para tratar [a psoriasis en placas de moderada a grave en adultos.
AMGEVITA también se utiliza para tratar la psoriasis en placas grave en nifios y adolescentes
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con peso entre 23 y 28 kg 0 47 kg o mas que no hayan respondido o no sean buenos candidatos
para tratamiento tépico y fototerapias.

Hidradenitis supurativa

La hidradenitis supurativa (a veces denominada acné inverso) es una enfermedad inflamatoria de
la piel crénica y a menudo dolorosa. Los sintomas pueden incluir nédulos sensibles (bultos) y
abscesos (forlinculos) que pueden secretar pus. Normalmente afecta a &reas especificas de la
piel, como debajo del pecho, de las axilas, zona interior de los muslos, ingle y nalgas. También
puede haber cicatrices en las dreas afectadas.

AMGEVITA se utiliza para tratar la hidradenitis supurativa en adultos. AMGEVITA puede reducir
el nimero de nédulos y abscesos, y el dolor que normalmente va asociado a esta enfermedad.

Enfermedad de Crohn en adultos v nifios

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria del tracto digestivo.

AMGEVITA se utiliza para tratar la enfermedad de Crohn en aduitos y nifios de edades
comprendidas entre los 6 y los 17 afios. Si padece enfermedad de Crohn serd tratado primero
con ofros medicamentos. Si no responde suficientemente a estos medicamentos, recibira
AMGEVITA para reducir los signos y sintomas de la enfermedad de Crohn.

Colitis ulcerosa

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria del intestino.

AMGEVITA se utiliza para tratar la colitis ulcerosa en adultos. Si usted sufre colitis ulcercsa
primero le recetarén otros medicamentos. Si usted no responde bien a estos medicamentos, le
recetaran AMGEVITA para reducir los signos y los sintomas de su enfermedad.

Uveitis no infecciosa que afecta la zona posterior del ojo

La uveitis no infecciosa es una enfermedad inflamatoria que afecta ciertas partes del ojo.
AMGEWVITA se utiliza para tratar adultos con uveitis no infecciosa con inflamacién que afecta la
zona posterior del ojo. Esta inflamacién conduce a una disminucion de la vision y/o la presencia
de motas en el ojo (puntos negros o lineas delgadas que se mueven a lo largo del campo de
visién). AMGEVITA actia reduciendo esta inflamacién.

2, Qué necesita saber antes de empezar a usar AMGEVITA
No use AMGEVITA:

- si es alérgico a adalimumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en Ia seccién 6).

- si padece una infeccion grave, incluyendo tuberculosis activa (ver “Advertencias y
precauciones”). En caso de tener sintomas de cualquier infeccion, por ejemplo: fiebre,
heridas, cansancio, problemas dentales, es importante que informe a su médico.

- si padece insuficiencia cardiaca moderada o grave. Es importante que le diga a su médico
si ha tenido o tiene alglin problema cardiaco serio (ver “Advertencias y precauciones”).
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar AMGEVITA:

Si notase una reaccién alérgica con sintomas como opresion en el pecho, dificultad para
respirar, mareo, hinchazén o sarpullido, interrumpa la administracion de AMGEVITA y
pongase en contacto con su médice inmediatamente.

Si padece cualquier infeccién, incluyendo las crénicas o las localizadas {por ejemplo: una
dlcera en la pierna), consulte a su médico antes de comenzar el tratamiento con
AMGEVITA. Si no esta seguro, péngase en contacto con su médico. :

Con el tratamiento con AMGEVITA podria contraer infecciones con mas facilidad. Este
riesgo puede ser mayor si tiene dafados los pulmones. Estas infecciones pueden ser
graves e incluyen tuberculosis, infecciones causadas por virus, hongos, parasitos o
bacterias u otras infecciones oportunistas y sepsis que podrian, en casos raros, poner en
peligro su vida. Por esta razén es importante que en el caso de que tenga sintcmas como
fiebre, heridas, cansancio o problemas dentales, se lo diga a su médico. Su médico le
puede recomendar que interrumpa temporalmente el tratamiento con AMGEVITA.

Dado que se han descrito casos de tuberculosis en pacientes en tratamiento con
adalimumab, su médico le examinara en busca de signos o sintomas de tuberculosis antes
de comenzar su tratamiento con AMGEVITA. Esto incluira la realizacién de una evaluacién
meédica minuciosa, incluyendo su historia médica y las pruebas apropiadas de diagnéstico
(por ejemplo radiografia de torax y la prueba de Ia tuberculina). Es muy importante que
informe a su médico en caso de haber padecido tuberculosis o haber estado en contacto
con un paciente de tuberculosis. Se puede desarrollar tuberculosis durante el tratamiento
incluso si usted ha recibido el tratamiento preventivo para la tuberculosis. Si apareciesen
sintomas de tuberculosis (tos persistente, pérdida de peso, malestar general, febricula) o
de cualquier otra infeccién durante o una vez finalizado el tratamiento, péngase en contacto
inmediatamente con su médico.

Avise a su médico si reside o viaja por regiones en’ las que infecciones fungicas como
histoplasmosis, coccidiomicosis o blastomicosis son endémicas.

Informe a su médico si tiene antecedentes de infecciones recurrentes u otras patologias o
factores que aumenten el riesge de infecciones.

Informe a su médico si es usted portador del virus de la hepatitis B {(VHB), si ha tenido
infecciones activas con VHB activo o si piensa que podria correr riesgo de contraer el VHB.
Su meédico le debe realizar un analisis para el VHB. AMGEVITA puede causar la
reactivacién del VHB en personas portadoras de este virus. En casos raros, especialmente
si esta tomando otros medicamentos que suprimen el sistema inmune, la reactivacion del
VHB puede poner en peligro su vida.

Si tiene mas de 65 afos puede ser mas susceptible de padecer infecciones mientras ests
en tratamiento con AMGEVITA. Tanto usted como su meédico deben prestar atencién
especial a la aparicién de signos de infeccion mientras esté siendo tratado con AMGEVITA.
Es importante informar a su médico si tiene sintomas de infecciones, como fiebre, heridas,
sensacion de cansancio o problemas dentales.

- 8i le van a realizar una intervencion quirdrgica o dental, informe a su médico de que esta

tomando AMGEVITA. Su médico le puede recomendar gue interrumpa temporaimente el
tratamiento con AMGEVITA.




- Si padece o desarrolla una enfermedad desmielinizante como la esclerosis multiple, su
medico decidird si debe ser tratado o continuar en tratamiento con AMGEVITA. Informe
inmediatamente a su médico si experimenta sintomas tales como cambios en la visién,
debilidad en brazos o piernas o entumecimiento u hormigueo en cualquier parte del cuerpo.

