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RESUMEN DE LA INFORMACION SOBRE LA
PRESCRIPCION

Este resumen no incluye toda la informacion necesaria para usar HUMIRA en forma
segura y eficaz. Consulte la informacion completa sobre la prescripcion para HUMIRA.

Inyeccion HUMIRA (adalimumab), solucién para uso subcutineo
Aprobacién inicial de EE.UU.: 2002

ADVERTENCIAS:

Consulte la informacion completa sobre la prescripcion para ver el recuadro
de advertencias completo.

INFECCIONES GRAVES (5.1, 6.1)

* Mayor riesgo de padecer infecciones graves que conduzcan a la muerte o a
la hospitalizacion, incluidas tuberculosis (TB), septicemia bacterial,
infecciones fingicas invasivas (como la histoplasmosis) e infecciones
provocadas por otros patdgenos oportunistas.

* Se deberia suspender la administracion de HUMIRA si el paciente
desarrolla una infeccion grave o septicemia durante el tratamiento.

* Realice la prueba de TB latente. Si da positiva, comience el tratamiento
para la TB antes de comenzar el tratamiento con HUMIRA.

* Realice un seguimiento de todos los pacientes para detectar TB activa durante
el tratamiento, incluso si la prueba de TB latente inicial dio negativa.

TUMORES MALIGNOS (5.2)

* Se ha informado la presencia de linfoma y otros tipos de tumores malignos,
algunos mortales, en nifios y pacientes adolescentes tratados con
bloqueadores del TNF, entre los cuales se encuentra HUMIRA.

* Se han informado casos de linfoma de células T hepatoesplénico (HSTCL),
un tipo raro de linfoma de células T, posteriores a la comercializacién, en
adolescentes y jovenes adultos con enfermedad inflamatoria intestinal
tratados con bloqueadores del TNF, incluido HUMIRA.

PRINCIPALES MODIFICACIONES RECIENTES
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INDICACIONES Y USO

HUMIRA es un bloqueador del factor de necrosis tumoral (TNF) indicado para el

tratamiento de:

Artritis Reumatoide (RA) (1.1)

¢ Indicado para reducir los signos y sintomas, inducir una respuesta clinica importante,
inhibir la progresion del dafio estructural y mejorar la funcion fisica en pacientes adultos
con RA activa de moderada a severa.

Artritis Idiopatica Juvenil (JIA) (1.2)

¢ Indicado para reducir los signos y sintomas de la JIA poliarticular activa, de moderada a
severa, en pacientes de 4 afios de edad o mayores.

Artritis Psoridsica (PsA) (1.3)

* Indicado para reducir los signos y sintomas, inhibir la progresién del dafio estructural y
mejorar la funcidn fisica en pacientes adultos con PsA de moderada a severa.

Espondilitis Anquilosante (AS) (1.4)

« Indicado para reducir los signos y los sintomas en pacientes con AS activa.

Enfermedad de Crohn (CD) (1.5)

Indicado para reducir los signos y los sintomas e inducir y mantener la remision clinica

en pacientes adultos con enfermedad de Crohn activa de moderada a severa que hayan

tenido una respuesta inadecuada a la terapia convencional. Indicado para reducir los

signos y los sintomas e inducir la remision clinica en estos pacientes si también han

dejado de responder al infliximab o si son intolerantes a dicho farmaco.

Psoriasis en Placas (Ps) (1.6)

« Tratamiento de pacientes adultos con psoriasis en placas cronica de moderada a severa
que sean candidatos para la terapia sistémica o la fototerapia, y cuando otras terapias
sistémicas sean médicamente menos apropiadas.

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION ——

HUMIRA se administra mediante inyeccién por via subcutdnea.

Artritis Reumatoide, Artritis Psoriasica, Espondilitis Anquilosante (2.1)

* 40 mg cada dos semanas. Algunos pacientes con RA que no reciban methotrexate pueden
beneficiarse si se aumenta la frecuencia de la dosis a 40 mg por semana.

Artritis Idiopatica Juvenil (2.2)

¢ 15 kg (33 libras) a <30 kg (66 libras): 20 mg cada dos semanas

e 230 kg (66 1b): 40 mg cada dos semanas

Enfermedad de Crohn (2.3)

* La dosis inicial (Dfa 1) es de 160 mg (cuatro inyecciones de 40 mg en un dfa o dos
inyecciones de 40 mg por dia durante dos dfas consecutivos), seguida de 80 mg dos
semanas después (Dia 15). Dos semanas después (Dia 29), se inicia una dosis de
mantenimiento de 40 mg cada dos semanas.

Psoriasis en Placas (2.4)

¢ Dosis inicial de 80 mg, seguida de 40 mg cada dos semanas, comenzando una semana
después de la dosis inicial.

— FORMAS DE ADMINISTRACION Y CONCENTRACION DE LA DOSIS —

* 40 mg/0.8 mL en una pluma monodosis precargada (Pluma HUMIRA) (3)
* 40 mg/0.8 mL en una jeringa de vidrio monodosis precargada (3)
* 20 mg/0.4 mL en una jeringa de vidrio monodosis precargada (3)

CONTRAINDICACIONES
¢ Ninguna (4)
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

* Infecciones graves: no comience la administracion de HUMIRA si hay una infeccion
activa. Si se presenta una infeccion, controlela atentamente e interrumpa la administracion
de HUMIRA si la infeccion se agrava. (5.1)

Infecciones fiingicas invasivas: para pacientes que desarrollen una enfermedad sistémica
a causa de la administracién de HUMIRA, considere administrar una terapia antifingica
para aquellos que residen o viajan a regiones donde las micosis son endémicas (5.1)
Tumores malignos: la incidencia de tumores malignos fue mayor en pacientes tratados
con HUMIRA que en los controles. (5.2)

Pueden presentarse anafilaxia o reacciones alérgicas graves. (5.3)

Reactivacién del virus de la hepatitis B: controle a los portadores del VHB durante la
terapia y varios meses después de haberla finalizado. Si se produce la reactivacion,
interrumpa la administracion de HUMIRA y comience la terapia antiviral. (5.4)

Puede producirse un nuevo comienzo de enfermedad desmielinizante o su exacerbacion. (5.5)
Citopenias, pancitopenia: recomiende a los pacientes que busquen atencion médica de
inmediato si se presentan sintomas y considere la posibilidad de suspender la
administracién de HUMIRA. (5.6)

Puede producirse el comienzo o la exacerbacién de insuficiencia cardiaca. (5.8)
Sindrome similar al lupus: si se desarrolla el sindrome, interrumpa la administracion de
HUMIRA. (5.9)

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mds comunes (incidencia >10%): infecciones (por ejemplo, de las
vias respiratorias superiores, sinusitis), reacciones en el lugar de inyeccion, dolor de cabeza
y erupcion (6.1)

Para informar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS, comuniquese con
Abbott Laboratories al 1-800-633-9110 o con la FDA al 1-800-FDA-1088 o visite el
sitio Web www.fda.gov/medwatch

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

* Abatacept: aumento del riesgo de infeccion grave (5.1, 5.11, 7.2)
* Anakinra: aumento del riesgo de infeccion grave (5.1, 5.7, 7.2)
* Vacunas vivas: no deben administrarse junto con HUMIRA (5.10, 7.3)

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

¢ Embarazo: se sugiere a los médicos que inscriban a las pacientes embarazadas en el
registro de embarazos de HUMIRA llamando al 1-877-311-8972. (8.1)

Consulte el punto 17 para conocer la INFORMACION DE ORIENTACION AL

PACIENTE y la Guia del medicamento.
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INFORMACION COMPLETA SOBRE LA PRESCRIPCION

ADVERTENCIAS: INFECCIONES GRAVES Y TUMORES
MALIGNOS

INFECCIONES GRAVES

Los pacientes tratados con HUMIRA tienen mayor riesgo de desarrollar infecciones
graves que podrian llevar a la hospitalizacion o a la muerte [ver Advertencias y
Precauciones (5.1)]. La mayoria de los pacientes que desarrollaron estas infecciones se
encontraban tomando inmunosupresores concomitantes, como methotrexate o
corticosteroides.

