il

2013 - s del Bicontenania de ta Asamblea General Comstisuyente de 1513
Hinioternio de Salud
Seerctania de Politicas,

= o € Tudtitutos
WA%%’.A‘Z pisposicion N J § 2 3

BUENOS AIRES, 05 FEB 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-020794-12-3 del Registro
de la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; v

CONSIDERANDO:

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

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO©

6077/97.
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Que a fojas 169 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por [os

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

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

ARTICULO 10, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada HUMIRA - HUMIRA PEN /
ADALIMUMAB, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION PARA
INYECCION EN JERINGA PRELLENADA - SOLUCION PARA INYECCION EN
LAPICERA PRELLENADA, 40 mg/0,8 mi - 20 mg/0,4 ml, aprobada por
Certificado N° 50.824 y Disposicion N© 2400/03, propiedad de la firma
ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas
91 a 141,
ARTICULO 29, - Sustitilyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 2400/03 los prospectos autorizados por las fojas 91 a 107, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integrardn en el Anexo I de la

presente.
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ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 50.824 en los
términos de la Disposicién ANMAT NO 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiguese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente, Cumplido, Archivese,

: |

A
EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-020794-12-3 J "1

prsposicionne 0 8 2 2 D T o e CHER

A NM.AT.

js



.-‘_'J}
~

™ 2013 - Ao det Bicentenmrio de la Asamblea Genenal Constituyente de 1813 "
Weinistenio de Salud
Secnetaria de Paliticas.

Regulacion ¢ Tnotitutos
ANTAT.

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
NO........... 0823 ........ a los efectos de su anexado en el Certificado
de Autorizacion de Especialidad Medicinal N¢ 50.824 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., del
producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: HUMIRA - HUMIRA PEN / ADALIMUMAB,
Forma farmacéutica y concentracidon: SOLUCION PARA INYECCION EN
JERINGA PRELLENADA ~ SOLUCION PARA INYECCION EN LAPICERA
PRELLENADA, 40 mg/0,8 mt - 20 mg/0,4 ml.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 2400/03.-

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

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO |  MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicién|Prospectos de fs. 91 a
N° 5857/12.- 141, corresponde
desglosar de fs. 91 a
] 107.-

El presente sblo tiene valor probatoric anexado al certificado de

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

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

d!as ------------------------------ Ilrde[ mes de ................................
"_
Expediente N© 1-0047-0000-020798-12-3 ““‘f“j"'
L Dr, OTTO A, OR
DISPOSICION NO SUB T e NGHER
0823 e
js
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PROYECTO DE PROSPECTO
HUMIRA™ / HUMIRA PEN LISTA N°: 3797/3799/4339

ADALIMUMARB

Solucién para Inyeccion en jeringa preilenada / Solucidn para inyeccién en Lapicera prellenada - Venta Bajo Receta
Archivada - Industria Alemana

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada 0, 8 mi cortienen 40 mg de Adalimumab. Excipientes: cloruro de sodio; monofosfato sédico dihidratado; difosfato
sédico dihidratade; citrato de sodio; acido cltrico monohidrato; manitol; polisorbalo 80 y agua para inyediitn; <. s.

Cada 0.4 mit contlenen 2¢ mg de Adaltmumab. Exclpientes: cloruro de sodio;, monofosfato sod
stdico dihidratado; citrato de sodio; acide citrico monohidrato; manitol; polisorbato 80 y agua pa
ACCION TERAPEUTICA

inhibidor del facter de necrosis tumoral (FNT).

INDICACIONES

Artritis reumatoidea: Humira™/Adalimumab esta indicado para la reduccitn'd
importante respuesta clinica y aun la remision dlinica, inhibiendo lasprog
pacidad funcional en pacientes adultos con arfritis reumatoidea my

Humira™/Adalimumab puede administrarse como monoteragi ! : 1 con Melotrexate u otros agentes anti-
rreumdlicos modificadores de la enfermedad {ARME}. : :

Artritls ldiopética Juvenil (AlJ): Humira, est4 indicado p
moderada a severamente activa en nifios y adolescentes d
puesta insuficlente 3 uno o mas agentes aqﬂ%uméhoos i
nistrarss combinado o en monolerapta o yHe Intolerang
el fratamiento con metotrexato. -

¥ s;f'r-uomas induciendo una
'lructural ¥ mejorando la ca-

afos de edad gue hayan presentado una res-
3 de 1a enfermedad (ARME). Humtra puede admi-
metotrexato o cuando no fuere posible continuar con

Artritis pgorigsica: Humira™/Adallimm: Wdkéado para reducir los signos y sintomas de ia artritis activa en pa-
cientes con artritis psoriasica, damostra ucir &l grado de prograsidn del dafio articylar periférico eva-
luado mediante rayos X, bt @ik elar simétrico de 1a enfermedad, asi como también mejorar la

capacidad functonal Hu ' s an monoterapia o en combinacidn con agentes ARME.

o para el tratamiento de aduitos con Espondiittis Anqui-

i a¢l] A): Humira astd indi-
oA rtritis axlal actlva sin e\ndencla mdiogréﬁca (nr-axSpA)

Para todas las Indicaciones ionadas, los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se lo-
gra dentro de las 12 semanas de} Helito. Se debera reconsiderar culdadosamente |2 continuacion del tratamiento
an aquel paciente que no haya respondido dentro de dicho perfodo.

Enfarmedad de Crohn: Reduca los signos y sintomas e Induce y mantiene ta remisién clinica en pacientes aduitos con
enfermedad de Crohn activa moderada a severa que han tenido una respuesta inadecuada a ia terapia convencional,
Reduce los signos y sintomas e inducs la remisién clinica aln en aquélios que han perdido la respuesta o
son intolerantes a infliximab.

Psoriasis en placas: Humira esta indicado para el tratamiento de pacientes ad
rada a severa intensidad, quienes sean candidalos para terapia sistémica o fol
micas sean médicamente menos apropiadas.

Colitis Ulcerosa: Humira est4 indicado para e tratamiento de pacientes con colitis ulcerosa moderada a severamente
activa que han tenido una respuesta inadecuada o que fusron intolerantes o, resentan confraindicactones para
recibir terapia convencional incluyendo corticosterokies yio 6-mercaptopurna’{f-MP) o azatioprina (AZA). Los datos
disponibles sugieren que la respuesta clinica suele alcanzarse dentro de las 2. 88 semanas de tratamiento, Adalimu-
M mab sdio debe mantenerse en los pacientes que hayan respondido durante las pﬁmaas 8 semanas de tratamiento.
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- Directora Thonica Famacéuiica — Co-Directora Técnica

cado para el lratamlenlo de adu]tes con ”

i "oon psoriasis en placas de mode-
rapia, y cuando ofras lerapias sisté-

Abboﬂmmutﬁieskgmsa Abbott Laboratories Argentinag S A.
caling. marun@abbolt.com Tel: 54 11 4220 4245
Prarta thdustrial Ay, Vatentih vergara 7983 Fax: 54 11 4220 4306

B1891EUE, Ing. Allan, Florencio Vargla, Bs. As. Argentina
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FARMACOLOGIA CLINICA

Tel. 54 11 57767200
Fax 541157787277

General: Humira™/Adalimumab es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobufina humana (lgG1) recombinante que
contiene Gnicamente secuencias peptidicas humanas. Se une con gran afinidad y especifickiad al factor de necrosis
tumoral soiuble (FNT-alfa) perc no a ia linfotoxina (FNT-beta). Et Adalimumab es producido per medio de tecnologia del
ADN recombinante en un sistema da axpresion de células de mamiferos. El Adalimumab se une especificaments al
FNT y neutraliza la funcién bioldgica de éste mediante el bloqueo de su inferaccién con los receplores ps5 y p75 para
FNT en la superficie cefular, El FNT es una citoquina natural que interviene en las respuestas inflamatorias e inmunold-
gicas normales. En pacientes con ariritis reumatoidea (AR), artritis psorldsica {AP)} y espondilitis anquilosante (EA) se
hallan nivelas elevados de FNT en al liquido sinovial que desempefian un Importante papel en 8l proceso inflamatorio
patoldgico v en la destruccién articular caracteristicos de estas enfermedades. En la Psoriasis en placas tamblén ]

encuentran valores elevados de TNF. En esta enfermedad, e tratamiento con Humira puede reducifie

epidermis y la inflitracién de células inflamatorias. La relacion entre estas actividades farmacodinamics mgganismo

por el cual Humira ejerce estos efectos clinicos, se desconocen. Et Adallmumab también modull
cas Inducidas o reguladas por el FNT, Ingluidas las modificaciones er los niveles de [as molé
sables de la migracién leucocltaria (ELAM-1, VCAM-1 e ICAM-1 con un Clyy de 1-2 x 10° "’M)

Farmacodinamia: Despuéds del tratamiento con Humira™/Adalimumab, en pacientes ¢
" disminucidn de los niveles de reactantes de fase aguda de Iz inflamaclon {indice de
cidn de proteina C-reactiva) y de citoquinas séricas {IL-8) en comparacion
una rapida disminucion en los niveles da PCR en paclentes con enferme
tica Juvenil, asi como fambién una reduccion significativa en Ia exprasién del H
mo al antigeno leucocitario humano (HLA-DR} y Ia mieloperoxidas :
Crohn. Un estudio andoscopico de [a mucosa intestinal ha mostratdé

tes tratados con Adalimumab. Después de la administra
les séricos de las metaloproteinasas MMP-1 y MMP-3 g
cién cartitaginosa. Los pacientes con AR, AP y EA genes
citarios disminuidos, asi como recuentos etevados de
ra "/Adalimumab generatmente presentan ejorla de esto
concentracién sérica de Adalimumab-& piculacta confg

cerosa y Arfritis Idiopa-
s inflamatorios tales co-

Reumatologfa (ACR 20Q) parece seguir i& i) (i, segiin se describe mas abajo:

Se obluvieron estimados de fa CEx, que:
macodindmico del recuento de af)
pacientes que participaron en esttidicsdé Fase H y Il

Farmacocinética

entre 0, 8 y 1, 4 meg/mi basadas en el modelo farmacocingtico / far-
inflamadas, racuento de articulaciones sensibles y respuestas ACR 20 de

Absorclén: Luego de una dosis Gnica de 40 mg por via subcutanea, administrada a 59 sujetos sanos, fa absorcidn y fa
distribucidn de Humira fue lenta, alcanzando una concentracion plasmatica maxima a los cinco dlas después de [a ad-
minisiracion. La biodisponibilidad absoluta promedio de Adalimumab estimada en fres estudios después de una dosis

subcutanea de 40 mg fue de 64%.