- Ciertas vacunas pueden causar infecciones y no deben administrarse si se esta en
tratamiento con AMGEWVITA. Consulte con su médico antes de la administracion de
cualquier tipo de vacuna. Si es posible, se recomienda que los nifios actualicen su
calendario de vacunaciones de acuerdo con las guias actuales de vacunacién antes de
iniciar el tratamiento con AMGEVITA. Si recibe AMGEVITA mientras estd embarazada, su
hijo puede tener un riesgo mayor de sufrir infecciones durante aproximadamente los 5
meses siguientes a la Ultima dosis que haya recibido de AMGEVITA durante su embarazo.
Es importante que informe al médico de su hijo y a otros profesionales sanitarios sobre su
uso de AMGEVITA durante el embarazo, para que ellos puedan decidir si su hijo debe
recibir alguna vacuna.

- Si padece insuficiencia cardiaca leve y esta en tratamiento con AMGEVITA, su médico
debe hacerle un seguimiento continuo de su insuficiencia cardiaca. Es importante que
informe a su médico si ha padecido ¢ padece de problemas serios de corazén. En caso de
que aparezcan nueves sintomas de insuficiencia cardiaca © empeoren los actuales (por
ejemplo: dificultad al respirar, o hinchazén de los pies), debe ponerse en contacto con su
médico inmediatamente. '

- En algunos pacientes, el organismo puede ser incapaz de producir un numero suficiente
del tipo de celulas sanguineas que ayudan al cuerpo a luchar contra las infecciones
(glébulos blances) o de las que contribuyen a parar las hemorragias (plaguetas). Si tiene
fiebre persistente, cardenales o sangra muy facilmente o esta muy palido, consulte
inmediatamente a su médico. Su médico puede decidir la interrupcién del tratamiento.

- En muy raras ocasiones se han dado casos de ciertos tipos de cancer en nifos y adultos
tratados con adalimumab u otros agentes que bloquean el TNF. Las personas con artritis -
reumatoide de grados més graves y que padezcan la enfermedad desde hace mucho
tiempo pueden tener un riesgo mayor que la media de desarrollar un linfoma {un tipo de
cancer que afecta al sistema linfatico), y leucemia (un tipo de cancer que afecta a la sangre
y a la médula ésea). Si esta en tratamiento con AMGEVITA el riesgo de padecer linfoma,
leucernia y otros tipos de cancer puede incrementarse. Se ha observado, en raras
ocasiones, un tipo de linfoma especifico y grave en algunos pacientes en tratamiento con
adalimumab. Algunos de estos pacientes recibian tratamiento también con azatioprina o
6-mercaptopurina. Informe a su médico si esta tomando azatioprina o 6-mercaptopurina
con AMGEVITA. Ademas se han observado casos de cancer de piel {tipo no melanoma) en
pacientes que usan adalimumab. Avise a su médico si durante o después del tratamiento
aparecen nuevas lesiones en su piel o si las lesiones existentes cambian de apariencia.

- Se han registrado canceres, diferentes del linfoma, en pacientes con una determinada
enfermedad pulmonar, denominada Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica {EPQC),
tratados con otro agente blogueante del TNF. Si tiene EPOC, o fuma mucho, debe
consultar a su médico si el tratamiento con un bloqueante del TNF es adecuado en su
caso.

El capuchén de la aguja de la jeringa prellenada esta fabricado con caucho natural {un derivado
del latex), que puede causar reacciones alérgicas.

Con el fin de mejorar la trazabilidad de este medicamento, su médico debe registrar la marca
comercial y el nomero de lote del medicamento administrado en su historia clinica. En el caso

5
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que se le solicite esta informacion en un futuro, usted también puede tomar nota de estos
detalles.

Nifios y adolescentes

- Vacunas: si es posible su hijo debe ponerse al dia con todas las vacunas antes de usar
AMGEVITA.

- No administre AMGEVITA a nifios con artritis idiopatica juvenil poliarticular menores de 2
afos.

- No use la jeringa prellenada de 20 mg o 40 mg si se recomiendan otras dosis distintas de
20 mg o 40 mg.

- No use el autoinyector prellenado de 40 mg si se recomiendan otras dosis distintas de
40 mg.

Uso de AMGEVITA con otros medicamentos

Informe a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento.

AMGEVITA se puede tornar junto con metotrexato ¢ con ciertos medicamentos antirreumaticos
maodificadores de la enfermedad (sulfasalazina, hidroxicloroquina, leflunomida y preparaciones
inyectables a base de sales de oro), esteroides o medicamentos para el dolor, incluidos los
antiinflamatorios no estercidecs (AINEs).

No debe utilizar AMGEVITA junto con medicamentos cuyo principio activo sea anakinra o
abatacept. Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Embarazo y lactancia

Se desconocen los efectos de AMGEVITA en mujeres embarazadas y por lo tanto no se
recomienda el uso de AMGEVITA durante el embarazo. Se aconseja a las mujeres que eviten
quedarse embarazadas asi como que utilicen un método anticonceptive adecuado mientras
estén en tratamiento con AMGEVITA y durante al menos 5 meses después de la tltima
administraciéon de AMGEVITA. Debe consultar a su médico si se queda embarazada.

No se sabe si AMGEVITA pasa a la leche materna.

Si estd dando el pecho a su hijo, debe interrumpir la lactancia mientras esté en tratamiento con
AMGEVITA y durante al menos 5 meses después de la ultima administracién de AMGEVITA. Si
recibe AMGEVITA mientras estad embarazada, su hijo puede tener un riesgo mayor de sufrir una
infeccion. Es importante que informe al médico de su hijo y a otros profesionales sanitarios sobre
su uso de AMGEVITA durante el embarazo antes de que el bebé reciba cualquier vacuna {para
mas informacion ver la seccién de vacunacion). ‘

Si cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada, consulte a su
médico antes de utilizar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
La influencia de AMGEVITA sobre la capacidad para conducir, montar en bicicleta o utilizar

maquinas es pequefia. Pueden producirse sensacion de que la habitacion da vueltas v
alteraciones de la vision después de tormar AMGEVITA.
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AMGEVITA contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis de 0,8 ml, esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3 Coémo usar AMGEVITA

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Adultes con artritis reumatoide, artritis psorigsica espondilitis anquilosante o espondiloartritis
axial sin evidencia radiografica de espondilitis anquilosante

AMGEVITA se inyecta bajo la piel (via subcutdnea). La dosis normal en adultos con artritis
reumatoide, espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de
espondilitis anquilosante y para pacientes con artritis psoridsica es de 40 mg administrados en
semanas alternas como dosis Unica.

En el caso de la artritis reumatoide el tratamiento con metotrexato se mantiene durante el uso de
AMGEVITA. Si su médico determina que el metotrexato es inapropiado, AMGEVITA puede
administrarse solo.

Si usted padece artritis reumatoide y no recibe metotrexato durante su tratamiento con
AMGEVITA, su médico puede decidir darle 40 mg cada semana.

Nifios con artritis idiopatica juvenil poliarticular

La dosis recomendada de AMGEVITA en pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular con
edades de 2 a 12 afios depende del peso y la talla de su nifio. Consulte con el médico de su hijo
la dosis a emplear.