Se debe suspender la administracion de HUMIRA si el paciente desarrolla una
septicemia o infeccion grave.

Entre las infecciones informadas se incluyen:

* Tuberculosis activa (TB), incluso reactivacion de tuberculosis latente. Los pacientes
con tuberculosis presentaron frecuentemente enfermedades diseminadas o
extrapulmonares. Se debe realizar la prueba para detectar tuberculosis latente a los
pacientes antes de utilizar HUMIRA y durante la terapia. El tratamiento para la
tuberculosis latente debe iniciarse antes de utilizar HUMIRA.

Infecciones fiingicas invasivas, como histoplasmosis, coccidioidomicosis, candidosis,
aspergilosis, blastomicosis y neumocistosis. Los pacientes con histoplasmosis u otras
infecciones fiingicas invasivas podrian presentar enfermedades diseminadas en lugar
de localizadas. Las pruebas de antigenos y anticuerpos para histoplasmosis pueden
ser negativas en algunos pacientes con infeccion activa. Se debe considerar la terapia
empirica antifiingica en pacientes con riesgo de contraer infecciones fiingicas
invasivas que desarrollen una enfermedad sistémica grave.

Infecciones bacteriales, virales y de otro tipo ocasionadas por patdgenos
oportunistas.

(continuacion)

continuacion

Los riesgos y los beneficios del tratamiento con HUMIRA deben considerarse con
cuidado antes de iniciar la terapia en paciente con infecciones cronicas o recurrentes.

Se deben controlar atentamente los pacientes para detectar el desarrollo de los signos
y los sintomas de infeccion durante y después del tratamiento con HUMIRA, incluido
el posible desarrollo de tuberculosis en pacientes cuyo resultado en la prueba para
detectar una infeccion por tuberculosis latente haya sido negativo antes de iniciar
la terapia. [Consulte las secciones Advertencias y precauciones (5.1) y Reacciones
adversas (6.1)]

TUMORES MALIGNOS

Se ha informado la presencia de linfoma y otros tipos de tumores malignos, algunos
mortales, en nifios y pacientes adolescentes tratados con bloqueadores del TNF, entre
los cuales se encuentra HUMIRA [Ver Advertencias y Precauciones (5.2)]. Se han
informado casos de linfoma de células T hepatoesplénico (HSTCL), un tipo raro de
linfoma de células T, posteriores a la comercializacion, en pacientes tratados con
bloqueadores del TNF incluido HUMIRA. Estos casos han presentado un desarrollo
muy agresivo de la enfermedad y han sido fatales. La mayoria de los casos informados
sobre el bloqueador del TNF tuvo lugar en pacientes que estaban siendo tratados por
la enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa y la mayoria se produjo en hombres
adolescentes y jovenes adultos. Casi todos estos pacientes habian recibido tratamiento
con azathioprine o 6-mercaptopurine concomitantemente con un bloqueador del TNF
antes o en el momento del diagndstico. Atin se desconoce si la presencia del HSTCL esta
relacionada con el uso de un bloqueador del TNF o un bloqueador del TNF combinado
con estos otros inmunosupresores.

1  INDICACIONES Y USO

1.1 Artritis Reumatoide

HUMIRA estd indicado para reducir los signos y los sintomas, inducir una respuesta clinica
importante, inhibir la progresién del dafio estructural y mejorar la funcion fisica en pacientes
adultos con artritis reumatoide activa de moderada a severa. HUMIRA puede utilizarse solo,

0 en combinacién con methotrexate o con otros farmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad no bioldgicos (DMARD).

1.2 Artritis Idiopatica Juvenil
HUMIRA estd indicado para reducir los signos y sintomas de la artritis idiopdtica juvenil

poliarticular activa, de moderada a severa, en pacientes pedidtricos de 4 afios de edad o
mayores. HUMIRA puede utilizarse solo o en combinacion con methotrexate.

1.3 Artritis Psoriasica

HUMIRA estd indicado para reducir los signos y los sintomas, inhibir la progresion del
dafo estructural y mejorar la funcién fisica en pacientes con artritis psoridsica activa.
HUMIRA puede utilizarse solo o en combinacion con otros DMARD no bioldgicos.

14  Espondilitis Anquilosante

HUMIRA estd indicado para reducir los signos y los sintomas en pacientes con espondilitis
anquilosante activa.

1.5  Enfermedad de Crohn

HUMIRA esté indicado para reducir los signos y sintomas e inducir y mantener la remisién
clinica en pacientes adultos con enfermedad de Crohn activa de moderada a severa que
hayan tenido una respuesta inadecuada a la terapia convencional. HUMIRA estd indicado
para reducir los signos y los sintomas e inducir la remision clinica en estos pacientes si
también han dejado de responder al infliximab o son intolerantes a dicho farmaco.

1.6  Psoriasis en Placas

HUMIRA estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis en placas
crénica de moderada a severa que sean candidatos para terapia sistémica o fototerapia, y
cuando otras terapias sistémicas sean médicamente menos apropiadas. HUMIRA deberfa
administrarse Gnicamente a pacientes que serdn controlados atentamente y que tendrdn
visitas de seguimiento periédicas con un médico /[consulte el Recuadro de Advertencias y
Advertencias y Precauciones (5)].

2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

HUMIRA se administra mediante inyeccion por via subcutdnea.

2.1  Artritis Reumatoide, Artritis Psoriasica y Espondilitis Anquilosante
La dosis recomendada de HUMIRA para pacientes adultos con artritis reumatoide (RA),
artritis psoridsica (PsA) o espondilitis anquilosante (AS) es de 40 mg administrados cada
dos semanas. Se puede continuar con el uso de methotrexate (MTX), glucocorticoides,
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (NSAID), analgésicos y/u otros DMARD no
bioldgicos durante el tratamiento con HUMIRA. En el tratamiento de RA, algunos
pacientes que no reciben MTX concomitante pueden obtener beneficios adicionales al
incrementar la frecuencia de la dosis de HUMIRA a 40 mg por semana.



22 Artritis Idiopatica Juvenil

La dosis recomendada de HUMIRA para pacientes pedidtricos de 4 a 17 afios de edad con
artritis idiopdtica juvenil poliarticular (JIA) se basa en el peso, segin se muestra mds
adelante. Se puede continuar con el uso de MTX, glucocorticoides, NSAID y/o analgésicos
durante el tratamiento con HUMIRA.

Pacientes Pediatricos (de 4 a 17 afos) Dosis

20 mg cada dos semanas

15 kg (33 libras) a <30 kg(66 libras) (Jeringa Precargada de 20 mg)

40 mg cada dos semanas
(Pluma o Jeringa Precargada
HUMIRA de 40 mg)

230 kg (66 1b)

Los datos disponibles sobre el tratamiento con HUMIRA en pacientes pedidtricos con peso
inferior a 15 kg son limitados.

2.3  Enfermedad de Crohn

El régimen de dosis de HUMIRA recomendado para pacientes adultos con enfermedad de
Crohn es de una dosis inicial de 160 mg el Dfa 1 (administrada en forma de cuatro
inyecciones de 40 mg en un da o dos inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias
consecutivos), seguida de 80 mg dos semanas después (Dia 15). Dos semanas después
(Dfa 29), se inicia una dosis de mantenimiento de 40 mg cada dos semanas. Se puede
continuar con el uso de aminosalicicatos y/o corticosteroides durante el tratamiento con
HUMIRA. Si fuera necesario, se puede continuar con el uso de azathioprine,
6-mercaptopurine (6-MP) [vea Advertencias y Precauciones (5.2)] o MTX durante el
tratamiento con HUMIRA. No se ha evaluado en estudios clinicos controlados el uso de
HUMIRA durante mds de un afio en pacientes con la enfermedad de Crohn.

24  Psoriasis en Placas

La dosis recomendada de HUMIRA para pacientes adultos con psoriasis en placas es una
dosis inicial de 80 mg, seguida de 40 mg cada dos semanas, comenzando una semana
después de la dosis inicial. No se ha evaluado en estudios clinicos controlados el uso de
HUMIRA durante mds de un aflo en pacientes con psoriasis en placas crénica de moderada
a severa.