Distribucién y eliminacién: La farmacocinética de dosls nicas de Adalimumab en pacienies con arfritis reumnatoidea
pf)‘{v {RA) se determinaron en varlos estudios con dosis intravenosas que oscilaron entre 0, 25 ¥ 10 mg/kg. E! volumen de
distribucidn (V) oscild entre 4, 7 v 6, 0 L, lo que indica que el Adalimumab se distribuye aproximadamente igual entre
Wo& liguidos vasculares y extravasculares. Adalimumab es eliminado lentamente. La depuracién {clearance) sistémica
de Adalimumab es de aproximadamente 12 mbhora. La vida medla terminal promedio fue de aproximadamente 2 se-
manas, oscliando entre 10 y 20 dias segln los estudios. Las concentraciones de Adalimumab en el Higuide sinovial de
cinca pacientes con artritis reumatoidea oscilaron entre 31 y 96% respecto de las del suero.

Farmacocinética en estado de equlitbrio: En pacientes con AR que recibieror 40 mg/r_j_eﬁﬂumira semana por medio,

iy A0
armacéutica — Di Técnica
Abnott Laxoratotfes Argenting S.A.

celind manun@anbatt.com
Plants Industrial Ay, Valendn Viergara 7588
B1289*ELE, Ing. Akan, Florencio Varera, Bs. As. Argenting

Teb: 54 2
Fax: 54 17

i R,

Dra. Maria Alej Bianc
Farmacéutica — Co-Diractoma Técnlca
Abbott Laboratories Argenting S.A.
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Se observaron concentracionas valle promedio en estado de equilibrio de Adalimumab de aproximadamente 5 yg/ml y 8
a 9 pg/ml, sin y con Metotrexato (MTX), respectivamente. Los niveles plasméticos valle promedio de Adalimumab en
estado de equilibtio aumentaron aproximadaments en forma proporcional con dosls subcutdneas de 20, 40 y 80 mg
semana por medio y una vez pot semana. En estudios a largo plazo de més de dos afios no se observaron evidencias
de cambios en la depuracién (clearance) con el fiempo.

En pacientes con psoriasis, la concentracion valle media en estado de equilibrio, fue de 5 meg/ml durante la monotera-
pia con 40 mg de Adalimumab, semana por medio. Los andlisis farmacocinéticos de poblaciones, con datos de més de
1200 pacientes, revelaron que la coadministracibn de MTX tenia un efecto intrinseco sobre el clearence aparente de
Adalimumab (CL/F} (Ver Interacciones Medicamentosas). De acuerde a io esperado, hubo una tendencia hacia clea-
rences aparenies mayores de Adalimumab con el aumento del peso corporal y ante la presencia de antlmerpos anti-
Adalimumab.

También se predijeron aumentos menores en la depuracidn (clearance) aparente en pacientes con #
dosis mas bajas que la dosis recomendada y en pacientes con AR con concentraciones altas 3
de proteina C-reactiva (PCR). Probablemente estos aumenios no sean dlinicamente importantes

En pacientes con enfermedad de Crohn, la dosis de carga de 160 mg de Humira en |a se
Humira en la Semana 2 logra niveles séricos valle promedio de Adalimumab de aproxing
mana 2 y Semana 4. Los niveles valle promedio en estado de equilibrio de aproximadal "
la Semana 24 y Semana 56 en pacientes con enfermedad de Crobn despu
40 mg de Humira semana por medio.

En pacientes con colitis ulcerosa, durante el periodo de induccién, ; :
mana 0, seguida de 80 mg de Humira en la semana 2, Adalimug - niraciones sdricas minimas de
aproximadamente 12 mcg/ml. En los pacientes con colitis ylcerosa : "Una dosis de mantenimiento de 40
mg de Humira en semanas altemas se observd una med de niveles minimos de aproximada-
mente el 8 mog/ml.

blagio e
La farmacocinética en poblaciones especiales.fue nvesllgad“%m‘m!o analisis farmacocinédlicos de poblaciones.

Ancianos: La edad aparenta tener sobreBf clearence aparente de Adalimumab. De 10s andiisis de
poblaciones, el clearence ajustado ; acientes de 40 a 65 afios (n = 850) y 2 65 afios (n = 287) fueron

Pacientes Pediitricos: Trag a¢ inistracity 2 (hasta un méxima de 40mg} en forma subcutanea, cada
dos semanas en pacie! j } la concentracion media en estado estacionario {valores
meadidos desde la , fue de 5,8 £ 5,8ug /ml {102 % CV) en monoterapia con
Humira y 10,9 + 5, i i

mab en pacientes con peso < Humira por via subcutdnea cada dos semanas en monote-
rapia o en tratamiento co pieron 6,8 ug/ml y 10,9 pg/ml respectivamente. La media en es-
tado estacionario a través concentrs cas Adalimumab para pacientes con peso 2 30 kg (jue recibieron
40mg de HUMIRA por via s ¥amanas como monolerapia o con metotraxate concomitante fueron de

6.6 yg /ml y de 8,1 ugfmlres

Sexo: No se observaron diferencias fai
de acuerdo al peso corporal. '

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

Insuficiencia renal y hepitica: No hay datos fammacocinéticos disponibles, da pacientes con deterioro hepdtico o re-

acocindticas relacionadas con el sexo de los paciertes, luego de la coreccién

nal.
LOGIA - F ADMINISTRAC!
pmmlritis pumatoidea, Arritis Psoriasica ilitis ang i Anqulios
Es loartriti; nr-axial . La dosns moonmndada de L1|.|m|r:-.| fAdalimumab para paclen-
E:

%/tes adulios con artritis reumatoidea, arlritis psorigsica y espondiloartritis axial iitls A
s _axial no ra rdfica;nr-axial. 65 de 40 mg administrados semana por medio en dosls Unica por via
subcutanea. Durante el tratamiento con Humira™/Adalimumab, podra continuarse cgn 1a administracidn de Metotrexato,
glucocorticoides., salicilatos, antiinflamatorics no esteroides, anaigésicos u olros agentes ARME. En [a artritis reumatoi-
dea algunos pacientes que no reciban MT, x en forma concomitante pueden obtener beneficios adicionales al aumentar
la frecuencia de administracion de Humira™/Adalimumab a 40 mg una vez por semana

ﬂ 5 Dra. Maria Alsjandm Blanc
céutica — [a Técnu Fammacitica - Co-Diractora Técnica

Abbott Laboratories Argentina Abboit Laboratories Angantina S.A.

celina. marun@abbott.com Il 54 11 4229 4245
Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7988 Fax: 54 11 42294366 Abett

B1HEUE, Ing. Allan. Fiorencio Varcla, Bis. As. Argentina -
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opati venil: La dosis recomendada de Humira para pacientes con artritis idlopatica juvenil poliarticular de
13 afios de edad o mas es de 40 mg de Adalimumab administrados semana por medio en una dosis (nica por via sub-
cuténea. Los datos publicados sugieren que la respuesta clinica generalimente se alcanza dentro de las 12 semanas de
iniciado el tratamiento. En aguellos pacientes que no hayan respondido dentro de este periodo, se debera reconsiderar
cuidadosamente la continuacién de la terapéutica.

La dosis de Humira recomendada por la FDA para pacientes de 4 a 17 afios de edad con diagnéstico de Artritis Idiopa-
tica Juvenil se basa en el paso (ver tabla a continuacion).El metotrexato, los glucocorticoides, salicilatos, AINE o anal-
sicos pueden continuarse durante el tratamiento con Humira,

Pacientss pediatricos de 4 a 17 anos Boslg
15ksy & 30kg 20 mg semana por macdio
z 30kg 40 mg semana por medio ..