La dosis recomendada de AMGEVITA en pacientes con ar{ritis idiopatica juvenil poliarticular con
edades de 13 a 17 afios, es de 40 mg administrados en semanas alternas.

Nifios con artritis asociada a entesitis

La dosis recomendada de AMGEVITA en pacientes con artritis asociada a entesitis de edades
comprendidas entre los 6 y 17 afios depende de la altura v el peso del niftlo. Consulte con el
médico de su hijo la dosis a emplear.

Adultos con psoriasis

La posologia normal en adultos con psoriasis consiste en una dosis inicial de 80 mg, seguida de
40 mg en semanas alternas comenzando en una semana después de [a dosis inicial. Debe
continuar inyectandose AMGEVITA durante tanto tiempo como le haya indicado su médico.
Dependiendo de su respuesta, su médico puede incrementar la frecuencia de Ia dosis a 40 mg
semanales.

Ninos o adolescentes con psoriasis en placas

La dosis recomendada de AMGEVITA para pacientes con psoriasis en placas entre los 4 y 17
afios dependera del peso de su hijo. AMGEVITA solo debe ser usado en pacientes con peso
entre 23 y 28 kg 0 47 kg o mas. Consulte con el médico de su hijo la dosis a emplear.
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Adultos con hidradenitis supurativa

La pauta de dosificacién habitual para la hidradenitis supurativa es de una dosis inicial de 160 mg
{cuatro inyecciones de 40 mg en un dia o dos inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias
consecutivos}), seguido de una dosis de 80 mg (dos inyecciones de 40 mg en el mismo dia) dos
semanas después. Después de dos semanas mds, continuar con una dosis de 40 mg
semanales. Se recomienda que utilice a diario un liquido antiséptico en las zonas afectadas.

Adultos con enfermedad de Crohn

La pauta de dosificacion habitual para la enfermedad de Crohn es de 80 mg inicialmente, seguido
de 40 mg en semanas alternas comenzando dos semanas después. Si se requiere una
respuesta mas répida, su médico puede recetarle una dosis inicial de 160 mg (cuatro inyecciones
de 40 mg en un dia o dos inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias consecutivos), seguido
de 80mg dos semanas después, y a partir de entonces 40 mg en semanas alternas.
Dependiendo de su respuesta, su médico puede incrementar la frecuencia de la dosis a 40 mg
semanales.

Nifios o adolescentes con enfermedad de Crohn

Ninos o adolescentes con peso inferior a 40 ka:

La pauta de dosificacién habitual es de 40 mg inicialmente seguido de 20 mg dos semanas
después. Si se requiere una respuesta mas rapida, su médico puede recetarle una dosis inicial
de 80 mg (dos inyeccicnes de 40 mg en un dia) seguido de 40 mg dos semanas después.

A partir de entonces, la dosis habitual es de 20 mg en semanas alternas. Dependiendo de su
respuesta, su médico puede incrementar la frecuencia de la dosis a 20 mg semanales.

Nifios v adolescentes con peso de 40 kg o mas:

.

La pauta de dosificaciéon habitual es de 80 mg inicialmente seguido de 40 mg dos semanas
después. Si se requiere una respuesta mas rapida, su médico puede recetarle una dosis inicial
de 160 mg (cuatro inyecciones de 40 mg en un dia 6 dos inyecciones de 40 mg por dia durante
dos dias consecutivos) seguido de 80 mg dos semanas después.

A partir de entonces, la dosis habitual es de 40 mg en semanas alternas. Dependiendo de su
respuesta, su médico puede incrementar la frecuencia de la dosis a 40 mg semanales,

Adultos con colitis ulcerosa

La posclogia normal de AMGEVITA en adultos con colitis ulcerosa es de 160 mg inicialmente (la
dosis se la puede administrar mediante cuatro inyeccicnes de 40 mg en un dia o con dos
inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias seguidos) seguidas de 80 mg dos semanas
después, y a partir de entonces 40 mg en semanas alternas. Dependiendo de su respuesta, su
medico puede incrementar la dosis a 40 mg semanales.

Adultos con uveitis no infecciosa

La dosis habitual en adultos con uveitis no infecciosa es una dosis inicial de 80 mg, seguida de
40 mg en semanas alternas comenzando una semana después de la dosis inicial. Debe
continuar inyectandose AMGEVITA durante el tiempo que le haya indicado su médico.

Feffiango Casais
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En uveitis no infecciosa, se puede continuar el tratamiento con corticoesteroides u otros
medicamentos que afectan el sistema inmune durante el uso de AMGEVITA. AMGEVITA
también se puede administrar sdlo.

Forma y via de administracién
AMGEVITA se inyecta bajo la piel (via subcutanea).
Si usa mas AMGEVITA del que debe

Si accidentalmente se inyecta AMGEVITA con mas frecuencia que la pautada por su médico,
debe informar de ello a su médico. Siempre lleve la caja del medicamento consigo, incluso si esta

vacia.
Si olvidé usar AMGEVITA

Si olvida administrarse una inyeccion, debe inyectarse tan pronto como lo recuerde. Después se
administraré la siguiente dosis como habitualmente, como si no se hubiese olvidado una dosis.

Si interrumpe el tratamiento con AMGEVITA

La decision de dejar de usar AMGEVITA debe ser discutida con su meédico. Sus sintomas
pueden volver tras la interrupcién del tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas las sufran. La mayoria de los efectos adversos son leves a
moderados. Sin embargo, aigunos pueden ser graves y requerir tratamiento. Los efectos
adversos pueden aparecer al menos hasta 4 meses después de la Ultma inyeccion de
AMGEVITA.

Péngase en contacto con su médico inmediatamente si nota cualquiera de los siguientes
efectos:

. erupcion grave, urticaria u otros signos de reaccion alérgica;

hinchazén de la cara, manos, pies;

dificultad para respirar, tragar:

falta de aliento al hacer ejercicio o al estar tumbado, hinchazén de pies.