2.5  Monitoreo para Evaluar la Seguridad

Antes de iniciar la administracion de HUMIRA 'y periddicamente durante la terapia, los
pacientes deben ser evaluados para detectar si presentan condiciones de tuberculosis activa
o0 una posible infeccion latente [vea Advertencias y Precauciones (5.1)].

2.6  Consideraciones Generales para la Administracién

HUMIRA estd pensado para su uso bajo la gufa y supervisién de un médico. Después de
una adecuada capacitacion en la técnica de inyeccidn por via subcutdnea, un paciente puede
inyectarse HUMIRA €l mismo si un médico determina que es adecuado y bajo seguimiento
médico, seglin sea necesario.

Antes de la administracion subcutdnea, se debe revisar visualmente con atencion la solucion
en la Pluma HUMIRA o en la jeringa precargada para controlar la presencia de materia
particulada o cambio de color. El producto no debe utilizarse si se observan particulas o
cambio de color. HUMIRA no contiene conservantes. Por lo tanto, se deben desechar todos
los restos no utilizados del farmaco que hayan quedado en la jeringa. NOTA: El protector
de la aguja de la jeringa contiene caucho seco (ltex) y no deberfa ser manipulado por
personas sensibles a esta sustancia.

Se les debe indicar a los pacientes que utilizan la Pluma HUMIRA o la jeringa precargada
que se inyecten la cantidad completa de la jeringa (0.8 mL) que suministra 40 mg de
HUMIRA, segtin las instrucciones que se mencionan en las Instrucciones de Uso para el
Paciente [vea Instrucciones de Uso para el Paciente].

Deberfa informarse a los pacientes (15 kg a 30 <kg) que utilizan las jeringas precargadas
pedidtricas, o a las personas a cargo de su cuidado, que se inyecten la cantidad completa de
la jeringa (0.4 mL) que suministra 20 mg de HUMIRA, segtin las instrucciones que se
mencionan en las Instrucciones de Uso para el Paciente.

Se deberfan alternar los lugares de inyeccién y nunca se deberfa inyectar en dreas donde la
piel esté hipersensible, magullada, enrojecida o endurecida.

3 FORMAS DE ADMINISTRACI()N Y
CONCENTRACION DE LA DOSIS

* Pluma
Una pluma, monodosis (Pluma HUMIRA), que contiene una jeringa de vidrio precargada
de 1 mL, que cuenta con una aguja fija de 2 pulgada y de calibre 27 y que suministra
40 mg (0.8 mL) de HUMIRA.

¢ Jeringa Precargada
Una jeringa de vidrio precargada monodosis de 1 mL con una aguja fija de %2 pulgada y de
calibre 27 que suministra 40 mg (0.8 mL) de HUMIRA.

Una jeringa de vidrio precargada monodosis de 1 mL con una aguja fija de %2 pulgada y de
calibre 27 que suministra 20 mg (0.4 mL) de HUMIRA.

4  CONTRAINDICACIONES

Ninguna.

5  ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
(vea también Recuadro de ADVERTENCIAS)

51 Infecciones Graves

Se han observado casos de infecciones graves y a veces fatales provocadas por patégenos
bacterianos, micobacterianos, micdticos invasivos, virales, pardsitos u otros patégenos
oportunistas en pacientes que reciben agentes bloqueadores del TNF incluido HUMIRA.
Entre las infecciones oportunistas, las mds comtnmente informadas fueron tuberculosis,
histoplasmosis, aspergillosis, candidiasis, coccidioidomicosis, listeriosis y neumocistosis.
Los pacientes presentaron frecuentemente enfermedades diseminadas mds que localizadas,
y a menudo tomaron inmunosupresores concomitantes, tales como methotrexate o
corticosteroides en combinacién con HUMIRA.

El uso concomitante de un bloqueador del TNF y abatacept o anakinra estuvo asociado con
el mayor riesgo de infecciones graves en pacientes con artritis reumatoide (RA); por lo
tanto, el uso concomitante de HUMIRA y estos productos biol6gicos no se recomienda en
el tratamiento de pacientes con RA [vea Advertencias y Precauciones (5.7, 5.11) e
Interacciones Farmacoldgicas (7.2)].

No deberfa iniciarse el tratamiento con HUMIRA en pacientes con infeccién activa,
incluidas las infecciones localizadas. Deberfan considerarse los riesgos y beneficios del
tratamiento antes de iniciar la terapia en pacientes:

« con infeccion crénica o recurrente;

* que han estado expuestos a la tuberculosis;

* con antecedentes de una infeccién oportunista;

¢ que han vivido o viajado a dreas de tuberculosis endémica o micosis endémica, entre

ellas, histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomicosis; o
* con enfermedades subyacentes que los puedan predisponer a infecciones.

Se han observado casos de reactivacion de la tuberculosis o de nuevas infecciones por
tuberculosis en pacientes que recibieron HUMIRA, incluidos los pacientes que han recibido
tratamiento previo para la tuberculosis activa o latente. Los pacientes deberfan ser evaluados
para detectar factores de riesgo para la tuberculosis y para detectar una infeccion latente
antes de iniciar el tratamiento con HUMIRA y en forma periédica durante la terapia.

Se ha demostrado que el tratamiento de la infeccion por tuberculosis latente antes de la
terapia con agentes bloqueadores del TNF ha reducido el riesgo de reactivacion de la
tuberculosis durante la terapia. Un endurecimiento de 5 mm o mayor debe considerarse un
resultado positivo en una prueba de sensibilidad a la tuberculina cuando se evalda si un
tratamiento para la tuberculosis latente es necesario antes de iniciar la administracin de
HUMIRA, aunque el paciente haya recibido previamente la vacuna con el Bacilo de
Calmette-Guérin (BCG).

También deberfa considerarse una terapia antituberculosa antes de iniciar el tratamiento con
HUMIRA en pacientes con antecedentes de tuberculosis activa o latente para quienes no se
pueda confirmar un tratamiento adecuado, y en pacientes cuyo resultado en la prueba para
detectar una infeccion por tuberculosis latente haya sido negativo pero que presenten
factores de riesgo para una infeccion por tuberculosis. Se recomienda la consulta con un
médico especialista en el tratamiento de la tuberculosis para ayudar a decidir si es apropiado
iniciar una terapia antituberculosa para un paciente en particular.

Se deberfa considerar seriamente la posibilidad de una tuberculosis en pacientes que
desarrollen una nueva infeccion durante el tratamiento con HUMIRA, especialmente en
pacientes que han viajado anteriormente o recientemente a paises con una alta
preponderancia de tuberculosis, o que estuvieron en contacto estrecho con una persona que
tenia tuberculosis activa.

Se deberfa controlar atentamente a los pacientes para detectar el desarrollo de los signos y
los sintomas de infeccién durante y después del tratamiento con HUMIRA, incluido el
desarrollo de tuberculosis en pacientes cuyo resultado en la prueba para detectar una
infeccion por tuberculosis latente haya sido negativo antes de iniciar la terapia. Las pruebas
para detectar una infeccion por tuberculosis latente también pueden tener resultados
negativos falsos durante la terapia con HUMIRA.

Se debe suspender la administracién de HUMIRA si el paciente desarrolla una septicemia
o infeccién grave. Un paciente que desarrolle una nueva infeccion durante el tratamiento
con HUMIRA deberfa ser controlado atentamente, deberia realizarsele de inmediato un
estudio diagnéstico completo apropiado para un paciente inmunodeprimido y deberia
iniciarse la terapia antimicrobiana apropiada.

Para los pacientes que viven en o viajan a regiones donde las micosis son endémicas,
deberfa sospecharse infeccion fiingica invasiva si desarrollan una enfermedad sistémica
grave. Deberia considerarse una terapia antiftingica empirica mientras se realiza un estudio
diagndstico completo. Las pruebas de antigenos y anticuerpos para histoplasmosis pueden
ser negativas en algunos pacientes con infeccion activa. Cuando sea posible, la decision de
administrar una terapia antifiingica empirica en estos pacientes deberfa llevarse a cabo
previa consulta con un médico que se especialice en el diagndstico y el tratamiento de
infecciones fiingicas invasivas, y deberfan tenerse en cuenta tanto el riesgo de infecciones
fingicas severas como los riesgos de la terapia antiftingica.