En la Unién Europea la dosis recomendada de Humira para pacientes con artritis idiopatica juvenil g
cientes con AlJ de 4 a 12 afios de edad, es de 24 mg / m? de superficie corporal mediante inye

una dosis (nica maxima de 49 mg. El volumen de inyeccion se selecciona en funcidn de la alf
peso (Ver Tabla). Un vial de 40 mg de solucitn pedistrica esta disponible para los pacrantes qu
se menos de la dosis total de 40 mg. ‘-'

Tabla: Dosis de Humira en miilitros (ml} por la altura y peso de los nifios con Artritis idié iarticular
Altura Peso corporal total(kg) 3 '
{em) 10 15 {20 25 30 35 40 45 g ' ] 65 70
80 02 |03 0.3 0.3
o0 02 loa 0.3 0.4 0.4 0.4
100 0.3 |03 0.3 0.4 0.4 0.4 0.5
110 0.3 {03 0.4 0.4 0.4 0.5 06 0.8
120 03 |04 0.4 0.4 0.5 0.5 BEET06 0.6 0.6 0.7 0.7
130 0.4 0.4 0.5 0.5 0.5 e~ | 0.6 0.8 0.7 0.7 0.7
140 0.4 0.4 05 0.5 0.6 0.7 0.7 0.7 0.7 0.8"
150 0.5 05 |06 |06 0.7 0.7 0.7 0.7 0.8* 0.8*
160 0.5 oas 0.7 0.7 0.8* 0.8* 0.8 0.8
170 0.7 0.7 0.8* 0.8 0.8* 0.8 0.8
180 0.7 0.8* 0.8 | 0.8* 0.8* 0.8 0.8*

acientes adultos con enfermedad de Crohn @s de 160 mg
A de cuatro inyecciones en un dia, o dos inyecciones por
imanas mas tarde (Dia 15). Otras dos semanas més tarde
semana por medio. Durante el tratamiento con Humira se
tos, corlicoasteroides, ylo agentes inmunomoduladoras (por
I iontes que expermenten una disminucién de la respuesta, se

jg8is 240 mg cada siete dias, Algunos pacientes guienes ne hayan respondi-
snBfciar con una terapia de mantenimiento continuada hasta la semana 12. La
lente reevaluada en aquellos pacientes que no hubieran respondido en este
tenimiento, la dosis de corticoides podra ser disminuida de acuerdo a las gulas

puede continuar con fa ac
ejemplo 8-Mercaptopurina
pueden beneficiar con un au
do en la cuarta semana, se pei
terapia continuada debera ser cu_
perlodo. Durante e tratamiento de '
de la practica clinica.

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

Colitis ylcerosa: La dosis de induccién recomendada de Humira para pacientes adultos con colitis ulcerosa moderada a

severa es de 160 mg en la semana O (esta dosis pusde administrarse mediante 4 inyecciones en un dfa o con 2 inyec-

ciones por dia durante dos dias consecutivos) y 80 mg ent la Semana 2, Después del tratamiento de induccion, la dosis
mendada es de 40 mg cada dos semanas mediante inyeccitn subcutinea.

Los corticoestercides se puaden reducir durante €l tratamiento de mantenimiento, de acuerdo con las guias de practica
clinica.

Para algunos pacientes que han experimentado una disminucitn de su respuesta, puede ser beneflcioso un aumento
en la frecuencia de la dosificacién a 40 mg semanales.
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s datos disponibles sugieren gue la respuesta clinica se alcanza general'mente dentro de 2-8 semanas de tratamien-
to. El tratamiento con Humira no deberia continuarse en pacientes que no respondan dentro de este periodo de tiempo.

Preparacion de Humira™/Adalimumab: Humira™/Adalimumab debe ser empleado bajo la guia y supervisién de un
médico. Los pacientes podran autoaplicarse la inysccitn si su médico defermina su ¢converniencia, siempre bajo segui-
miento dlinico, segan sea necesario, después de un entrenamiento adecuado en las técnicas de aplicacién subcutanea,

Los sitios de autoaplicacién son el musio o el abdomen y deberdn rotarse. Las inyecciones no deberan aplicarse en
éreas de piel sansible, lesionada, enrojecida o endurecida.

Antes de su administracion, los productos parenterales deberan ser inspeccionados visualmente para detectar particu-
las y decoloracién, siempre que la solucién v el envase lo permitan.

Humira™/Adalimumab no debera mezclarse con oiros medicamantos en ka misma jeringa o frasca a
ducto no utilizado o material de desecho deberé ser descartado de acuerdo con los requisitos locgles v

Uso pedigtrico: Humira no ha sido estudiado en niflos manores de 4 afios de edad por lo cual los ) sSon
limitados, al igual que el tratamiento con Humira en nifios con peso <15 kg. La seguridad y efi i
cientes pedidtricos de indicaciones distintas de la artritis idiopatica juvanil no ha sido establegh

Uso geriatrico: Del mimero total de sujetos en estudios clinicos de tratamiento con Humi
mds, mieniras que aproximadamente el 2,2% tenian 75 afios o mas. No se ohge
cacia enire estos sujetos y sujelos mas jévanes. No es necesario ajustar lag

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipi

ADVERTENCIAS

Infecciones: Con el empleo de antagonistas del FNT, | i Adalimumab, se ha informado de infeccio-
nes serias, producidas por bacterias, micobacterias mi Pri i idioi

sis, diseminadas o extrapulmonares), virales, parasitarias

berculosis candldlams Ilslerb3|s, Ieglonel .

artritis séptica y septncemla. Se han. i et ||zac|ones o evoluciones fataes asociadas con :nfacclonas Mu—
chas de las Infecciones serias se : yantes bajo tratamiente concomitante con agentes inmunosupreso-
res que, junto con la anfermedad ; E erios predispuesto a las infecciones.

en pacientes con infecciones activas, tales como infeccio-
pladas. En pacientes quienes hayan estado expuestos a
¥ alto rilesgo para tuberculosis o micosis endémicas, tales
deberan evaluar los riesgos contra los beneficios del tra-
feOlras Infecciones Oportunistas) Comoe ocurre con otros anta-
ente controlados por posibles infectiones —incluyendo tubercu-
umirz  /Adalimumab.

Los pacientes que desarollen una. inf fhiueva mientras reciben Humira"/Adalimumab deberén ser estrechamente
vigilados y debera llevarse a caba luacién diagnéstica completa. La administracidn de Humira™/Adalimumab
deberi suspenderse si un pacients-presenta una nueva infeccién seria o sepsis y la terapia antimicrobiana o antimicoti-
ca apropiada ha sido iniciada hasta que las infecciones hayan sido controladas. Los médicos deberdn observar precau-
ci6n al considerar el ampieo de Humira™/Adalimumab en pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes o con
afecciones subyacentes que puedan predisponer a procesos infecciosos.

Reactivacion de Hepatltls B: El empleo de inhibidores del FNT se ha visto asociado con la reactivacién del virus de la
hepatitis B (VHB) en portadores crénicos da este virus. En algunos casos, la reactivacion del VHB, junto con el trata-
miento con inhibidores del FNT, ha resultado fatal. La mayoria de estos casos se produjeron en pacientes que reciblan
concemitantemente ofras medicaciones inmunosupresoras, las gue también pudieron confribuir a la reactivacion del
VHB, Antes de iniciar ef tratamiento con un inhibidor del FNT, se debers evaluar a los pacientes an riesgo de infeccion
por VHB para detectar antecedentss de infeccidn por este virus. Los médicos daberéan tener precaucién al prescribir
inhibidores del FNT a pacientes identificados como portadores de VHB. Los pacientes portadores de VHB que requie-
ren tratamiento con inhibidores del FNT deberan controlarse estrechamente para detectar la posible aparicién de signos
y sintomas de infeccién activa por VHB durante todo el tratamiento y varios meses después de finalizar el mismo. No se
dispone de dalos adecuados sobre la seguridad o eficacia del fratamiento de pacientes portadores de VHB con agentes
antivirales en forma concomitante con inhibidores del FNT para prevenir la reactivacion del VHB. £n pacientes con re-
activacion del VHB, Humira™/Adalimumab debe interumpirse e iniciarse tratamiento ame sostén.
N
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Ll icog: £n casos aislados, los antagonistas del FNT, incluido Humira™/Adalimumab, se han asocia-

do con exacerbacién de los sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de enfermedad desrmielinizante a nivel del sis-
tema nervioso central, incluyendo esclerosis miltiple y neuritis ptica y la enfermedad penférica desmielinizante, inclu-
yendo Sindrome de Guillain Barré. Los médicos deberdn tener precaucitn al prescribir Humira™/Adatimumab a pacien-
tes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central o periférico preexistentes o de reciente aparicion.