Pdngase en contacto con su médico tan pronto como sea posible si nota alguno de los

siguientes efectos:

. signos de infeccidn tales como fiebre, ganas de vomitar, heridas, problemas dentales,
sensacion de quemazoén al orinar;

debilidad en brazos o piernas: :
una protuberancia o una herida abierta que no se cura:

. sensacion de debilidad o cansancio:

. tos;

. hormigueo; ‘.
. entumecimiento;

. vision doble;

-
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signos y sintomas de alteraciones en la sangre como fiebre persistente, cardenales,
hemorragias y palidez. _

Los sintomas descritos anteriormente pueden ser signos de los efectos adversos listados a
continuacién, que se han observado con adalimumab:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

reacciones en el lugar de inyeccién (incluyendo dolor, hinchazén, enrojecimiento o picor);
infecciones del tracto respiratarios (incluyendo resfriado, moqueo, sinusitis, neumoenia);
dolor de cabeza;

dolfor abdominal;

nauseas y vomitos;

sarpullido;

dolor muscular.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

infecciones graves (incluyendo envenenamiento sanguineo y gripe);
infecciones de la piel (incluyendo celulitis y herpes);

infeccion de cido;

infecciones orales (incluyendo infeccién dental y Ulceras bucales);
infecciones en el sistema reproductor;

infeccién del tracto urinario;

infecciones por hongos;

infeccién en las articulaciones;

tumores benignos;

cancer de piel;

reacciones alérgicas (incluyendo alergia estacional):

deshidratacion; '

cambios de humor (incluyendo depresién);

ansiedad;

dificultad para dormir;

alteraciones sensoriales como hormigueo, escozor o entumecimiento;
migrafia;

compresion de la raiz nerviosa (incluyendo dolor en las parte baja de la espalda y la
pierna);

alteraciones visuales;

inflamacién del ojo;

inflamacion del parpado e hinchazén del ojo;

vértigo;

sensacion de pulso acelerado;

alta presion sanguinea;

rubor;

‘hematomas;

tos;

asma,

dificuitad para respirar;

sangrado gastrointestinal;

dispepsia (indigestion, hinchazén y ardor):
reflujo acido;

sindrome del ojo seco (incluyendo sequedad en ojos y boca);
picores; ‘

sarpullido con picor;

10
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moratones;

inflamacion de la piel (como eczema);

rotura de ufas de las manos y los pies,

aumento de la transpiracién;

peérdida de pelo;

psoriasis de nueva aparicion o empeoramiento de la psoriasis existente;
espasmos musculares;

sangre en orina;

problemas renzles;

dolor de pecho;

edema;

fiebre;

disminucién de plaguetas en sangre, lo que incrementa el riesgo de sangrado o moratenes;
problemas de cicatrizacion.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

infecciones oportunistas (que incluyen tuberculosis y otras infecciones que ocurren cuando
la resistencia a la enfermedad disminuye);

infecciones neurologicas {incluyendo meningitis viral);

infecciones del gjo;

infecciones bacterianas,

diverticulitis-(inflamacién e infeccién del intestino grueso);

cancer,

cancer que afecta al sistema linfatico;

melanoma;

alteraciones inmunoldgicas que pueden afectar a los pulmones, piel y ganglios linfaticos (la
presentacion mas frecuente es sarcoidosis);

vasculitis (inflamacién de los vasos sanguineos);

temblor;

neuropatia;

derrame cerebral;

vision doble;,

pérdida de oido, zumbidos;

sensacion de pulso irregular como brincos:

problemas del corazon que pueden causar dificultad para respirar o hinchazén de tobillos;
atague al corazoén;

saco en la pared de una arteria mayor, mflamamon y coagulacién en una vena, bloqueo de
un vaso sanguineo; .
enfermedades pulmonares que pueden causar dificultad para respirar (incluyendo
inflamacién);

embolia pulmonar {bloqueo de una arteria del pulmén);

derrame pleural (almacenamiente anormal de fluido en el espacio pleural);

inflamacién del pancreas que causa un dolor grave en el abdomen y |a espalda;

dificultad para tragar; .

edema facial;

inflamacién de la vesicula; piedras en la vesicula;

grasa en el higado;

sudores nocturnos;

cicatrices;

crisis muscular anommal;

lupus eritematoso sistémico (incluyendo inflamacién de la piel, corazén, pulmones,
articulaciones y otros érganos);

11
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. interrupciones del suefio;
. impotencia,
. inflamaciones.

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

. leucemia (cancer que afecta a la sangre y la médula ¢seay;

. reaccion alérgica grave con shock;

. esclerosis multiple;

. alteraciones nerviosas (como inflamacién del nervio éptico y sindrome de Guillain-Barré
que puede provocar debilidad muscular, sensaciones anormales, hormigueo en los brazos
y la parte superior del cuerpo);

parada cardiaca;

fibrosis pulmonar (cicatriz en el pulmaén);

perforacién intestinal:

hepatitis;

reactivacion del virus de la hepatitis B: )

hepatitis autoinmune (inflamacion del higado causada por el propio sistema inmunolégico
del cuerpo);

vasculitis cutanea (inflamacion de los vasos sanguineos en la piel);

sindrome de Stevens-Johnson (los sintomas tempranes incluyen malestar, fiebre, dolor de
cabeza y sarpullido);

. edema facial asociado con reacciones alérgicas,;

. eritema multiferme (erupcién inflamatoria en la piel);

. sindrome similar al lupus.

® 8 & & o @

Desconocida {no se puede estimar |2 frecuencia a partir de los datos disponibles):

. linfoma hepatoespiénico de células T (cancer sanguineo raro que a menudo es mortal);

. carcinoma de células de Merkel (un tipo de cancer de piel);

. fallo hepatico;

. empeoramiento de una enfermedad llamada dermatomiositis (visto como erupcidn cutanea
acompafiada de debilidad muscular).

Algunos efectos adversos observados con adalimumab no tienen sintomas y sélo pueden ser
identificados mediante un andlisis de sangre. Estos incluyen:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
. bajo recuento sanguineo de células blancas;

. bajo recuento sanguineo de células rojas;

. aumento de lipidos en sangre;

. aumento de enzimas hepaticas.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
. alto recuento sanguineo de células blancas;

. bajo recuento sanguineo de plaquetas:

. aumento de acido urico en sangre;

. valores anormales de sodio en sangre;

bajo nivel de calcio en sangre;

bajo nivel de fosfato en sangre;

azucar en sangre alto;

valores altos de lactato deshidrogenasa en sangre;

presencia de autoanticuerpos en sangre.
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Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
. recuentos bajos en sangre para células blancas, células rojas y plaguetas.

Desconocida (no se puede sstimar la frecuencia a partir de los datos disponibles):
. fallo hepatico.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte con su médico. Incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Mediante la comunicacién de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de
este medicamento.

5. Conservacién de AMGEVITA

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y en
el envase después de Vio. La fecha de caducidad es el (ltimo dia del mes gue se indica,

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Puede almacenar una jeringa prellenada o autinyector individual de AMGEVITA a temperaturas

hasta un maximo de 30°C durante un periodo maximo de 7 dias. La jeringa prellenada debe

estar protegida de la luz y debe desecharse si no se usa durante un periodo de 7 dias.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiles ni a la basura. Pregunte a su medico

como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,

ayudaré a proteger el medio ambiente.

6.  Contenido del envase e informacién adicional

Composicién de AMGEVITA

- El principio activo es adalimumab. Cada jeringa prellenada contiene 20 mg de adalimumab
en 0,4 ml de solucién o 40 mg de adalimumab en 0,8 mL de solucién. Cada autoinyector
prellenado contiene 40 mg de adalimumab en 0,8 mL de solucion.