5.2 Tumores Malignos

Los riesgos y beneficios de un tratamiento con bloqueador del TNF que incluya HUMIRA
deberfan considerarse antes de iniciar la terapia en pacientes con un tumor maligno conocido que
no sea cancer de piel no melanoma (NMSC) tratado correctamente o al considerar la continuacion
del bloqueador del TNF en pacientes que desarrollan un tumor maligno.

Tumores Malignos en Adultos

En las partes controladas de los ensayos clinicos de algunos bloqueadores del TNF, entre
ellos HUMIRA, se observaron mds casos de tumores malignos en pacientes adultos tratados
con bloqueadores del TNF que en pacientes adultos tratados con control. Durante las etapas
controladas de los 32 ensayos clinicos globales con HUMIRA en pacientes adultos con
artritis reumatoide (RA), artritis psoridsica (PsA), espondilitis anquilosante (AS),
enfermedad de Crohn (CD) y psoriasis en placas (Ps), se observaron tumores malignos,
ademds de linfoma y céncer de piel de tipo no melanoma (de célula basal y de célula
escamosa), con un indice (95% de intervalo de confianza) de 0.6 (0.38, 0.93) cada 100
pacientes-afio entre 6,694 pacientes tratados con HUMIRA versus un indice de 0.5 (0.28,
1.05) cada 100 pacientes-aiio entre 3,749 pacientes tratados con control (duracion mediana
del tratamiento de 4 meses para los pacientes tratados con HUMIRA y 4 meses para los
pacientes tratados con control). En 45 ensayos clinicos globales controlados y no
controlados de HUMIRA en pacientes adultos con RA, PsA, AS, CD y Ps, los tumores
malignos observados con mayor frecuencia, ademds de los linfomas y del NMSC, fueron
de mama, colon, prostata, pulmén y melanoma. Estos tumores malignos en pacientes
tratados con HUMIRA en las partes controladas y no controladas de los estudios fueron
similares en cuanto a tipo y niimero a lo esperado en la poblacion en general de los Estados
Unidos, de acuerdo con la base de datos SEER (ajustada para edad, género y raza).!

En ensayos controlados de otros bloqueadores del TNF en pacientes adultos con mayor
riesgo de padecer tumores malignos (es decir, en pacientes con EPOC con antecedentes
significativos como fumadores y pacientes con granulomatosis de Wegener tratados con
cyclophosphamide), una porcion mayor de los tumores malignos se desarroll6 en el grupo
de los pacientes tratados con el bloqueador del TNF en comparacion con los pacientes
tratados con control.

Cincer de Piel No Melanoma

Durante las partes controladas en 32 ensayos clinicos globales con HUMIRA en pacientes
adultos con RA, PsA, AS, CD, y Ps, el indice (intervalo de confianza del 95%) del NMSC
fue del 0.7 (0.50, 1.11) cada 100 pacientes-afio entre pacientes tratados con HUMIRA, y de
0.2 (0.06, 0.56) cada 100 pacientes-afio entre pacientes tratados con control. Todos los
pacientes, y en particular, los pacientes con un historial médico de terapias con
inmunosupresores anteriores y prolongadas o pacientes con psoriasis que posean un
historial de tratamiento con PUVA, se deben examinar para determinar la presencia del
NMSC antes y durante el tratamiento con HUMIRA.

Linfoma y Leucemia

En las partes controladas de los ensayos clinicos de todos los agentes bloqueadores del TNF
en adultos, se observaron més casos de linfoma en pacientes tratados con bloqueadores del
TNF que en los pacientes tratados con control. En las partes controladas de 32 ensayos
clinicos globales con HUMIRA en pacientes adultos con RA, PsA, AS, CD, y Ps, se
desarrollaron tres linfomas entre 6,694 pacientes tratados con HUMIRA en contraposicion
con un paciente entre 3,749 pacientes tratados con control. En 45 ensayos clinicos globales
controlados y no controlados con HUMIRA en pacientes adultos con RA, PsA, AS, CD y
Ps con una duracién mediana de aproximadamente 0.6 afios, entre 22,026 pacientes y mas
de 32,000 pacientes-afio tratados con HUMIRA, el indice de linfomas observado fue de
aproximadamente (.11 cada 100 pacientes-afio. Esto implica aproximadamente 3 veces
mayor que lo esperado en la poblacion en general de los Estados Unidos, de acuerdo con la
base de datos de SEER (ajustada para edad, género y raza).' Los indices de linfoma en los
ensayos clinicos con HUMIRA no pueden compararse directamente con los indices de
linfoma en los ensayos clinicos de otros bloqueadores del TNF y no pueden predecir los
indices observados en una poblacion de pacientes mds numerosa. Los pacientes con RA y
otras enfermedades inflamatorias crénicas, en especial aquellos que presentan una
enfermedad sumamente activa y/o exposicion crénica a terapias inmunosupresoras, pueden
correr mayores riesgos (hasta varias veces mayores) que la poblacién general para el
desarrollo de linfoma, incluso en la ausencia de los bloqueadores del TNE.

Se han informado casos de leucemia aguda y cronica en asociacién con el uso posterior a
la comercializacién de bloqueadores del TNF en RA y otras indicaciones. Incluso en
ausencia de una terapia con un bloqueador del TNEF, los pacientes con RA pueden tener
mayor riesgo de desarrollar leucemia (aproximadamente 2 veces mayor) que la poblacion
en general.

Tumores Malignos en Pacientes Adultos Jovenes y Pediatricos

Después de la comercializacion se han informado casos de tumores malignos entre nifios,
adolescentes y jovenes adultos que recibieron tratamiento con bloqueadores del TNF
(iniciacién de la terapia < 18 afios de edad), entre los cuales se cuenta HUMIRA.
Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas, entre ellos linfoma de Hodgkin y
no Hodgkin. Los otros casos fueron una serie de tumores malignos diferentes e incluyeron
algunos tumores malignos poco frecuentes generalmente asociados a la inmunosupresién y
tumores malignos que generalmente no se observan en nifios y adolescentes. Los tumores
malignos se presentaron después de una duracién mediana de 30 meses de terapia (con una
variacién entre 1 y 84 meses). La mayorfa de los pacientes recibfan inmunosupresores
concomitantes. Se informé sobre estos casos después de la comercializacion, y estos
provienen de una serie de fuentes, entre ellas registros e informes espontdneos posteriores a
la comercializaci6n.

Se han informado casos de linfoma de células T hepatoesplénico (HSTCL), un tipo raro de
linfoma de células T, posteriores a la comercializacion, en pacientes tratados con
bloqueadores del TNF incluido HUMIRA. Estos casos han presentado un desarrollo muy
agresivo de la enfermedad y han sido fatales. La mayorfa de los casos informados sobre el
bloqueador del TNF tuvo lugar en pacientes que estaban siendo tratados por la enfermedad
de Crohn o colitis ulcerosa y la mayorfa se produjo en hombres adolescentes y jévenes
adultos. Casi todos estos pacientes habian recibido tratamiento con inmunosupresores tales
como azathioprine o 6-mercaptopurine concomitantemente con un bloqueador del TNF
antes o en el momento del diagndstico. Atin se desconoce si la presencia del HSTCL estd
relacionada con el uso de un bloqueador del TNF o un bloqueador del TNF combinado con
estos otros inmunosupresores.

5.3  Reacciones de Hipersensibilidad

Segtin la experiencia posterior a la comercializacién, en muy pocos casos se ha informado
sobre anafilaxia y edema angioneurdtico tras la administracion de HUMIRA. Si se presenta
una reaccién anafilactica u otra reaccion alérgica grave, se debe interrumpir inmediatamente
la administracién de HUMIRA e iniciar una terapia adecuada. En los ensayos clinicos con
HUMIRA en adultos se observaron, en aproximadamente el 1% de los pacientes,
reacciones alérgicas en general (por ejemplo, erupcidn alérgica, reaccién anafilactoide,
reaccion medicamentosa fija, reaccion medicamentosa no especifica y urticaria).