Neoplasias: En las partes controladas de estudios clinicos llevados a cabo con antagoristas del FNT, se han observa-
do mas casos de neoplasias, incluido linfoma entre los pacientes que reclblan antagonistas del FNT an comparacion
con los pacientes control. El tamaiio del grupo control v la limitada duracién de las partes controladas de los estudios
llevados a cabo no hacen posible 1a extraccién de conclusiones sdlidas. Mas an, existe un mayor riesgo de linfoma en
los pacientes con artritis reumatoidea de larga duracion y gran actividad inflamatoria, lo cual complica la estimacion del
riesgo. Durante los estudios abiertos, a large plazo, realizados con HumlramfAdahmumab la |nc|danela global de pro-
cesos malignos fue similar a la que cabria esperar para una poblacién de igual edad, sexo y raza. - ocimianto
actual, un posible riesgo de desamoliar linfomas u ofras neoplasias en paclentes tratados con g
puede ser excluldo. Se han informade neoplasias, algunas con desenlace fatal, en nifios y adol
tratamiento con agentes bloqueantes del FNT. Aproximadamente la mitad de los casos fueron
foma de Hodgkin y no-Hodgkin. Los ofros casos representaron diferentas neoplasias e
normalmente asociadas con inmunosupresion. Las neoplasias se produjeron después de
tratamiento. La mayoria de los pacientes recibian inmunosupresores ooncomrtamame
durante la experiencia post comercializacién y derivan de distintas fuentes tal
post comercializacién. Hubo informes muy poco frecuentes post comer®
células T (LHECT), un lipo de 1infoma raro y ag‘asivo. a menudo fatal, en pa

4505 se informaron
R as espontaneos
hepatoesplénicos de
s con Humira, La mayoria de
6 mercaptopurina concomi-
tantements, para e tratamiento de la enfermedad inﬁamatona i ancial de la combinacidon de aza-
tioprina con B-mercaptopuring y adalimumab deberla ser cyid

con Adalimumab no es clara. No se han llevado a cabo e 1
sias o en los que se haya continuado @ tratamiento co e fiumab al dasarrollar neoplasias durante el
mismo. Por lo tanto debera observarse precaucién al co '
de pacientes. Todos los pacientes, y en particular aquéllos anteBdentes de terapla inmuncsupresora prolongada o
pacientes con psoriasis con antecedentes.da
melanoma de piel antes y durante &l i g Se han informado casos de levcemia aguda y crénica
oqueadores del FNT en artritis reurnatoidea y ofras indicaciones,
r mayor riesgo de desarrollar leucemia (hasta 2 veces) que la

dalimumab rfluye en el riesgo de desarrollar displasia o
g estdn en mayor riesgo de displasia o de Carcinoma de
psa o de colangitis esclerosante primaria), 0 que tenian
A ser examinados a intervalos reguiares antes de Ia terapia y
" Esla evaluacion deberd incluir colonoscopia y biopsia segan

cancer de colon. Todo
colon (por ejemplo, Ies_
una historia previa de displasia.o'¢;
a lo largo de su enfermedad:para la deteccién di
recomendaciones locales. "7 - g

PRECAUCIONES

Alergia: Las reacciones alérgacas sauas‘asocuadas con Humira™/Adalimumab en los estudios clinicos fueron raras. En
el post-marketing se han reportade reésccionas alérgicas serias, incluyendo anafilaxia, muy poco frecuentes luego de la
administracibn de Humira. Si se presentara una reaccién anafiactica u otra reaccion alérgica seria, debers suspenderse
inmediatamente [a administracidn del farmaco e instituirse las medidas terapéuticas apropladas. El capuchén de la agu-
ja de la jeringa contiene latex. Esto puede causar reacciones alérgicas severas en pacientes sensibles al latex.

Tuberculosis: La tuberculosis, incluida la reactivacidn y el inicilo de tuberculosis han side informadas en pacientes que
reciben tratamiento con Humira. Los reportes incluyen ¢asos de afectacidn pulmonar y extrapulmonar (por ejemplo, fu-
berculosis diseminada). Antes de iniciar el tratamiento con Humira/Adalimumab, todos los pacientes deberan evalyarse
para detectar posible infeccion tuberculosa activa e inactiva ("latente”). Esta evaluacion deberia incluir unz evaluacidn

inica detallada de )a historia del paciente sobre tuberculosis, o la exposicion previa a personas con tuberculosis acti-
va y terapia inmunosupresora previa ylo actual. Se deben realizar pruebas de deteccién sdecuadas (por ejemplo, la
radiografia de térax y la prueba de |a tuberculina) en acuerdo con las recomendaciones locales. Se debera iniciar el
tratamiento de infecciones tuberculosas latentes antes de comenzar la terapia con Humira, Cuando se realicen tests
cutdneos de tuberculina para detectar una infeccién tuberculosa latente, una induracién de 5 mm o mayor se conside-
rard positiva, aln si el paciente hubiera recibido previamente vacunacion BCG. La posibilidad de una tuberculosis latern-
te no detectada, debera ser considerada especialmente en inmigrantes ¢ viajeros de paises con una alta prevalencia de
tuberculosis, 0 en quienes hayan tenido un contacto estrecho con un paciente con tu is activa. Si se diagnostica
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una losis activa, el fratamiento con Humira no debe ser iniciado. Si se detecta una tuberculesis latente, antes de
iniciar tratamiento con Humira, se debe iniciar un tratamiento profilactico anti-tuberculoso apropiado de acuerdo con las
regulaciones jocales. Et uso de tratamiento profildctico contra ta tubercuiosis también debe ser considerado antes de ta
iniciacién de Humira en pacientes con varios factores de riesgo o riesge significativo para tubercutosis a pesar de un
resultado negativo para la tuberculosls, y en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los que no
se puede conflrmar un curso adecuado de tratamiento. La decision de iniciar tratamiento antitubercutoso en estos pa-
cientes $élo se debe hacer juego de tener en cuenta tanto el riesgo de la infeccidn tubercutosa, como ast también de la
terapla en si misma. Si es necesario, se debe recurir a una consulta con un médico especialisia en el tratamiento de la
tuberculosis. El tratamiento antituberculoso en paclentes con {uberculosis latente reduce el riesgo de reactivacién en
pacientes gue raciben tratamiento con Humira/Adalimumab. A pesar del fratamiento profitdctico de la tuberculosis, han
ocurrido casos reactivacién de tuberculosis en pacientes tratados con Humira. También, pacientes tratados con Hurmra.
con resultados negativos en las pruebas de deteccién de infeccidn tuberculosa latente, desarrollaron’
va, y algunos pacientes que hablan recibido previamente tratamiento exitose para tuberculosis activa ¢
sis latente, desarroliaren nuevamente una tuberculosis activa mientras eran {ratados con age
Los pacientes que reciben Humira deberdn ser monitoreados para signos y sintomas de tube
mente porque puede haber tests cutdneos para infeccién tuberculosa, falsamente negativos
tubercuiina falsamente negativo, debe ser considerado especialmente en aquellos pacie
inmunocomprometidos. Los pacientes debe-rian ser instruidos para que acudan al madi
mas sugestivos de tubercutosis (por eiemplo, tos persistente, consuncién f
rante o des.pués del tfratamiento con Humira.

arafi signos / sinto-
&) que ocurran du-

n pacientes que reciben blo-
snlace fatal, Los pacientes que
ias tales como histoplasmosis, coccl-
nistas. Aquellos pacientes que pre-
5 pulmonares u ofra enfermedad sistémi-

reciben bloqueadores del FNT son mas susceptibies a infi
dinkleomicosis, blastomicosis, aspergilosis, candidiasis,
senten fiebre, malestar, pardida de peso, sudoracién, tos.
ca seria con o sin shock concomitante, deberan requerir & :
Para los paclentes que residan o viajen a regiones donda 8 son endémicas, se debera sospechar infecciones
i i sible infeccién micdtica sistémica. Los pacientes con
- 5, y si el médico lo considerara, podran sofmeterse & tra-
gatdbgenc(s) sea ientificado. Algunos pacientes con infeccién his-
anticuerpo negativos. Cuando sea factible, la decisién de ad-
. dabera realizarse luego de la consulta con un profesional con
. micdticas invasivas, y se deberd tener en cuenta tanio el
atamiento antimicdtico, Los paclentes qulenes desarrollen
errumpir of bloqueador de FNT, hasta que las Infecciones

sean contfroladas,

Eventos Hematolégicos: Se han reportado ra
bloqueantes del FNT-a. Las-'evantos adversos
vas (por ejemplo: tromboctt
con Humira permanece poco

¥4 de pancitopenia incluyendo anemia aplasica con los agentes
gtama hematolégico, inciuyendo citopenias clinicamente significati-
n sido reportados con Humira. La retacidn causal de estos reportes

: ‘Paclentes serdn advertidos de consuliar inmediatamente con el médico s
desarrollaran signos y sintomas-stige: 3 do discrasias sanguineas o infecciones (por elemplo, fiebre persistenta,
presencla de hematomas, sangrat dez) mientras sean tratados con Humira. Se debera considerar la discontinua-
ci6n de la terapéutica con Humira en pacientes con anomatias hematolégicas significativas confimadas.

Uso con Anakinra®! En estudios clinicos se han observado infecciones serias con el uso concomitante de Anakinra (un
antagonista de fa Interleukina-1} y otro agente blogueante del FNT {Eianercept), sin beneficio clinico adicional compa-
rado con e! Etanercept solo. Debido a la naturaleza de los eventos observados con esta terapia comblnada, también
podrian resuliar toxicidad similar de 1a combinacion de Anakinra y otros agentes bloqueantas dal FNT. Por lo tanto no
se recomienda la combinacién de Humira y Anakinra (Ver Precauciones e Interacciones Medicamentosas).

Uso con Abatacept: La administracidn concomitante de agentes anti TNF y Abatacept, estuvo asociada con un riesgo
aumentado de infecciones, incluyendo infecciones serias, comparada con la administracién de agentes anti TNF solos.
Esta combinacién no ha demostrado un mayor beneficio clinico, de manera que la combinacién de antagonistas de TNF
y Abatacept, no se recomienda,

! *Nota: Este producto no se comerciaiza an Argentina
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nmunosupresién: En un estudio que incorpord a B4 pacientes con AR tratades con Humira"*/Adalimumab, no se re-

distrd evidencia de depresion de la hipersensibilidad retardada, depresién de los niveles de inmunoglobulina ni altera-
cién en los recuentos de céluias B y T efectoras y células NK, monocitos / macrdfagos y neufréfilos.