- Los demds componentes son 4cido acético glacial, sacarosa, polisorbato 80, hidréxido
sodico y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

AMGEVITA es una solucién transparente de incolora a ligeramente amarillenta,

Cada envase contiene 1 jeringa prellenada de 20 mg de un solo uso (con un émbolo amarillo).

Cada envase contiene 1 o 2 jeringas prellenadas de 40 mg de un solo uso (con un émbolo azul).

Cada envase contiene 1 o 2 autinyectores prellenados SureClick de 40 mg de un solo uso.

RECORDATORIO
Este producto sélo ha sido prescripto para su problema médico actual. No se lo recomiende a

Gerente ds , inisiratidn v Finanzas g
Apoderad? . %borat indmfifarma S.A.
Pagina 13 de



otras personaé.
‘MANTENERVFUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
“En el caso que surgiera algun inconveniente con.el producto, el paciente puede completar el

formulario incluido en la pagina web de ANMAT: ‘
hitp.//wwy. anmat.gov. arffarmacovigilancia/Notificar. asp o lfame al ANMAT al 0800-333-1234"

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

ESPI_ECIALID'AD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N° XXXX
Directora Téénica: Silvina A. Gosis- Farmacéutica.

Importado y distribuido en Argentina por:

Laboratorio Varifarma S.A. : _

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Elaborado en los Estados Unidos por:

Amgen Manufacturing Limited

State Road 31, Km 24 8,

Juncos, Puerta Rico 00777

USA -

Fecha de liltima revision: XX f XX /XX
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7. Instrucciones para uso

Instrucciones de uso:

Via subcutinea

AMGEVITA jeringa prellenada de un solo uso

Guia de los componentes

Antes de usar

Después de usar

Embolo

_ Etiqueta y fet_:ha de
caducidad

Cuerpo de la
jeringa

Medicamento

aguja colocado

"Alas

P

Embolo usado
Alas

Etiqueta y fecha de
caducidad

Capuchéfl‘ide la

Cuerpo de la jeringa
usado

Aguja usada

Capuchén de la
aguja retirado

Impbrtante: La aguja esté en el interior

15
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Importante

Antes de utilizar la jeringa prellenada' de AMGEVITA, lea esta informacién importante:

|Usarla jeringa prellenada de AMGEVITA

. Es importante que no intente autoadministrarse la inyeccion a menos usted o su cuidador haya
recibido formacion del profesional sanitario que lo atiende.

. No use la jeringa prellenada de AMGEVITA si ha caido sobre una superficie dura. Es possible que
algln componente de la jeringa prellenada de AMGEVITA este roto aunque no pueda ver ia rotura,
Use unajeringa prellenada de AMGEVITA nueva.

. El capuchon de la aguja de la jeringa prellenada de AMGEVITA esta fabricado con caucho natural,
que contiene latex. Informe a'su profesional sanitario si es alérgico al latex.

Paso 1: Preparacion

I Saque del envase el niimero dc Jermgas prellenadas de AMGEVITA que necesita.

Co_]a la jeringa-por
el cuerpo de la
Jjeringa para sacarla
de la bandegja..

Coloque-su dedo o pulgar en el Coja por Aqui-
borde de la bandeja para )
asegurarlo cuando retire la

jeringa.

Vuelva a meter en la nevera el envase original con las jeringas sin usar.

Por motivos de seguridad:

&  No cojala jeringa por el émbolo.

. No coja iajeringa por el capuchon de la aguja,

e No retire &l capuchén de la aguja hasta que esté listo para la inyeccién.
. No retire las alas. Forman parte de la jeringa.

Para una inyeccion mas confortable, deje la jeringa a temperatura ambiente durante de 15 a 30 minutos
antes de aplicar la inyeccidn,

No vuelva a colocar la jeringa en la nevera una vez haya alcanzado la temperatura ambiente.

No intente calentar la jeringa utilizando una fuente de calor como agua caliente o un microondas.
. No deje la jeringa bajo la luz directa del sol.
e No agite Ia jeringa. '

Importante: Sujete siempre la jeringa prellenada por el cuerpo de la jeringa.

- /
16
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B. |Inspeccione.lajeringa prellenada de AMGEVITA.

Cuerpo de la Etiqueta con la .
jeringa fecha de caducidad Embolo

TR ) — @ %

Capuchén de la aguja Medicamento ‘ Alas
colocado )

Sujete siempré Iz jeringa prellenada por el cuerpo de jeringa,

Compruebe quie el medicamento contenido en la jeringa sea transparente y entre incoloro y
ligeramente amarillento.

. No utilice la jeringa si:
- El medicamento esta turbic o decolorado o contiene copos o particulas.
- Alguno de sus compenentes parece agrietado o roto.
'~ El capuchén de la aguja no esti o estd suelto.
- Haexpirado la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta,

En cualquiera de estos casos, utilice una jeringa nueva.

€. _ |Retina todos los materiales que necesita para la{s) inyeccién(es),

Lavese bien las manos con agua y jabon.
Sobre una superficie de trabajo limpia y bien iluminada, coleque una jeringa prellenada nueva.

Ademas, necesitard estos items adicionales, ¥a que no estan incluidos en el envase:
. Toallitas con alcohol

. Un algodén o una gasa

e  Unatirita

. Un contenedor para desechar objetos punzantes

17
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D. |Prepare 'y limpie la(s) zona(s) de inyeccion.

Abdomen
Muslo
Puede utilizar:
. Muslo
° Abdomen, excepto la zona de 2 pulgadas (5 centimetros) alrededor del ombligo

Limpie la zona de inyeccién con una toallita con alcohol. Deje que la piel se seque.
. No vuelva a tocar esta zona antes de la inyeccion.

. Si quiere volver a usar la misma zona de inyeccién, aseglrese de no aplicar la inyeccién en el mismo
punto que la Gltima vez. .

- No aplique las inyecciones en zonas donde la piel presente dolor a la palpacion o esté
amoratada, enrojecida o dura, Evite inyectar en las zonas con cicatrices o estrias.

. Si tiene psoriasis, debe evitar inyectarse directamente en lz lesion o piel levantada, espesa,

enrojecida o escamosa.

L N Paso 2: Preparese 1

E. |Cuando esté preparado para la inyeccion, tire del capuchén de la aguja-en linea recta alejandolo del
cuerpo.

[

Es normal que en la punta de la aguja haya una gota de liquido.

¢  Norefuerza o doble el capuchén de la aguja.

e No vuelva a poner el capuchén de la aguja en la jeringa,

. No retire el capuchén de la jeringa hasta que esté listo para la inyeccion.

Importante: Tire el capuchon de la aguja en el contenedor para desechar objetos punzantes
proporcionado. A

18
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F. lﬁPclIizqué la zona de inyeccion para crear una superficie firme.

e

Pellizque ﬁrmEmente la piel entre el pulgar y los dedos abarcando una zona de unas 2 pulgadas
(5 centimetros) de ancho.