54  Reactivacion del Virus de la Hepatitis B

El uso de bloqueadores del TNE, entre ellos HUMIRA, puede aumentar el riesgo de reactivacion
del virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes que sean portadores cronicos de este virus. En
algunas ocasiones, la reactivacion del VHB que se presenta junto con la terapia con bloqueadores
del TNF ha tenido consecuencias fatales. La mayorfa de estos casos se presentaron en pacientes
que recibieron concomitantemente otros medicamentos que inhiben el sistema inmunitario, lo
cual también contribuye a la reactivacion del VHB. Antes de iniciar la terapia con bloqueadores
del TNF se debe evaluar a los pacientes en riesgo de desarrollar una infeccién por el VHB para
detectar evidencias previas de infeccion por VHB. Quienes prescriban los medicamentos deben
tener precaucion al prescribir bloqueadores del TNF a pacientes identificados como portadores del
VHB. No se dispone de informacién adecuada sobre la seguridad o la eficacia del tratamiento en
pacientes que son portadores del VHB y que reciben terapia antiviral junto con terapia con
bloqueadores del TNF para prevenir la reactivacion del VHB. Se debe controlar cuidadosamente
a los pacientes portadores del VHB que requieren tratamiento con bloqueadores del TNF, para
detectar signos clinicos y de laboratorio de la infeccion activa por VHB durante todo el tratamiento
y durante varios meses después de terminar el tratamiento. En pacientes que presentan reactivacion
del VHB, se debe suspender la administracion de HUMIRA y se debe iniciar una terapia antiviral
eficaz con tratamiento de apoyo adecuado. Se desconoce si es seguro reanudar la terapia con
bloqueadores del TNF después de que la reactivacion del VHB se haya controlado. Por lo tanto,
quienes prescriban los medicamentos deben tener precaucion al considerar la reanudacién de la
terapia con HUMIRA en esta situacion y deben controlar atentamente a los pacientes.

5.5  Reacciones Neurologicas

El uso de agentes bloqueadores del TNEF, incluido HUMIRA, se ha relacionado con casos poco
frecuentes de un nuevo comienzo o exacerbacion de los sintomas clinicos y/o con evidencia
radiogréfica de enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central, incluyendo la esclerosis
muiltiple (MS), y de enfermedad desmielinizante periférica, incluyendo el sindrome de Guillain-
Barré. Quienes prescriban los medicamentos deben tener precaucion al considerar el uso de
HUMIRA en pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central o periférico,
preexistentes o de comienzo reciente.

5.6  Reacciones Hematoldgicas

En pocas ocasiones se informé sobre la presencia de pancitopenia, como la anemia aplasica,
con el uso de bloqueadores del TNF. Pocas veces se informaron reacciones adversas del
sistema hematoldgico, entre ellas, la citopenia clinicamente significativa (por ejemplo,
trombocitopenia y leucopenia), con la administracion de HUMIRA. No queda claro la
relacion causal entre HUMIRA y los sintomas descriptos en estos informes. Se debe
recomendar a todos los pacientes que busquen atencién médica de inmediato si desarrollan
signos y sintomas que sugieran discrasias sanguineas o infeccion (como por ejemplo, fiebre
persistente, hematomas, sangrado, palidez) mientras reciben tratamiento con HUMIRA. Se
debe considerar la suspensién de la terapia con HUMIRA en pacientes con anormalidades
hematolégicas significativas confirmadas.

5.7  Uso con Anakinra

El uso simultdneo de anakinra (un antagonista de la interleucina-1) y otro bloqueador del
TNF en pacientes con RA, se ha asociado con un aumento del riesgo de infecciones graves
y un aumento del riesgo de neutropenia; ademds, no se obtuvieron beneficios adicionales en
comparacion con el uso del bloqueador del TNF solo. Por lo tanto, no se recomienda la
combinacion de HUMIRA y anakinra [vea Interacciones Farmacoldgicas (7.2)].

5.8 Insuficiencia Cardiaca

Se han informado casos de agudizacion de la insuficiencia cardiaca congestiva (CHF) y un
nuevo comienzo de CHF por el uso de bloqueadores del TNF. También se han observado
casos de agudizacion de la CHF con HUMIRA. No se ha estudiado formalmente el uso de
HUMIRA en pacientes con CHE. Sin embargo, se observd un porcentaje méds alto de
reacciones adversas graves relacionadas con la CHF en los ensayos clinicos de otro
bloqueador del TNFE. Los médicos deben tener precaucién cuando utilicen HUMIRA en
pacientes que sufren de insuficiencia cardfaca y deben controlarlos atentamente.



59  Autoinmunidad

El tratamiento con HUMIRA puede originar la formacion de autoanticuerpos y, en pocas
ocasiones, el desarrollo de un sindrome similar al lupus. El tratamiento debe interrumpirse
si el paciente presenta sintomas que sugieran un sindrome similar al lupus después del
tratamiento con HUMIRA [consulte Reacciones Adversas (6.1)].

5.10 Inmunizaciones

En un ensayo clinico controlado con placebo de pacientes con artritis reumatoide, no se
detectd ninguna diferencia en la respuesta al anticuerpo antineumocdcico entre el grupo que
recibia tratamiento con placebo y el que recibia tratamiento con HUMIRA cuando la
vacuna neumocéeica polisacdrida y la vacuna contra la gripe se administraron en forma
concomitante con HUMIRA. Se observaron proporciones similares de pacientes que
desarrollaron niveles de proteccion de anticuerpos contra la gripe entre el grupo que recibfa
tratamiento con placebo y el que recibia tratamiento con HUMIRA; sin embargo, los titulos
en conjunto para los antigenos contra la gripe fueron moderadamente inferiores en pacientes
que recibieron HUMIRA. Se desconoce su importancia clinica. Se pueden administrar
vacunas en forma concomitante en pacientes que reciben tratamiento con HUMIRA, a
excepcion de vacunas vivas. No existe informacion disponible sobre la transmision
secundaria de infeccion por vacunas vivas en pacientes que reciben HUMIRA.

Si es posible, se recomienda que los pacientes con artritis idiopdtica juvenil actualicen todas
las vacunas de acuerdo con las pautas actuales de vacunacion antes de iniciar la terapia con
HUMIRA. Se pueden administrar vacunas en forma concomitante en pacientes que reciben
tratamiento con HUMIRA, a excepcion de vacunas vivas.

5.11 Uso con Abatacept

En ensayos controlados, la administracion concurrente de los bloqueadores del TNF y
abatacept estuvo asociada con un aumento del riesgo de infecciones graves comparada con
el uso de un bloqueador del TNF solo; la terapia combinada, comparada con el uso de un
bloqueador del TNF solo, no ha demostrado beneficio clinico en el tratamiento de RA. Por
lo tanto, no se recomienda la combinacién de abatacept con bloqueadores del TNF, entre
ellos HUMIRA [vea Interacciones Farmacoldgicas (7.2)].

6 REACCIONES ADVERSAS

6.1  Experiencia Obtenida en Estudios Clinicos

Las reacciones adversas més graves fueron:
« Infecciones Graves [vea Advertencias y Precauciones (5.1)]
 Tumores Malignos [vea Advertencias y Precauciones (5.2)]

Las reacciones adversas méds comunes con HUMIRA fueron las reacciones en el lugar de
inyeccion. En los ensayos controlados con placebo, el 20% de los pacientes tratados con
HUMIRA desarroll6 reacciones en el lugar de inyeccion (como por ejemplo, eritema y/o
picazén, hemorragia, dolor o hinchazén), comparado con el 14% de los pacientes a los que
se les administrd placebo. La mayorfa de las reacciones en el lugar de inyeccién se
describieron como leves y generalmente no hubo necesidad de suspender el farmaco.

La proporcién de pacientes que suspendieron el tratamiento debido a reacciones adversas
durante la parte de doble ciego controlado con placebo de los estudios
RA-L, RA-II, RA-IIl y RA-IV fue del 7% para pacientes que recibian HUMIRA y del 4%
para los pacientes tratados con placebo. Las reacciones adversas mds comunes por las
cuales se suspendio el tratamiento con HUMIRA fueron eritema clinico (0.7%), erupcién
(0.3%) y neumonta (0.3%).