Vacunas: Los pacientes en tratamiente ton Humira "™ adalimumab pueden recibir vacunas concomitantemente, excep-
to vacunas a virus vivos. No existen datos disponibles de una transmisién secundaria de infeccidn por vacinas de virus
vivos an pacientes tratados con Humira "/Adalimumab. Se recomienda que los pacientes con artritis idlopatica juvenil,
en lo posibie, estén al dia con todas las vacunacionas, de acuerdo a las gulas vigentes, antes de comenzar la terapia
con Humira. Los pacientes pueden recibir vacunaciones concomitantes con Humira, excepto vacunas con virus vivos.
Es recomendado que los bebés expuestos in Otero a adalimumab no sean vacunados con vacunas a virus vivos por al
menos 5 meses luego de la Oltima inyeccidn recibida por la madre durante el embarazo.

C| iaca a: Humira ™/Adalimumab no ha sido formalmente estudiade en pacientas con insufi-
ciencia cardiaca congestiva (ICC), sin embargo, en estudios clinicos llevados a cabo con ofro antagofisia del FNT se
informé de un mayor indice de evenos adversos serios relacionados con la ICC, incluido e dmla icc
existente y manrfestaclén de nueva ICC. También se han informado casos de empeoramiento -
que recibian Humira™Adalimumab, por o que Humira™/Adalimumab debera ser utilizado
con insuficiencia cardlaca y siempre bajo estricto monitoreo médico. El tratamiento con
ser discontinuado en pacientes que desarrollen sintomas nuevos o empeoramiento de la

Procesos Autoinmunes: El tratamiento con Humira™/adalimumab puede
impacto del tratamiento a largo plazo con Humira™/Adalimumab sobre el
descomca Si un paciente desamolla sintomas indicativos de un sindrom
Humira™/Adalimumab, y presenta anticuerpos positivos contra Al
ciones Adversas, Autoanticuerpos).

autoanticuerpos. El
; ades autoinmunes se

pspués del fratamiento con
inferrumpirse {véase Reac-

Cirugia: Exlste una experiencia limitada sobre la seguri
Humira. La vida media proiongada de Adalimumab debef
paciente que reguiera cirugla mientras esté recibiendo Hum
deberan tomar las medidas adecuadas en estos Casos.
cientes sometidos a artroplastia mientras

nta cuando se planifiqgue una cirugla. Un
pr vigilado estrechamente para infoccionas y se
sriencia limitada en cuanto a seguridad en pa-

QObstrucclén de intestino delgado: Lafali ditratamiento de la enfermedad de Crohn puede estar indi-
cando ia presencia de una estenogis: RBAC podria requerir tratamiento quirargico. Los datos dispanibles su-

gieren que Humira no empeora ni

con Adallmumab para
togénicos ni mutagénicos eni

males no revelé evidencia de dafio fetal asociade con la adminis-
Fastudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. De-
-sien pre son predictivos de la respuesta humana y a que no existen estudios
Hiimira ™/Adalimumab podra administrarse durante el embarazo Gnicamente en
casos de estricta necesidad. Los daies tlinicos disponibles sobre Ia exposicidn a addlimumabb de mujeres embaraza-
das son limitados. Sin embarge Adalimumab podrla atravesar la placenta y llegar a la sangre dal recién nacide. Conse-
cuentemente estos infantes podrian astar expuestos a un mayor Fesgo de infecciones. La administracién de vacunas a
virus vivos de los infantes expuestos a adalimumab in Gtero, no es recomendada hasta que no hayan pasado 5 meses
desde la dltima inyeccién que haya recibido durante el embaraze. No existen datos clinicos disponibles de Adalimumab
en mujeres erbarazadas; por lo tanto no debera ser utilizado duranie el embaraze a menos que sea claramente neca-
sario. Las mujerss en edad fértii deberan ser advertidas de no quedar embarazadas durante la ferapia con Humira

Trabajo de Parto y Parto: No se conocen los efectos de Humira™/Adalimumab sobre el trabaje de parto o o pario.

Lactancia: No se conoce si el Adalimurnab se excreta en la lsche matemna o se absorbe por via sistémica después de
su ingestidn. Sin embarge, debido a que las inmunoglobulinas humanas se excretan en la leche matema, y al potencial
de reacciones adversas sefias a Humira'“/Adalimumab on Ios factantes, 1a lactancia no se recomienda hasta qua
hayan pasado per io menos 5 meses desde la Glitima inyeccion de Humira. La decision entre interrumpir 12 lactancia o el
tratamiento, se debe tomar teniendo en tomando en cuenta la importancia del farmaco para la madre.

Empleo en Pedlatria: No se ha estudiado la seguridad y eficacia del Adalimumab en pacientes pedidtricos, excepto en
paclentes con Ariritis idiopatica Juvenil. En el estudio de ariritis idiopatica juvenil, Humira raducir los signos y
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sintomas de la enfermedad activa poliarticular, en pacientes de 4 a 17 afios de edad. Humira no ha sido estudiado en
nifios menares de 4 afios y existen datos limitados del tratamiento con Humira en nifios con un pesa inferior a 15 kg. La
seguridad de Humira en pacientes pediatricos fue generaimente simitar a la observada en adultos, con ciertas excep-
ciones (Ver Reacciones Adversas)

Em en atria: De la cantidad total de sujetos estudiados en los estudios clinicos llevados & cabo con Humi-
ra /Adalimumab, el 10.7% tenla 65 o mas aflos de edad, mientras que aproximadamente &l 2,.2% tenia 75 afios © mas.
No se observaron diferencias globales respecto de la eficacia enfre estos pacientes y los pacientes jévenes. No es ne-
cesario ajustar la dosis en esta poblacion. Dabido a la mayor incidencla de infecciones en la poblacién geridtrica en ge-
neral, se recomienda precaucién cuando se trate a los ancianos.

Efectos sobre la Habllidad para Con M ar inarlas: No se han realizado estudios respecto de los
efectos sobre la habilidad de conducir y manejar maquinarias. '

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Cuando se administré Humira a 2% pacientes con AR eh tratamiento con MTX én dosis establ
estadisticamerite significativas en los perfiles de la concentracién sérica de MTX. Por af
Gnicas o y miltiples de MTX, Adalimumab demostrd un actaramiento reducido en un 29%

Los datos no sugieren la necesidad de ajustar la dosis de Hurn:rammdalimumab o de
interacciones entre Humira “/Adalimumab y otras drogas que no sean el MEX en:
En los estudms clinicos, no se observaron inferacciones cuando se admir

antiinflamatorios no esteroides o analgésroos

Interacciéon Droga/ Teats de laboratorio: No se conocen | i, entfgifiu ira™/Adalimumab y pruebas de la-
boratario. '* ’ .

REACCIONES ADVERSAS

60 meses de duracmn & mas. Estos estudic luyeron paciiifites con artritis reumatoidea de larga y corta antigliedad,
asl como pacientes con artritis ldlopéltcaa itis pso espondﬂoarﬂﬂs am‘al (Espondﬂlﬂs Anquﬂosante
y Espondiioartritis xlal no radiog,
dela Tabda 1 estan basados en es

plados comprendiendo 5124 pacientes que recibteron Humira y
ivo durante el perfodo controlado. La proporcién de pacientes
durante el segmenta doble ciego y controlado de los estu-
% de los paciantes del grupo control. Es de esperar que
iciones en el sitio de ta inyeccion, basada en uno de los
n estudlos clinicos controlados. Los evantos adversos,
e relacionados con el Adafimumab, se detallan por sistema
8 < 1/10; poco comiin 21/1000 a < 11100; y raros 2 1110000 a <
fcluldo la mayor frecuencia observada entre las distintas indicacio-
g un asterisco () sl se proporciona informacién mas detallada en las

que discontinuaron et trat
dios pivolales fue 5. 7%

a 1 - Efectos indeseablas en estudios dinlcos

IR

Sistema Crgénico Evantos Adversas
infeccionas & infestaciones* Muy Comidn | infeccionas det tracto respiratoro {Inciuyendao infecciones altas v bajes del tracto respirato-
rig, neumonia, sinusitis, faringitis, nasofaringitis y neumonie por herpas vinus)
Com(n Infacciones sistémicas (ncluyenda sepsis, candidiasis e influenza), Infecclones Intestinales
{incluyendo gastroenteritis virat), infecciones de plel y tefidos blandos (Incluyenda paron-
Quia, celulifis, impétigo, fascids nacratbmnte y herpes zoster), Infecciones de oldo, infec-
clones bucales {Inckiyerdc herpes simple, herpes oral & Infeccionss demtales), Infaccnes
del frache reprodisetivo (incluyando mfeoddnmloﬂﬁmnﬂmvagml ), infeccioneas dal tracto
winario {Incluyendo plelonefriis], nfecciones fingleas, Infecclon de las aricuwaciones.
Poco coman | Tubenaulosis e infeccionas oporhmistas {Incuyendo coccikdivideomicosis, histopismoasis e
infeccidn por mycobaterum avium complay), ifectiones neuroldgicas (inckuyenda menin-
s viral), ifeccionss oculares, Infecclones bacterianas.
Necplasmas benignas, malignes o Comun Noaplasma banigno, cincer de piel no meianoma {Incuysndo carcinoma basocalidar y
Inespecliicas {incluyenda quistes y carcinoma de céiulas escamosas}
pdlipos) Paco Comin | Linferna®, neoplasmas de drgance solides (incluyendo cincer de mama, neoplasma de
putmdn y nedsplasma broldeo), melanoma™™.
Trastomes hemotinfaticos* Muy Comdn 1L la {l la nulocitosls), anemla
Comun Trom 8, teucosioels
M Dra, mﬁaw
F rmaoéuﬂca —Digactora Técnica Famacética — Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina 5.A. Abbott Laboratorles Argenting 8.A.

cefina. maun@abbott.com Tel: 54 11 422% 4245
Prasta trdustrial; Av. Vatentin Viergaa 7989 Fax: 54 11 4220 4368 Abett
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Tabia 1 - Efectos indaseables en estdios dinicos
Sistema Organice Frecuancia Eventos Adversos
Poco comin__ | Purpura trombocilopénics Idiopdtica
Raro Panciopenia
Trastomos inmunologicos* Comin Hipersensibilidad, alerglas (inciuyendo alergla estacional }
Trastornos metabobco-nutricionales Muy Comin | Lipidos aumentados

Comtin Hipokalemia, acido Urico aurnentado, sodio plasmétics anammal, hipocalcamia,
hipargiucemia, hipofosiatemia, deshidratacion.