Importante: Mantenga la piel pellizcada durante la inyeccién.

l Paso 3: Inyecte 7

G. |Mantenga la piel pellizcada. Con el capuchdn de la aguja retirado, inserte la aguja en la piel con un
dngulo dé entre 45 y 90 grados.

No ponga el dedo en el émbolo mientras inserta la aguja.

H. |Lentamente y ejerciendo una presién constante, empuje el émbolo del todo hasta que no se mueva

10
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Paso 4: Terminar 7

1. | Deseche la jeringa usada y el capuchén de la aguja.

No vuelva a utilizar la jeringa usada. _
No utilice el medicamento que pueda quedar en la jéringa usada,
Deposite la jeringa usada d¢e AMGEVITA en un contenedor para desechar objetos punzantes
inmediatamente tras su uso. No tire la jeringa a la basura.
®  Pregunte a sumédico o farmacéutico como eliminar correctamente las Jeringas. Es possible que
exista una normativa local al respecto.
®  Norecicle la jeringa prellenada o el contenedor para desechar objetos punzantes, o tirarlos a la
basura.
Importante: Mantenga el contenedor para desechar objetos punzantes fuera de la vista y del alcance de los
|mifios.

-|K. |Examine¢ el lugar de la inyeccién. .

Si observa sangre, presione el lugar de la inyeccion con un algodon o una gasa. No frote el lugar de la

inyeccién. Aplique una tirita si es necesario.

20
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| Instruocmncs de uso:
AMGEVITA autoinyector prellenado SureChck dé un solo uso
" .| Via subcutinea

‘Guia de los componentes

_-Antes de usar ) Después de usar

"Boidn azul de inicio

Fecha de caducidad - :;—_udoo Sl r— o
AR | 000000 | o | rwee _Fecha de caducidad
- " boooooo | :
Q
e}
Ventana -~ - Ventania amarilla:
(inyeccidn completa)

- "Medic_:a'mento

‘Capuchén Amarillo
: : co_locado

- Protéctdr'c_ié'seguridad
- - -amarille . ..

-"'Ca'lpuchi')r‘\ 'Ama‘rill‘o‘ ‘
retirado

| Importante: La aguja-estd en ¢l interior ™

21
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Importante

Antes de utilizar ¢l autoinyector prellenado de AMGEVITA, lea esta informacién importante;

Usar su autoinyector prelienado de AMGEVITA

. Es impoitante que no intente autoadministrarse la inyeccion a menos que usted o su cuidador haya
‘ recibido formacién del profesional sanitario que lo atiende.

. No use €] autoinyector prellenado de AMGEVITA si ha caido sobre una superficie dura. Es possible
que algiin componente del autoinyector prellenado de AMGEVITA esté roto aunque no pueda ver la
rotura. Use un autoinyector prellenado de AMGEVITA nueva.

®  Elcapuchén de la aguja del autoinyector prellenado de AMGEVITA esté fabricado con caucho

natural, que contiene ltex. Informe a su profesional sanitario si es alérgico al latex.

l

Paso 1: Preparacion , ‘l

A. [ Saque un autoinyector prellenado de AMGEVITA del envase.

{2 30 minutos antes de aplicar la inyeccion.

|®  Nointente calentar el autoinyector prellenado utilizando una fuente de calor como agua caliente o un

Levante con cuidado y en linea recta el autoinyector prellenado para sacarlo de la caja.
Vuelva a meter en la nevera el envase original con los autoinyectors sin usar,

Para una inyeccion méas confortable, deje el autoinyector prellenado a temperatura ambiente durante de 15

® ' No vuelva a colocar el autoinyector prellenado en la nevera una vez haya alcanzado la temperatura
ambiente.

microondas.
*  No agite el autoinyector prellenado.
® _ Naoretire el capuchén amarillo del autoinyector prellenado antes de tiempo.

B. IInspeccciones el autoinyector prellenado de AMGEVITA.

Capuchén - © Ventana Medicamento
amarillo colocado

Asegirese de que el medicamento de la ventana sea transparente y entre incoloro y ligeramente
amarillento,

. No use el autoinyector prellenado si:

- El medicamento est4 turbio o decolorado, o contiene copos o particulas.
- Algiin componente esti agrietado o rato.

- El autoinyector prellenado ha caido en una superficie dura,

- El capuchén amarillo no esta o esta suelto.

- Haexpirado la fecha de caducidad impresa en la etiqueta,

En cualquiera de estos casos, utilice un autoinyector prellenado nueva.

22
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C.  |Retina todos los materiales que necesita para la inyeccion.

Lavese bien las manos con agua y jabén.
Sobre una superficie de trabajo limpia y bien iluminada, coloque un autoinyector prellenado nuevo.

Ademas, necesitara estos items adicionales, ya que no estén incluidos en el envase:
. Toallitas con alcohol

. Un algodén o una gasa

] Una tirita
[ ]

Un contenedor para desechar objetos punzantes

(| —

Abdomen
Muslo
Puede utlizar: "
. Musio
. Abdomen, excepto la zona de 2 pulgadas (5 centimetros) alrededor del ombligo

Limpie la zona de inyeccion con una toallita con alcohol. Deje que la piel se seque.
. No vuelva a tocar esta zona antes de la inyeccién.

punto que ia ltima vez. .
- No aplique las inyecciones en zonas donde la piel presente dolor a la palpacion o esté
amoratada, enrojecida o dura. Evite inyectar en las zonas con cicatrices o estrias,

] Si tiene psoriasis, debe evitar inyectarse directamente en la lesion o piel levantada, espesa,
enrojecida o escamosa.

. Si quiere volver a usar la misma zona de inyeccién, aseglirese de no aplicar la inyeccién en el mismo

23
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Paso 2: Prepdrese o

E. Saque el capuchén amarillo, tirando de é1 en linea recta, Gnicamente cuando esté listo para la
inyeceion.

| Es normal que en la punta de la aguja o del protector de seguridad amarillo haya una gota de liquido.
) No retuerza o doble €l capuchén amarillo,
. No vuelva a poner el capuchén amarillo en el autoinyector prellenado.

® No retire el capuchén amarillo del autoinyector prellenado hasta que esté listo para la inyeccion.

F. |Estire o pellizque la zona de inyeccion para crear una superficie firme,

-| Método del estiramiento

unas 2 pulgadas (5 centimetros) de ancho.

. 0
Métido del pellizco

Pelllzque f' irmemente ]a plel entre el pulgar y los dedos abarcando una zona de unas 2 pulgadas
(5 centimetros) de ancho,

Importante: Mantener la piel estirada o pellizeada durante la inyeccién,

Estire firmemente la piel desplazando el pulgar y los dedos en direcciones opuestas para crear una zona de

24
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Paso 3: Inyecte

G. |Mantenga la piel estirada o pellizcada. Una vez retirado el capuchén amarillo, sitie el autoinyector
prellenado sobre la piel con un dngulo de 90 grados.

Importante: No toque el botén azul de inicio todavia.