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo bajo condiciones muy diversas y
controladas, los porcentajes de reacciones adversas que se observan en los estudios clinicos
de un fdrmaco no pueden compararse directamente con los porcentajes en los estudios
clinicos de otro firmaco y no pueden predecir los porcentajes observados en una poblacion
de pacientes mds numerosa en la prictica clinica.

Infecciones

En las partes controladas de los 32 ensayos globales con HUMIRA en pacientes adultos con
RA, PsA, AS, CD y Ps, el indice de infecciones graves fue de 4.7 cada 100 pacientes-afio
de 6,694 pacientes tratados con HUMIRA en contraposicion con un indice de 2.7 cada
100 pacientes-afio entre 3,749 pacientes tratados con control. Las infecciones graves
observadas incluyeron neumonta, artritis séptica, infecciones posquirdrgicas y protésicas,
erisipela, celulitis, diverticulitis y pieloneftitis [vea Advertencias y Precauciones (5.1)].

Tuberculosis e Infecciones Oportunistas

En 45 ensayos clinicos globales controlados y no controlados en pacientes con RA, PsA,
AS, CD y Ps que incluyeron 22,026 pacientes tratados con HUMIRA, el indice de
tuberculosis activa informada fue de 0.22 cada 100 pacientes-afo y el indice de conversion
de PPD positivo fue de 0.07 cada 100 pacientes-afio. En el subgrupo de 8,940 pacientes
estadounidenses y canadienses tratados con HUMIRA, el indice de tuberculosis activa
informada fue de 0.07 cada 100 pacientes-afio y el riesgo de conversién de PPD positivo fue
de 0.06 cada 100 pacientes-afio. Estos ensayos incluyeron informes de tuberculosis miliar,
linfética, peritoneal y pulmonar. La mayorfa de los casos de tuberculosis se presentaron
dentro de los primeros ocho meses de iniciada la terapia y pueden reflejar el
recrudecimiento de una enfermedad latente. En estos ensayos clinicos globales, también se
han informado casos de infecciones oportunistas con un indice general de aproximadamente
0.07 cada 100 pacientes-afio. Algunos casos de infecciones oportunistas graves y de
tuberculosis han sido fatales [vea Advertencias y Precauciones (5.1)].

Autoanticuerpos

En los estudios controlados de artritis reumatoide, el 12% de los pacientes tratados con
HUMIRA y el 7% de los pacientes tratados con placebo que presentaron titulos de
anticuerpo antinuclear (ANA) negativos en el nivel basal desarrollaron titulos positivos en
la semana 24. Dos pacientes de los 3,046 tratados con HUMIRA desarrollaron signos
clinicos indicativos de nuevo comienzo de sindrome similar al lupus. Los pacientes
mejoraron después de la suspension de la terapia. Ningtin paciente desarrolld sintomas del
sistema nervioso central ni de nefritis ldpica. Se desconoce el impacto del tratamiento a
largo plazo con HUMIRA en el desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Elevacion de las Enzimas Hepdticas

Se ha informado sobre reacciones hepiticas graves que incluyen insuficiencia hepatica
aguda en pacientes que recibieron bloqueadores del TNE. En ensayos controlados de la Fase
3 de HUMIRA (40 mg SC cada dos semanas) en pacientes con RA, PsA, y AS con una
duracién del perfodo de control de 4 a 104 semanas, las elevaciones de ALT
=3 x ULN se produjeron en el 3.5% de los pacientes tratados con HUMIRA y en el 1.5%
de los pacientes tratados con control. Debido a que muchos pacientes en estos ensayos
también estaban tomando medicacion que causa elevaciones de las enzimas hepdticas (por
ejemplo, NSAIDS, MTX), la relacién entre HUMIRA 'y las elevaciones de las enzimas
hepiticas no es clara. En ensayos controlados de la Fase 3 de HUMIRA (en dosis iniciales
de 160 mg y 80 mg, u 80 mg y 40 mg en los Dias 1 y 15, respectivamente, seguido por
40 mg cada dos semanas) en pacientes con la enfermedad de Crohn con una duracion del
periodo de control de 4 a 52 semanas, las elevaciones de ALT = 3 x ULN se produjeron en
el 0.9% de los pacientes tratados con HUMIRA y en el 0.9% de los pacientes tratados con
control. En los ensayos de la Fase 3 de HUMIRA (dosis inicial de 80 mg y después 40 mg
cada dos semanas) en pacientes con psoriasis en placas con una duracion del periodo de
control de 12 a 24 semanas, las elevaciones de ALT = 3 x ULN se produjeron en el 1.8%
de los pacientes tratados con HUMIRA y en el 1.8% de los pacientes tratados con control.

Inmunogenicidad

Durante un periodo de 6 a 12 meses, se realizaron numerosos andlisis a los pacientes en los
Estudios RA-I, RA-Il y RA-III para detectar anticuerpos contra el adalimumab.
Aproximadamente el 5% (58 de 1062) de los pacientes adultos con artritis reumatoide que
recibfan HUMIRA desarroll6 anticuerpos de titulo bajo contra el adalimumab por lo menos una
vez durante el tratamiento; dichos anticuerpos se neutralizaban in vitro. Los pacientes tratados con
methotrexate concomitante tuvieron una menor tasa de desarrollo de anticuerpos que los pacientes
con monoterapia de HUMIRA (1% versus 12%). No se observd correlacion aparente de
desarrollo de anticuerpos con reacciones adversas. Con la monoterapia, los pacientes que reciben
una dosis cada dos semanas pueden desarrollar anticuerpos de manera mds frecuente que aquellos
que la reciben semanalmente. La respuesta ACR 20 fue menor entre los pacientes con anticuerpos
positivos que en aquellos con anticuerpos negativos en los pacientes que recibian la dosis
recomendada de 40 mg cada dos semanas como monoterapia. Se desconoce la inmunogenicidad
de HUMIRA a largo plazo.

En pacientes con artritis idiopdtica juvenil, se identificaron anticuerpos contra el
adalimumab en el 16% de los pacientes tratados con HUMIRA. En pacientes que recibieron
methotrexate concomitante, la incidencia fue del 6% comparado con el 26% en el grupo que
recibié monoterapia con HUMIRA.

En pacientes con espondilitis anquilosante, la tasa de desarrollo de anticuerpos contra el
adalimumab en pacientes tratados con HUMIRA fue comparable a la de los pacientes con
artritis reumatoide. En pacientes con artritis psoridsica, la tasa de desarrollo de anticuerpos
en pacientes que recibian monoterapia con HUMIRA fue comparable a la de los pacientes
con artritis reumatoide. Sin embargo, en pacientes que recibian methotrexate concomitante,
la tasa fue del 7% en comparacion con el 1% en pacientes con artritis reumatoide. En
pacientes con la enfermedad de Crohn, la tasa de desarrollo de anticuerpos fue del 3%. En
pacientes con psoriasis en placas, la tasa de desarrollo de anticuerpos con monoterapia con
HUMIRA fue del 8%. Sin embargo, debido a la limitacién de las condiciones del ensayo,
los anticuerpos para el adalimumab se pudieron detectar solo cuando los niveles de
adalimumab sérico fueron de < 2 ug/mL. Entre los pacientes cuyos niveles de adalimumab
sérico fueron < 2 ug/mL (aproximadamente el 40% del total de pacientes estudiados), el
indice de inmunogenicidad fue del 20.7%. En los pacientes con psoriasis en placas que
estaban bajo una monoterapia con HUMIRA y que posteriormente abandonaron el
tratamiento, el indice de anticuerpos para adalimumab después de la repeticion del
tratamiento fue similar al indice observado antes de la suspension del tratamiento.

La informacion refleja el porcentaje de pacientes cuyos resultados en los andlisis fueron
considerados positivos para los anticuerpos contra el adalimumab en un ensayo ELISA y
dependen mayormente de la sensibilidad y especificidad del ensayo. Ademds, la incidencia
observada de la positividad al anticuerpo (incluido el anticuerpo neutralizante) en un ensayo
depende mayormente de varios factores, entre ellos, la sensibilidad y la especificidad del
ensayo, la metodologfa del ensayo, el manejo de la muestra, el tiempo de recoleccién de la
muestra, la medicacién concomitante y la enfermedad subyacente. Por estas razones, la
comparacion de la incidencia de los anticuerpos contra el adalimumab con la incidencia de
los anticuerpos contra otros productos puede brindar informacién equivoca.