Trastornos psiquiatricos Comon Trastomos del humor (incluyenda deprasiin), ansledad, insomnio
Trastomos dal slstema nenvoso® Muy Comuin | Cefalea
Camun Parestesias (incluyendo hipoestesia), migrafia, cormpresidn del neMo mdlwlar
Poco Comun | Temblor, neuropatia.
Rarg Esclerosis miltiple

Trastomos oculares Comim Deterorn de la vista, conjundivitls, biefarits, Inflamacion del
Poco Comin_ | Diplopia i
Trastomos auditivos y isberinficos Comin | Vertigo o
_ Poco Comim__| Pérdida de la audicitn, tinnitus i R
| Trastomos cardiacos* Comun ‘Taquicardia S L
Poop Comin | Andtmia, insufidendia cardiaca i .
Raro Paro cardfaco Ariaal, ArEs B
Trastornos vasculares Comin Rubor, hematoma, hipertension '
Poce comim | Oduslén vascular al
Trastomos respiratorios, tordcicos v Comin Tos, asma, dsnea i ;
medlastinlcos® Poco comin__| Enfarmadad r edad intersticiai, neumonitis
Trastomos gastroimestinales Muy Comin__| Néuseas : =
Comin Hem d , efiuio gastmesoldgico, sindroma Sicca
Poto comin__ { Pancreatitis,
Trastornos Hepatoblkiares* Muy Comin | Ercimas

Poco ComumzsE £} asls ¥ colacistitis, hiperblimubinemia
i : anupcitn axfollativa)
, contuslin {Incluysndo parpora), dematitis {incliuyendo ecxama), onico-

Trasiomos de plel y teido suboutidneo

, Geatriz
Trastomos musculoesqueléticos, . etico
éamas y del tefido conectivo res (inciuyendo aumento de Ja CPK plasmatica)
Trastornos renales y urinarios renel

Trastomos marnarins y del sistem:

reproductivo

Trastomos generales y en el sitio on 8l sitio de |a aplicacién {incluyendo ardtema en el sifio de ia aplicacién}
la inyeccion® Dolor da pecho, edema

inflamacién

Trastornos de ka coaguiacidn y sangrado (ncluyendo tiempo parcial de tromboplastina
activada profongado), pruebas de auktantcuerpo positiva {incluyenda anticuerpo ADN de
doble cadena), lactato deshidrogenasa plasmélica aumentads

Leslones e Imtoxicackin® Camin Cicatrizaciin alterada
* Informacidn mds detaliada en las secciones Contralndicaciones, Advertsncias, Precaucionss y Reacciones Adversas.

" Incluys estudics de axtension, abienos.

Poblacién Pedidtrica: £n general, las reacciones adversas en pacientes pedidtricos fueron similares en frecuencia y
en tipo, a aquellas obsefvadas en pacientes adultos.

Reacciones en ol Sitio da la Inyeccién: En los estudios controlados pivotales, el 13,7% de los pacientes tratados con

Humira™ / Adalimumab presentaron reacciones en el sitio de la aplicacién (eritema yfo prurito, hemorragia, dolor o in-
flamacién) en comparacién con el 7,6% de los pacientes que recibieron el agente conirol. La mayoria de estas reaccio-
nes locales se describieron como leves y generaiments no requirieron |a Interrupcién de la administracion.

infecciones: En los estudios controlados con placebo, €l indice de Infeccién fue de 1.49 por paciente/afio en los pa-
cientes tramdos con Humira™/Adalimumab y de 1.44 por paciente/afio en el grupo que recibid el agente conirol. La in-
cidencia de infecciones serias fue de 0, 03 por paciente / aio en los pacientas que recibieron Humira"™/Adalimumab ¥

Fammacéutica — Técnica FWG - Co-Divectora Técnica
Abbott Laborffories Argentina S.A Abbott Laboratories Arganting S.A

celina manun@abbott com Tel.: 54 11 4225 4245
Planta Industrial: Av, Yalentin Vergara 7989 Fax: 54 11 42204366 Abett

B1891EUE, Ing. Allan. Florenci Varels, Bs. As. Argentina
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€ U.Ud por paciente/ano en los que recibieron el agente control. Las infecciones fueron principalmente infecciones res-
piratorias altas, nasofanngitis, infecciones de! tracto respiratorio superior y sinusitie. La mayorfa de les pacientes conti-
nut con el tratamientc después de resclverse la infeccion. En los estudios abiertos y controlados con Humi-
ra’ “/Adalimumab, se informaron infecciones serias {incluidos raros casos de infeccicnes fatales}), gue inciuyen informes
da tuberculosis {incluyendo tuberculosis miliar y localizaciones extrapulmonares) e infecciones oportunistas invasivas
{por ejemaplo, histoplasmosis diseminada, neumonia por Neumocistis carinii, aspergilosis y listeriosis).

Neoplasias y frastornog linfoproliferativos: Durante las partes confroladas de estudios pivotales con Humira™/ Ada-
timumab de al menos 12 semanas de duracion en pacientes con artritis reumatoidea moderada a severamente activa,
artritis psoridsica, espondiioartritis axial (Espondiiltis Anquilosante y Espondiloartritis axial no radiogréfica - nr-
axialSpA), enfermedad de Crohn, Colitis ulcerosa y pscriasis se observaron neoplasias no linfomas, y cancer de piel no
melanoma, a un indice {intervalo de conflanza del 85%) de 7,8 (5.2, 12.2) por 1000 pacientes afto entre 4622 pacisntes
fratados con Humira™/Adalimumab versus un indice de 5,9 (2,9, 11,8) por 1000 pacientes afio entre:: 282

tratados con & agente control (la duracion media del tratamiento fue de 5.1 meses para Humira g /A
meses para los que racibieron el agente control). El indice {intervalo de confianza Jei 95%) del
noma fue de 9.8 (6.7, 14.4} por 1000 paclentes afio antre 1os pacientes tratados con Humira
(2.0, 8.8) por 1000 pacientes afio entre l0s pacientes que recibieron el agente contral. De
carcinomas de células escamosas se obsetvaron con indices de 2.6 (1.3,5.5) por 1000 p
fianza 95%) entre los pacientes tratados con Humira, y de 0.7 (0.1, 5.2} por 1000 p
control. El Indice {intervalo de conf anza del 95%) de finfomas fue de 0.8
pacientes tratados con Humira™/Adatimumab y de 1.5 (0.4, 5.8) por 1000
bieron el agente control. En [a parte controlada de los estudios clinicos y en |
y completados, el indice observado de neoplasias, excepto lirfo
mente 9.2 por 1000 pacientes-afio. E! indice observado de cénce
por 1000 pacientes-afio y el indice observado de linfom:
diana de duracion de astos estudios es de aproximada
miento con Humira™/Adalimumab durante por lo menos T
iniciado el tratamiento, o cual representa mas de 23085 p
171 pacientes con una exposicion de 567,8 pacientes/ano
tica juvenit (JIA).

entra los pacientes
sntes-afio entre los
s pacientes que reci-
iertos de extensién en curso
elanoma, es de aproximada-
ma es de aproximadamente 10.4
e 1.3 por 1000 pacientes-afic. La me-
5545 pacientes que recibieron trata-
s%rollaron neoplasias dentro del afio de haber
"de tratamianto. No se observaron tumores en

Autoanticuerpos: En los estudios
para autcanticuerpes en distintos
pacientes tratados con Humir: los que recibieron placebo y &l agente control con Yitulos de
anticuerpos antinucieares bag titulos positivos en la semana 24. Dos de los 3989 pacientes
tratados con Humira ™/Ad) ados a cabo en AR, AP y EA desarrollaron signos clinicos
sugestivos de un singdr ] . Los pacientes mejoraron después de 12 interrupcion del
tratamiento. Ningys itis 1api a8 nerviosos cantrales. Se desconoce e efecto def tra-
tamiento profongado con Hu ) g0t rrollo de enfermedades autoinmunes.
) A

an informado 'a aparicidn de casos de psoniasis de nuevo co-
i falmo-plantar, y casos de empeoramiento de la peoriasis preexisten-
2 ellos Humira Adalimumab. Muchos de estos pacientes recibfan in-
aismplo, MTX, corlicoides). Algunos de estos pacientes requirieron hospitall-
zacidn. La mayorfa de los pacierite taron mejoria de su psoriasis después de suspender el blogueador del FNT.
Algunos pactentes presentaron rec cia de Ia psoriasis al reanudarse el tratamiento con otro bloqueador del FNT.
Debera considerarse la suspensién de Humira™/Adalimumab en casos severos y en aquellos casos gue na mejoran o
eimpeoran a pesar de fos tratamientos topicos.