H. 'Empu je con firmeza el autoinyector prellenado sobre la piel hasta que deje de moverse.

B Empujar

Importante: Debe empujar el autoinyector todo lo que pueda, pero no toque el botén de inicio azul hasta
que esté listo para la inyeccién,

L Cuando esté listo para la inyeccion, pulse el botén de inicio azul.

“Click"™

25
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1

Siga empujando sobre la piel. La inyeccién podria tardar-unos 10 segundos en completarse.
; ~10s

*Click™

La ventana se vuelve amarilla
cuando se ha completado la
" inyeccién

Importante: Si cuando retira el autoinyector prellenado, la ventana no ha cambiado a amarillo, o
parcce que el medicamento continda inyectanddse, eso significa que no recibid la dosis completa.

Nota: Una vez que retire el autoinyector prellenado de la piel,
la aguja se cubrird auteméticamente.

_ Llame a su médico inmediatamente.

Paso 4: Terminar

l Elimine ¢l autoinyector prellenado usado y el capuchén amarillo de la aguja.

Deposne e] autoinyector prellenado usado en un contenedor para desechar objetos punzantes .
inmediatamente tras su uso. No tire el auteinyector prellenado a la basura.

Pregunte a su médico o farmaceutico cémo eliminar correctamente los autoinyectores. Es possible
© que exista una normativa local al respecto,

No vuelva a utilizar el autoinyector prellenado.

No recicle el autoinyector prellenado o el contenedor para desechar objetos phnantes, otirarlos a la
basura:

Importante: Mantenga el contenedor para desechar objeétos punzantes fuera de la vista y del alcance de los

Gerenle de Admimisiracion v Finanzas
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L. IExar'nirié el Jugar de la myéccnon

| Si observa sangre, presione el lugar de'la i inyeccién con un algodén o 'una gasa. No ﬁ'otc el lugar dela
. myccmon Ap]lque una tmta si es neccsarlo : : . .
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D010 - ARG DE LA EXPORTACIGN?

Secretaria de
Gobierno de Salud

Ministeric de Salud y Desarrollo Social
J Presidencia de la Nacién

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE

ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° | 59082

Expediente N: 1-47-1110-537-18-1

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT),
certifica que se autoriza la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de
un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO'
Razon social: AMGEN INC., Estados Unidos, representado en Argentina por

LABORATORIO VARIFARMA S.A.
DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: AMGEVITA

Nombre genérico: ADALIMUMAB

Concentracion: 50 mg/ml

Forma farmacéutica: SOLUCION PARA INYECCION

Formula cuali-cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Envases conteniendo 20 mg de ADALIMUMAB en 0,4 ml

Principio‘/s Activo/s - Contenido ' Unidad de
Nombre Comin ‘medida
Adalimumab 20 mg

)

Sedes y Delegaciones Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp//www.argenting.gob.ar/anmat - Repiblica Argentina
Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prad. Médicos
Av. de Mayo 869, CABA Alsina BEB/ET1, CABA Av. Caseros 2161, CABA Estados Unidos 25, CABA Av. Belgrano 1480, CABA
Deleg. Mendoza Deleg. Cordoba Deley. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Remedios de Escalada de Ohbispo Trejo 635, Ruta Nacionad 117, km 14, Rogue Bonzdlez 1137, Eva Perdn 2456,
San Martin 1909, Mendoza Cordoba, COTE.CAR, Paso delos Libres, Pogadas, Prov. de Santa Fé,

Prov. de Mendoza Prov. de Cordoba Prov. de Corrientes Misiones Prov, de Santa Fé



Secretaria de

Goblerno de Salud

2019 - ARG DF LA EXPORTAGION®

Ministerio de Salud vy Desarrolio Social
Presidencia de la Nacion

Excipientes Contenido por unidad Unidad de
de forma medida
farmacéutica
Acido acético glacial 0,24 mg
Sacarosa 36 mg
Polisorbato 80 0,4 mg
Hidroxido sédico Para ajuste de pH a 5.2
Agua para inyectables ' csp mi
Envases conteniendo 40 mg de ADALIMUMAB en 0,8 mL
Principio/s Activo/s Contenido Unidad de
Nombre Comin ' medida
Adalimumab 40 mg
Excipientes Contenido por unidad Unidad de
de forma medida
B farmacéutica
Acido acético glacial 0,48 mg
Sacarosa 72 mg
Polisorbato 80 0,8 mg
Hidroxido sédico Para ajuste de pH a 5.2
Agua para inyectables csp ml

Origen y fuente del/de Ilos Ingredientes/farmacéuticos

J/Activo/s:
BIOTECNOLOGICO ’
Envase primario:
Jeringas prellenadas de 20 mg/0,4 ml y 40 mg /0,8 ml

jeringa de vidrio tipo I de 1 ml con una aguja de acero inoxidable, protector de aguja
elastomérico y tapon de émbolo elastomérico laminado con una pelicula de
fluoropolimero en la superficie de contacto del producto. El protector de aguja no

rigido se puede suplementar con una cubierta protectora exterior de la aguja de

/

Sedes v Delegaciones . Tel (+84-11) 4340-0800 - http//www.argentina.gob.ar/anmat - Repablica Argentina

Sede Central
Av, de Mayo 869, CABA

Sede INAME
A, Caseros 2161, CABA

Sede Alsina
Alsina 665/671, CABA

Sede INAL
Estados Unidos 25, CABA

Sede Prod. Médicos
Av, Belgrano 1480, CABA

Deleg. Mendoza
Remedios de Escalada de
Sar Martin 1909, Mendoza
Prov. te Mendoza

Deley. Cordoba
Obispo Trajo 535,
Cérdoba,
Prov, de Cordoha

Deleg. Paso de los Libres
Ruta Macional 117, km1G,
CO.TE.CAR, Paso delos Libies,
Prov. de Corrientes

Deley. Posadas
Rogue Gonzalez 1137,
Pogadas, Prov. de
Misiones

Deleg. Santa Fé
Fva Perdn 2456,
Sania Fé,

Prov. de Santa Fé
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plastico rigida. Autoinyector prellenado (sureclick) de 40 mg/0,8 ml. Autoinyector
conteniendo una jeringa prellenada (pfs) de vidrio tipo 1 con una aguja de acero
inoxidable

Y protector de aguja no rigido.

Presentaciones:
AMGEVITA 20 mg /0,4 mL

1 envase con 1 jeringa prellenada
AMGEVITA 40 mg/0,8 mL
1 envase con 1 jeringa prellenada
1 envase con 2 jeringas prellenadas
-1 envase con 1 autoinyectores
1 envase con 2 autoinyectores
Periodo de vida atil: 36 MESES
Forma de conservacion: conservar en heladera (2°C a 8°C). No congelar.
Conservar AMGEVITA dentro del embalaje para protegerlo de la luz. La J{'eringaA
prellenada o el autoinyector prellenado se pueden almacenér a una temperatura
méxima de 30°C durante un periodo de hasta 7 dias. La jeringa prellenada o el
autoinyector.prellenado se tienen que proteger de la luz y desechar si no se usan
dentro de este periodo de 7 dias.
Condiciéon de expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Via de administracion: SUB_CUTANEA
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Indicacion/es terapéutiéa/s autorizada/s:

Artritis reumatoide

AMGEVITA en combinacién con metotrexato, esta indicado para:

- el trafamiento de la artritis reumatoide activa moderada a grave en pacientes
adultos, cuando la respuesta a farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad incluyendo metotrexato haya sido insuficiente.