Otras Reacciones Adversas

Los datos que se describen a continuacion reflejan la exposicion a HUMIRA en 2,468
pacientes, que incluye 2,073 expuestos durante 6 meses, 1,497 expuestos durante un
periodo superior a un afio y 1,380 en estudios adecuados y bien controlados (Estudios RA-
I, RA-II, RA-IIT y RA-IV). HUMIRA se estudié principalmente en estudios controlados
con placebo y en estudios de seguimiento a largo plazo durante un periodo de hasta



36 meses. La poblacion tenfa una edad media de 54 afios, 77% eran mujeres, 91%
caucdsicos y presentaban artritis reumatoide moderada a severa activa. La mayorfa de los
pacientes recibié 40 mg de HUMIRA cada dos semanas.

La Tabla 1 sintetiza las reacciones informadas con un porcentaje de por lo menos el 5% en
pacientes tratados con 40 mg de HUMIRA cada dos semanas en comparacion con el
placebo y con una incidencia mayor que el placebo. En el Estudio RA-IIL los tipos y
frecuencias de las reacciones adversas en la extension del estudio abierto del segundo afio
fueron similares a aquellos observados en la porcién de doble ciego de un afio.

Tabla 1. Reacciones Adversas Informadas por 25% de los Pacientes
Tratados con HUMIRA durante el Periodo Controlado con
Placebo de los Estudios de Artritis Reumatoide

HUMIRA Placebo
40 mg por via subcutinea
Cada Dos Semanas
(N=705) (N=690)
Reaccién Adversa (Término Preferido)
Respiratorio
Infeccion respiratoria superior 17% 13%
Sinusitis 11% 9%
Sindrome gripal 7% 6%
Gastrointestinal
Nduseas 9% 8%
Dolor abdominal 7% 4%
Analisis de Laboratorio*
Andlisis de laboratorio anormal 8% 7%
Hipercolesterolemia 6% 4%
Hiperlipidemia 7% 5%
Hematuria 5% 4%
Aumento de la fosfatasa alcalina 5% 3%
Otro
Dolor de Cabeza 12% 8%
Erupcion 12% 6%
Lesion accidental 10% 8%
Reaccién en el lugar de inyeccion** 8% 1%
Dolor de espalda 6% 4%
Infeccion del tracto urinario 8% 5%
Hipertension 5% 3%
* Las anormalidades en los andlisis de laboratorio se informaron como
reacciones adversas en ensayos europeos.
** No incluye eritema o picazén, hemorragia, dolor ni hinchazén en el
lugar de inyeccién

Otras Reacciones Adversas

Otras reacciones adversas graves poco frecuentes que no aparecen en las secciones
Advertencias y Precauciones o Reacciones Adversas y que se produjeron a una incidencia
de menos del 5% en los pacientes tratados con HUMIRA en los estudios sobre RA fueron:

El Cuerpo en General: Dolor en las extremidades, dolor pélvico, cirugia, dolor en el térax
Sistema Cardiovascular: arritmia, fibrilacion auricular, dolor tordcico, coronariopatia, paro
cardiaco, encefalopatia hipertensiva, infarto de miocardio, palpitacion, derrame pericérdico,
pericarditis, sincope, taquicardia

Sistema Digestivo: colecistitis, colelitiasis, esofagitis, gastroenteritis, hemorragia
gastrointestinal, necrosis hepatica, vomitos

Sistema Endocrino: Trastorno Paratiroideo

Sistema Hemdtico y Linfdtico: Agranulocitosis, policitemia

Trastornos Metabdlicos y de Nutricion: Deshidratacion, cicatrizacién anormal, cetosis,
paraproteinemia, edema periférico

Sistema muisculo esquelético: Artritis, trastorno dseo, fractura dsea (no espontinea),
necrosis Osea, trastorno de las articulaciones, calambres musculares, miastenia, artritis
pidgena, sinovitis, trastornos de tendones

Neoplasia: Adenoma
Sistema Nervioso: Confusion, parestesia, hematoma subdural, temblores

Sistema Respiratorio: Asma, broncoespasmo, disnea, disminucion de la funcién pulmonar,
derrame pleural

Sentidos Especiales: Catarata
Trombosis: Trombosis en la pierna
Sistema Urogenital: Cistitis, cdlculo renal, trastorno menstrual

Estudios Clinicos sobre la Artritis Idiopdtica Juvenil

En general, las reacciones adversas en pacientes pedidtricos tratados con HUMIRA en el
ensayo con pacientes con artritis idiopdtica juvenil (JIA) fueron similares en el tipo y
frecuencia a aquellas que se observaron en pacientes adultos [vea Advertencias y
Precauciones (5), Reacciones Adversas (6)]. En los parrafos siguientes se describen
resultados y diferencias importantes con respecto a los adultos.

HUMIRA se ha estudiado en 171 pacientes pedidtricos, de 4 a 17 afios de edad, con JIA
poliarticular. Las reacciones adversas graves que se informaron en el estudio incluyeron
neutropenia, faringitis estreptocdcica, aumento de las aminotransferasas, herpes zoster,
miositis, metrorragia, apendicitis. Se observaron infecciones graves en el 4% de los
pacientes dentro de un periodo de aproximadamente 2 afios desde el inicio del tratamiento
con HUMIRA que incluyeron casos de herpes simple, neumonia, infeccion del tracto
urinario, faringitis y herpes zéster.

Un total del 45% de los nifios present una infeccion mientras recibia HUMIRA con o sin
MTX concomitante en las primeras 16 semanas de tratamiento. Los tipos de infecciones
informadas en pacientes tratados con HUMIRA generalmente fueron similares a las
observadas comtinmente en poblaciones de pacientes con JIA que no son tratados con
bloqueadores del TNF. Después del inicio del tratamiento, las reacciones adversas mds
comunes que se registraron en la poblacion pedidtrica tratada con HUMIRA fueron dolor y
reaccion en el lugar de inyeccion (19% y 16%, respectivamente). Un evento adverso que se
informd con menos frecuencia en nifios que recibieron HUMIRA fue granuloma anular que
no produjo la suspension del tratamiento con HUMIRA.

En las primeras 48 semanas de tratamiento, se observaron reacciones de hipersensibilidad
no graves en aproximadamente el 6% de los nifios, e incluyeron principalmente reacciones
de hipersensibilidad alérgicas localizadas y erupcion alérgica.

Se observaron aumentos leves a moderados aislados de las aminotransferasas hepdticas
(ALT mas comtinmente que AST) en nifios con JIA expuestos a HUMIRA solo. Las
elevaciones en las pruebas de enzimas hepdticas fueron mds frecuentes entre los nifios
tratados con la combinacién de HUMIRA y MTX que en aquellos tratados con HUMIRA
solo. En general, estos aumentos no produjeron la suspensién del tratamiento con
HUMIRA.

En el ensayo de JIA, el 10% de los pacientes tratados con HUMIRA que tuvieron
anticuerpos anti-dsADN negativos en nivel basal, desarrollaron titulos positivos al cabo de
48 semanas de tratamiento. Ningtin paciente desarroll6 signos clinicos de autoinmunidad
durante el ensayo clinico.

Aproximadamente el 15% de los nifios tratados con HUMIRA desarrollaron aumentos de
leves a moderados en la creatina fosfocinasa (CPK). Se observaron aumentos que superaron
5 veces el limite superior normal en varios pacientes. Los niveles de CPK disminuyeron o
regresaron a los niveles normales en todos los pacientes. La mayorfa de los pacientes
pudieron continuar con el tratamiento con HUMIRA sin interrupcion.

Estudios Clinicos sobre Artritis Psoridsica y Espondilitis Anquilosante

HUMIRA ha sido estudiado en 395 pacientes con artritis psoridsica (PsA) en dos ensayos
controlados con placebo y en un estudio abierto, y en 393 pacientes con espondilitis
anquilosante (AS) en dos estudios controlados con placebo. El perfil de seguridad para los
pacientes con PsA y AS tratados con 40 mg de HUMIRA cada dos semanas fue similar al
perfil de seguridad observado en pacientes con RA, Estudios RA-I a IV de HUMIRA.
Ensayos Clinicos sobre la Enfermedad de Crohn

HUMIRA ha sido estudiado en 1,478 pacientes con la enfermedad de Crohn en cuatro
estudios controlados con placebo y en dos estudios de extension abierta. El perfil de
seguridad de los pacientes con enfermedad de Crohn tratados con HUMIRA fue similar al
perfil de seguridad observado en pacientes con RA.