Elevacign de Enzimas Hepaticas: En estudios controlados fase 3 con HUMIRA (40 mg SC cada dos semanas), en
pacientes con artritis reumatoide y artritis psoridsica con un periodo de control de entre 4 y 104 semanas se produjeron
levaciones de ALT = 3 x LSN se predujo en el 3, 7% de los pacientes tratades con HUMIRA v 1.6% de los pacientes del
grupo control. Como muchos de los pacientes en estos ensayos también estaban tomando medicamentos que causan
elevacion de fas enzimas hepéticas {por ejemplo, AINE, MTX), 1a relacién entre HUMIRA y la slevacién de las enzimas
del higado no esta clara. En la fase 3 de ensayos conirotados con HUMIRA (Dosls inlciat de 160 mgy 80 mgo 80 mg v
40 mg en los dias 1 y 18, respectivamente, sequidos de 40 mg cada dos semanas), en pacientes con enfermedad de
Crohn con una duracitn del periodo de control que van desde 4 hasta 52 semana, ta slevacion de ALT 2 3 x LSN se
produjo en el 3,9% de los pacientes tratados con HUMIRA y 0.9% de los pacientes da 1a rama control. En la fase 3 de
estudios controlados de HUMIRA (Dosis iniciat de 180 mg y 80 mg en fos dias 1 y 15 respectivamente, seguidos de 40
mg cada dos semanas), en pacientes con colitis uicerosa, con un periodo de control con una duracion de 1 2 52 sema-
nas, aumentos de f2 ALT 2 3 x LSN se produjo en el 1,5% de los pacientes tratados con y en & 1,0% del gru-

0 PN AU _
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DO CONtrol. £n ensayos controlados de fase 3 de HUMIRA {dosie inicial de 80 mg luego 40 mg cada dos semanas), en
pacientes con psorlasis en placa con control de una duracidn del periodo Gue va desde 12 a 24 semanas, las elevacio-
nes de ALT 2 3 x LSN se produjo en el 1,8% de los pacientes tratados con HUMIRA y el 1,8% del grupo control. En la
fage 3 de ensayos contrelados con HUMIRA (40 mg cada dos sernanas), en pacientas con espondifoartritls axial (Es-
pondiiltls Anguiiosante y Espondiloartritis axiai no radiogréfica - nr-axislSpA} con un periodo de control de 12 a
24 semanas, las elevaciones de ALT = 3 x LSN se produjo en 2,1% de los pacientes hratados con HUMIRA vy versus
0.8% del grupo contro.En el ensayo de All, las elevaciones de las lransaminasas fueron poco vistos y similares en en-
tre adalimumab el grupo placebo y se produjeron principalmente en combinacién con metotrexato. En todas las indica-
ciones en los ensayos dlinices con pacientes ALT planteadas fueron asintomaticos y en la mayoria de tos cas0s eslos
aumentos fueron transitorios y se resolvieron aiin cortinuando ¢ tratamientp. Sin embargo se han J
iGa# gHavil incluyendo fallo hepatico en pacientes que reciben bloqueantes del TNF, mcluyendo ada—
Ilmumab La relacién causal con el tratamiento coh adalimumab alin no se mantione claro.

Inmunogenicldad: Los pacientes de los estudios de fase |, Il y 1l fueron estudiados en diferer,
para investigar anticuerpos contra el Adalimumab durante un periodo de seis a doce meses.
los anticuerpos anti Adalimumab fueron identificados en, 58/1053 (5.5%) pacientes tratados co
do con 2/370 (0.5%) con placebo. En aguellos paclentes que no recibieron Metotrexato cong

12.4%, comparado con 0.6% cuando el Adalimumab se utliizéd como agregado al Metotrags

psoridsica, los anticuerpos conira Adallmumab fueron identificados en 38!3?6 D&Cle §
mab. En paclentes que no recibieron Matotrexato concomitants, la Incidencid
con 7% (14 de 198 pacientes) cuando el Adalimumab fue utilizado como it
aspondilitis anquilcsanta, los anticuerpos fueron identificados en 17/204 pacie
pacientes que no recibleron Matotrexato concomitante, la Incide
cuando el Adalimumab fue utiltzado como un agregado al Metotré
ticuerpos fueron Identificados en 7/289 pacientes (2.6%) fre
cuerpos anti Adalimumab fueron identificados en 77/920 . iabata s con Adalimumab como monolerapia
En pacientes con artritls idiopatica juvenil, los anticue
cientes tratados con Adalimumab, En pacientes que recibig
comparada con el 26% lratados con Adahmumab ©OIMo I
rapia prolongada con Adalimumab que parth
anticuerpos contra Adalimumab después:
del retiro {1.9%).

del_ estudio

parado con 1/19 (5.3%)

enfarmedad de Crohn, los an-

api. En pacientes con psoriasis en placa en monote-
de retiro y reanudacion del fratamiento, el indice de

e tamafio desconocldo o sbempre es posible astimar la
5i6n a Humira® / Adalimumab.

n post-marketing y en astudioa clinlcos fass IV

Trastomos det Sistema Irvnunitaﬂo‘ B a, Sarcoklosis
Trastomos Hapalobilares* én da ia Hapalitis B, falla hepitica.

Divertculitis
Vasculitis Cuténea, Sindrome de Stevens-Johnson, Arngioedema, Psorfasia de nue-
vo comienzo 0 empecramisnts de lu ya sxdstenta {Incluyendo psonasis pustulosa

Infecciones e irfestaciones
Trastomes de Plel y Tefido Subcuténeo” ™

- Eriterna Multiforme
Trastomes museu del conecthve Sindrome simi Lupus
Trastomos gastrointestinales* Perforacion intestinat
Trastomnos det sistema nervigso® Trastomas desmistinizantes {por sjsmplo, neuritis dptica, Sindrome de Gulllaln-
Barré), accidente cerebrovascular
Trastormas raspiratorios, tordcicos ¥ medlastinicos Embofia Pulmenar, Demrane pleursl. Fibrosls Pulmonar
| Trastormos cardlacos infarts de miocardio

Meopltasias benignas, malignas e Inespecificadas (inciuyen Linfoma hepatoespiénico de células T ( LHECT), Leucemia, Carcinoma de las célu-
5168 3 iag da Merke! {carcinoma de c&fulas heuroendécrino de la piel

Destrdanes sistémicos y reaciones en el sito de Inyeccin Pirexia
* Informacion mas detallada en las secciones Contralndicaclones, Advertencias, Precauciones y Reactlones Adversas.

SOBREDOSIS

No se ha establecido Ja dosis maxima lolerada de Humira®/Adalimumab en seras humanos. No se observé toxicidad
limitante de la dosls durante los estudios clinicos gque utifizaron Humira®/Adalimumab. En los estudlos clinicos se admi-
nistraron desis mUltiples de hasta 10 mg/kg [V sin evidencia de toxicidad dosis-limitante. Er caso de sobredosificacidn,
se recomienda controlar al paclente para detectar posibles signos o sintomas de rea adv & instituir inme-

Dra. Mbru Yoshjda .
Farm ~ Diractra Técnica Farmacéutica — Co-Directora Técnlca
Abbott Laboratories Argentina 8.A. Abbott Laboratories Argentina 5.A.

cetna.mann@anbott.com Teh: 54 41 4223 4245
Planta Inchustaal: Ay, Valertin Vergara 7388 Fea 54 11 42284366 Abett
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iatamente el tratamiento sinforndtico adecuado. Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital
mas cercano o comunicarse con los Centros da Toxicologfa: En Argentina:

» Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4062-6666 / 2247
=  Hospital A. Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777
=  QOplativamente otros Centros de Intoxicaciones.

En Uruguay: Centro de Informacién y Asesoramiento Toxicoldgico (C.1LA.T.) Haspital de Clinicas. Avda. ltalia s/n. Piso
7°. Tel. *1722. Montevideo - Uruguay.
PRESENTACION

Humira™/Adalimumab solucién para inyeccion se presenta como solucién estéril de 40 mg de Adalimumab disueltos en
0. 8 ml de solucién estéril para administracién parenteral en los siguientes envases:

Humira™/Adalimumab 40 mg solucidn para inyeccién en jeringas monodosis prellenadas {parg
ciente):

* Envase conteniendo 1 blister con 1 jeringa prellenada con aguja 27% o 28% y 1 apésito e
N® 3799 P

» Envase conteniendo 2 blisters, cada uno con 1 jeringa prellenada con agula 240 ’
alcohol - Lista N° 3799 5

Humira™/Adalimumab 40 mg solucién para inyeccién en jeringas monodos
breaguja de seguridad (para uso hospitalario y personal auxiliar):

* Envase conteniendo 1 blister con 1 jeringa prellenada con ati
embebido en alcohol - Lista N° 3799

Humira™/Adalimumab 40 mg solucién para inyeccion en

» Envase conteniendo 1 blister con 1 frasco ampolls, 1
eohol. Los frascos-ampolla vienen provistos con tapone

alcohol

Humira PEN: Envase que conti ohol y dos bandejas con las dosis. Cada bandeja con la dosis

gotiene 1 jeringa de vidrio pre-llenada de 1ml coh aguja 27% o

e Crohn: Envase que contiene B apdsitos con alcohot y 6
bandejas. Cada bands - dogis: a para utilizar una sola vez, que contiene una jeringa de
vidrio pre-llenada de 1 ml con: , tra 40 mg (0,8 ml) de Humira-Lista 4339

CONSERVACION

Conservar a una temperatura ‘anire 2°C ymﬁeh'heladara} y guardar la jeringa o frasco-ampalla en el envase de ex-
pendio. No congelar. No empléa u fecha de vencimiento.