- el tratamiento de la artritis reumatoide activa, grave y progresiva en adultos no
tratados previamente con metotrexato.

AMGEVITA puede ser administrado como monoterapia en caso de intolerancia al
metotrexato o cuando el tratamiento continuado con metotrexato no sea posible.
AMGEVITA reduce la tasa de progresién del dafio de las articulaciones medido por
rayos X y mejora el rendimiento fisico, cuando se administra en combinacién con
metotrexato.

Artritis idiopatica juvenil

Artritis idiopatica juvenil poliarticular- AMGEVITA en combinaciéon con metotrexato

esta indicado para eI'tratamienfo de la artritis idiopatica juvenil poliarticular activa en

pacientes a partir de 2 afios que han presentado una respuesta insuficiente a uno o

mas farmacos antirreuméticos modificadores de la enfermedad (FAME). AMGEVITA

puede ser administrado en monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato o

cuando el tratamiento continuado con metotrexato no sea posible (para consuitar los
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datos de eficacia en monoterapia ver Propiedades farmacodindmicas). No se ha

estudiado el uso de adalimumab en pacientes menores de 2 afios.

Artritis asociada a entesitis-_ AMGEVITA estéa indicado para el tratamiento de la artritis
asociada a entesitis activa en pacientes a partir de 6 afios que han presentado una
respuesta insuficiente, o son intolerantes, al tratamiento convencional (ver
Propiedades farmacodinamicas).

Espondiloartritis axial

Espondilitis anquilosante (EA)- AMGEVITA esta indicado para el tratamiento de adultos
con espondilitis anquilosante activa grave que hayan presentado una respuesta
insuficiente al tratamiento convencional.

Espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de EA- AMGEVITA estd indicado para
el tratamiento de adultos con espondiloartritis axial grave sin evidencia radiografica
de EA pero con signos objetivos de inflamacién por elevada Proteina C Reactivay / o
Imagen por Resonancia Magnética (IRM), que presen’éan una respuesta insuficiente o
son intolerantes a farmacos antiinflamatorios no esteroideos.

Artritis psoridsica

AMGEVITA estd indicado para el tratamiento de la artritis psoridsica activa vy
progresiva en adultos cuando la respuesta al tratamiento previo con antirreumaticos
modificadores de la enfermedad haya sido insuficiente. AMGEVITA _reduce la

progresion del dafio en las articulaciones periféricas medido por rayos X en pacientes
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que presentaban el patron poliarticular simétrico de la enfermedad (ver Propiedades
farmacodindmicas) y mejora la funcién fisica de los pacientes.

Psoriasis

AMGEVITA esta indicado bara el tratamiento de la psoriasis en placas cronica de
moderada a grave en pacientes adultos que sean candidatos para un tratamiento
sistémico.

Psoriasis pediatrica en placas

AMGEVITA esté indicado para el tratamiento de la psoriasis crénica en placas grave en
nifios y adolescentes desde los 4 afios de edad que hayan presentado una respuesta
inadecuada o no sean candidatos apropiados para tratamiento tépico y fototerapias.
Hidradenitis supurativa (HS)

AMGEVITA esta indicado paré el tratamiento de hidradenitis supurativa activa (acné
inverso) de moderada a grave en pacientes adultos con una respuesta insuﬁrciente al
tratamiento sistémico convencional de hidradenitis supurativa.

Enfermedad de Crohn

AMGEVITA esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa de
moderada a grave, en pacientes adultos que no hayan respondido a un tratamiento,
completo y adecuado, con corticoesteroides y/o inmunosupresores, o que son
intolerantes o tienen contraindicaciones médicas para este tipo de tratamientos.

Enfermedad de Crohn pediatrica

i
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AMGEVITA estda indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa de
moderada a grave en pacientes pediatricos (a partir de los 6 afios de edad) qu han
presentado una respuesta insuficiente al tratamiento convencional incluyendo
tratamiento nutricional primario, un corticoesteroide, y un inmunomodulador, o0 que
son intolerantes o tienen contraindicados dichos tratamientos.

Colitis ulcerosa

AMGEVITA esta indicado en el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a
~grave, en pacientes adultos que han presentado una respuesta inadecuada al
tratamiento convencional, incluidos corticosteroides y 6-mercaptopurina (6-MP) o
azatioprina (AZA), o que presentan intolerancia o contraindicaciones a dichos
tratamieﬁtos.

Uvel'tis’

AMGEVITA esta indicado en el tratamiento de la uveitis no infecciosa intermedia,
posterior y panuveitis en pacientes adultos que han presentado una respuesta
inadecuada a corticoesteroides, que necesiten disminuir su tratamiento con
corticoesteroides, o en aquellos en los que el tratamiento con corticoesteroides sea

inapropiado.

2. DATOS DEL ELABORADOR AUTORIZADO
o AMGEN INC. THOUSAND OAKS (ATO): ONE 'AMGEN CENTER DRIVE,

THOUSAND OAKS, CALIFORNIA, 91320-1799, ESTADOS UNIDOS. Elaborador
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del ingrediente farmacéutico activo. Laboratorio de control de calidad (analisis
de liberacidn de lote de producto terminado)

. AMGEN MANUFACTURING LIMITED (AML): STATE ROAD 31, KM 24,6,
JUNCOS, PUERTO RICO, 00777, ESTADOS UNIDOS. Elaborador del producto
terminado. Laboratorio de control de calidad (andlisis de liberaciéon de lote de
producto terminado) ensamble autoinyectores. Empaque vy etiquetado.
Liberacién de lotes en origen.

. AMGEN DUN LOAGHAIRE: POTTERY ROAD, DUN LAOGHAIRE, IRLANDA.

Laboratorio de control de calidad. (analisis de liberacion de producto terminado)

3.1 NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICIUTD DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN LA ARGENTINA Y
DEL CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO UNA VEZ IMPORTADO Y DEL
ALMACENAMIENTO.
. AMGEN INC., Estados Unidos, representado en Argentina por LABORATORIO
VARIFARMA S.A. E. DE LAS CARRERAS 2469, ESQUINA URUGUAY 3698.
BECCAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES. CP 1643.
El presente certificado tendra una validez de 5 (CINCO) afios a partir de la fecha de la
disposicion autorizante. iy 83 gg 19 0CT 209

Expediente N: 1-47-1110-537-18-1
DISPOSICION N°

Dr C / CHIALE
dminiétrador Nacional
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