M»\NTEQER ALEJADO DEL ALGANCE DE LOS NINOS
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 20824

Jernga Prellenada / Humira PEN: Elaborado, Envasado y Acondidonado por Vetter Phama-Fertigung GmbH & Co. KG, Alemania,
para Abbolt L aboratories.

Frasco Ampolla: Elaborado por Dr. Madaus GmbH, Herderstrasse 2 83512 Wasserburg / inn, Alemanla, Envasado y Acandicionado
por: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Schutzenstmsse 87 D-88212 Ravensburg, Alemania, para Abbait Laboratories.
importadc y Distribuldo por:

Abbott Laboratories Argentina 5. A. - Ing. E. Butty 240 piso 13 (1001} Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Planta Induetrial: Av.
Valentin Vergara 7989 (B1B21EUE), Ingeniero Allan, Partido de Florencio Varela, Pcla. de Buenos Aires - Medicamento autorizado
por el Ministerie de Salud. Certificado N° 50824 - Directora Técnica: Ménica E. Yoshida - Farmacéutica. Venta bajo receta archiva-
da

Abbott Laboratories de Chile Ltda. - Av. F) Salte 5380 Santiago, Chile, Reg. ISP N° B-1765/03. Venta bajo receta médica en Esta-

%I:cimientos Tipo A. Bajo licencia especial de Abbott Laboratories, North Chicago, IL, U_S_ A

bott Laboratories Uruguay S. A. - Avda. D. A. Larafiaga 4496. Montevidso — Uruguay - Ley 15443, Insc. N° 68. Reg. MSP N*
39644 - D. T, Q. F. Laura Zerbi - Venta bajo receta profesional - Servicio Abbott de Atencitn al Médico y Pacienta: 0800-2268

Facha e difima raviskin: Ocfubre 2012
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Famacéuti Directora Técnica Famacéutica — Co-Directora Téonica
Abbott Laboratories Argentina S.A. Abbott Laboratories Argentina 5.4
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PROYECTO DE PROSPECTO DE INFORMACION P. EL PACIENT APLICACIO MIRA PE
HUMIRA™ LISTA N*: 4339
ADALIMUMAB

40 mg/0.8 mi en lapicera prellenada para utilizar una sola vez

I Tapa colpf Gittrela

Venta Bajo Receta Archivada - Industria Alemana

I Botdn aciivadar color cir

Tapa coior gris 1

al umira "/Adalimumab debe ser ampleado bajo lagula y
foaplicarse la inyeccidn si su médico determina su conveniencia,

aplicacion subcutanea,

nizacién dela i _

estin rotos o no estan presentes. Comuniquese con su far-

\&:Hisira PEN de la heladera, Esperar 15-20 minutes antes de usar, des-

pués de haber retirado dé hetad iititilice 1a lapicera si ha estado congelada o si ha sido olvidada a la expo-

sicién directa de 1a luz solar...

Ud. necesitara los sigulentes elementos para cada dosis:
* 1 Humira PEN

ﬁ/% + 1 apdsito con alcohot {torunda)
@ 1 frozo de algadén o trozo de gasa (no incluida en ef envase de Humira)

P S
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. No cuenta con algunos de estos elementos que necesita para apiicarse la inyaccién a si mismo, llame a su far-

macéutico. Utilice anicaments los elementos que se suminisiran en su envase de Humira PEN.

Verifique y aseglirese de que el nombre Humira aparezca en |la bandeja con la dosis y en &l ritulo de Humira PEN

Verifique la fecha de vencimiento en el rétulo de la bandeja con la dosis y en e rétulo de Humira PEN para asegu-
rarse de gue el producto no estd vencido, No utilice Humira PEN si asta vencida.

Tenga un recipiente especial para elementos filosos (a prueba de pinchaduras), para descartar |la Lapicera utiliza-
da.

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

1) Eleglr v preparar ¢! lugar de la inyeccion

Lévese bien las manos

Elija un lugar en el frente de sus musios o en el 4rea del estomago (abdomen). Si elige su ab
una zona de 5 cm alrededor de su ombligo. :

una inyabcién. Cada inyeccién nueva debe aplicarse por 10 menos

Elija un lugar diferente cada
i Nunca Inyecte en dreas enlas que la piel esté sensible, magu-

a 2,5 cm del lugar que ha
llada, roja o dura, o donde

refrigeraite sobre el sitic de inyeccién elegido, 23 3
dar a disminuir [a sensacién de inyeccidn.

Sostenga Humlra PEN con S apuntando hacia arriba. Verifique la sclucidn a través de las ventanas a los
costados de la Lapicera para asegurarse de que el liquido es claro e incolore. No utilice Humira PEN si el liquida
estd turbio o decolorado o presenta particulas. No utilizar si ests congelado.

Dé vuelta la Lapicera y sosténgala con la tapa gris hacia abajo. Verificar qua la cantidad de liquido en la 1 apicera
es la misma o cercana a la linea de llenado que se observa a fravés de la ventana. La linea de lienado representa
una dosis comnpleta del producto. La parte de amiba del liquido puede parecer curva. Si Humira PEN no tiene la
cantidad completa de liguido, no la utilice.

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

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

it
}
o
i
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Con su mano libre, pellizque suavemente una parte del drea de plel limpia en el lugar de la inyeccidn. Sdlo remover
las tapas inmediatamente antes de la inyeccidn. Sostener el cuerpo gris de la jeringa con una mana. Colocar la
mano en la mitad del dispositivo de modo de no cubrir ni la tapa gris (1) ni la tapa color ciruela (2). Sostener la lapi-
cera con la tapa gris (1) apuntando hacia ariba. Remover |a tapa gris {1) tirando de la misma (no girar). Controlar
que: el pequeno cobertor de la aguja haya salido con la tapa. No tocar la aguja. No hay problemas si unas peque-
fias gotas de liquido salen de la aguja. La cubierta blanca de la aquia puede ser vista,

Ubique el extremo blanco de la Lapicera en posicidn horizontal (formando un dngulo
tra ¢l drea de piel levantada, de modo que pueda ver la Ventana con el liquido. La
jas en la venta es normal. Ubique 1a Lapicera de modo que no se ini la
niendo la plel levantada. :

{dha o més burbu-
que estan soste-

Retire la tapa de segundad dey a exponer el botén ciruela del extremo. Para quitar Ia tapa, tire;

phserveg qua |3 .lb ra estd activada tL:_Al:
irar la tapa de hotdn gue se encueanira bajo la misma dejara salir el me-
dicamento de psié listo para inyeciarse Humira. No vuelva a colocar la

¢ la salida del medicamento de la jeringa.

& comenzar la inyeccidn. También puede utilizar su pulgar
yeccion. Trate de no tapar la ventana. Ud. escuchara un fuer-
{#ita el comienzo de la inyeccidn. Continde presionando el boton y
5| levantadta hasta que haya inyectado todo el medicamento. Esto

yectado.

Ld. sabrd que la inyeccién ha finalizado cuando aparezca una marca amarila que cubre la ventana y que deja de
maoverse.

Cuande finalice la inyeccién, retire la Lapicera de la piel. Asegurarse de retirar en el mismo &ngulc de 90° con el
que fue aplicada. La cobertura blanca de la aguja se desplazara hasta cubrir la punta de la aguja,

Presione con un trozo de algodén o una gasa limpia y seca sobre el sitio de la inyeccién y manténgalo por 10 se-
gundos. No frote el lugar de [a inyeccién. Ud. puede tener una ligera pérdida de sangre. Esto es normal. Puede
aplicar un envase pléstico refrigerante o una toalla himeda vy fria sobre la piel, cuando se sienta molestia, ¢ la zona
esté hinchada. Informar a su médico si esta situacién se prolonga.

Descarte la Lapicera inmediatamante La cobertura blanca de la aguja se utiliza para €l contacto con [a aguja.
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oS sitios ge autoaplicacion deberan rotarse. Las inyecciones no deberan aplicarse en #reas de plel sensible, lesiona-
da, enrojecida o endurecida.

Anies de su administracian, los productos parenterales deberédn ser Inspeccionados visualmente para detectar particu-
las y decoloracidn, siempre gue la solucién y el envase lo permitan.

Todo producto no wtitizado o material de desecho debera ser descartado en forma aproplada.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certiflcado N° 50824
Elaborada, Envasado y Acondicionado por Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Alemania, para %

M nes.
4 Importado y Distribuido por Abbott Laboratorles Argentina S.A. - Ing. E. Bulty 240 piso 13 {1001
/~ ; Buenos Aires - Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 (B1891EUE), Ingeniero Allan, Pg

Pcia. de Buenos Aires, - Directora Técnica: Ménica E. Yoshida - Far

Cuppane
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