Estudios Clinicos sobre la Psoriasis en Placas

HUMIRA ha sido estudiado en 1,696 pacientes con psoriasis en placas en estudios
controlados con placebo y en estudios de extension abierta. El perfil de seguridad para los
pacientes con psoriasis en placas tratados con HUMIRA fue similar al perfil de seguridad
observado en pacientes con RA, con las siguientes excepciones. En las partes controladas
con placebo de los ensayos clinicos en pacientes con psoriasis en placas, los pacientes
tratados con HUMIRA tuvieron una incidencia mayor de artralgia en comparacién con los
pacientes de control (3% versus 1%).

6.2  Experiencia Posterior a la Comercializacion

Se han recibido informes sobre reacciones adversas durante el uso de HUMIRA después de
su aprobacion. Dado que estas reacciones se informan de manera voluntaria a partir de una
poblacion de tamano desconocido, no siempre es posible estimar la frecuencia de estas
reacciones con precision ni establecer una relacion causal entre estas reacciones y la
exposicion a HUMIRA.

Trastornos gastrointestinales: diverticulitis, grandes perforaciones intestinales, entre ellas,
perforaciones asociadas con diverticulitis, y perforaciones apendiculares asociadas con
apendicitis, pancreatitis

Trastornos respiratorios: enfermedad pulmonar intersticial, incluida la fibrosis pulmonar

Reacciones cutdneas: sindrome de Stevens Johnson, vasculitis cutdnea, eritema multiforme,
nueva psoriasis o agudizacion de la psoriasis (todos los subtipos, entre ellos, pustulosa y
palmoplantar)

Trastornos vasculares: vasculitis sistémica



7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

7.1  Methotrexate

HUMIRA ha sido estudiado en pacientes con artritis reumatoide (RA) que recibian
methotrexate concomitante (MTX). Si bien el methotrexate redujo la depuracion aparente
del adalimumab, los datos no sugieren la necesidad de ajustar las dosis de HUMIRA ni de
MTX [ver Farmacologia Clinica (12.3)].

7.2 Productos Bioldgicos

En los estudios clinicos de pacientes con RA, se observd un aumento del riesgo de
infecciones graves por la combinacién de bloqueadores del TNF con anakinra o abatacept,
sin ningin beneficio adicional; por lo tanto, no se recomienda el uso de HUMIRA con
abatacept o anakinra en pacientes con RA [ver Advertencias y Precauciones (5.7 y 5.11)].
También se ha observado un aumento en la tasa de infecciones graves en pacientes con RA
tratados con rituximab que recibieron un tratamiento posterior con un bloqueador del TNF.
No existe informaci6n suficiente que permita proporcionar recomendaciones sobre el uso
concomitante de HUMIRA 'y otros productos bioldgicos para el tratamiento de AR, PsA,
AS, la Enfermedad de Crohn y la psoriasis en placas.

7.3  Vacunas Vivas

No se deben administrar vacunas vivas en forma concomitante con HUMIRA [vea
Advertencias y Precauciones (5.10)].

8  USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Embarazo Categorfa B. Se realizé un estudio de toxicidad sobre el desarrollo perinatal
embrio-fetal en monos cynomolgus con dosis de hasta 100 mg/kg (266 veces el drea bajo
la curva AUC en seres humanos cuando se administraban 40 mg por via subcutdnea de
methotrexate semanalmente, o 373 veces el AUC en seres humanos cuando se
administraban 40 mg por via subcutdnea sin methotrexate) y no reveld evidencia de dafio a
los fetos debido al adalimumab. No obstante, no hay estudios adecuados y bien controlados
en mujeres embarazadas. S6lo se debe utilizar HUMIRA durante el embarazo si es
sumamente necesario, ya que los estudios de desarrollo y reproduccién en animales no
siempre predicen la respuesta en seres humanos.

Registro de Embarazos: Se ha creado un registro de embarazos con el fin de controlar los
resultados en mujeres embarazadas expuestas a HUMIRA. Se aconseja a los médicos que
registren a sus pacientes llamando al 1-877-311-8972.

8.3  Madres que amamantan

No se sabe si adalimumab es excretado en la leche humana o si se absorbe en forma
sistémica después de ingerirlo. Debido a que muchos farmacos y las inmunoglobulinas son
excretados por la lecha humana y debido al potencial de reacciones adversas graves por
HUMIRA en lactantes, se debe decidir si se suspenderd la lactancia o el farmaco, teniendo
en cuenta la importancia del farmaco para la madre.

84  Uso Pediatrico

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de HUMIRA en pacientes pedidtricos para
otros usos ademds de la artritis idiopatica juvenil (JIA).

Artritis Idiopdtica Juvenil

En el ensayo sobre JIA, se demostré que HUMIRA reduce los signos y los sintomas de la
JIA poliarticular activa en pacientes de 4 a 17 afios de edad [vea Estudios Clinicos (14.2)].
HUMIRA no se ha estudiado en nifios menores de 4 afos de edad y existen datos limitados
sobre el tratamiento con HUMIRA en nifios con peso <15 kg.

La seguridad de HUMIRA en pacientes pedidtricos en el ensayo sobre JIA generalmente fue
similar a la observada en adultos, con ciertas excepciones [vea Reacciones Adversas (6.1)].

Se han informado casos de tumores malignos posteriores a la comercializacion entre nifios,
adolescentes y jovenes adultos que recibieron tratamiento con bloqueadores del TNF, entre
ellos, HUMIRA, [vea Advertencias y Precauciones (5.2)].

8.5  Uso Geriatrico

Un total de 519 pacientes de 65 afios de edad y mds con artritis reumatoide, entre ellos
107 pacientes de 75 afios de edad y mds, recibieron HUMIRA en estudios clinicos RA-I a
IV. No se observé una diferencia general en la eficacia entre estos pacientes y los mds
jovenes. La frecuencia de infeccién grave y tumores malignos entre los pacientes mayores
de 65 afos de edad tratados con HUMIRA fue mayor que en aquellos menores de 65 afios
de edad. Debido a que existe una incidencia mayor de infecciones y tumores malignos en
la poblacién de edad avanzada en general, se debe tener particular cuidado al tratar a estas
personas.

10 SOBREDOSIS

En ensayos clinicos, se han administrado dosis de hasta 10 mg/kg a pacientes sin evidencia
de toxicidad que limite la dosis. En caso de sobredosis, se recomienda controlar al paciente
por posibles signos o sintomas de reacciones o efectos adversos e iniciar inmediatamente el
tratamiento sintomdtico adecuado.

11  DESCRIPCION

HUMIRA (adalimumab) es un anticuerpo monoclonal recombinante humano IgGl
especifico para el factor de necrosis tumoral humano (TNF). HUMIRA se cre6 utilizando
la tecnologia de exposicién en fago que da como resultado un anticuerpo con regiones
variables en las cadenas pesadas y livianas derivadas del hombre y regiones constantes de
la IgG1:k humana. Adalimumab se produce mediante la tecnologia de ADN recombinante
en un sistema mamifero de expresion de células y se purifica mediante un proceso que
comprende pasos de inactivacién viral especifica y de eliminacion. Consta de
1,330 aminodcidos y su peso molecular es de aproximadamente 148 kilodaltones.

HUMIRA se presenta en forma de solucion estéril de adalimumab sin conservantes, para
administracion por via subcutdnea. El farmaco se presenta ya sea en monodosis
suministradas en una pluma precargada (Pluma HUMIRA) o en monodosis suministradas
en jeringas de vidrio precargadas de 1 mL. Dentro de la pluma, hay una jeringa de vidrio
precargada con una monodosis de 1 mL. La solucion de HUMIRA es transparente e
incolora, con un pH de aproximadamente 5.2.

Cada jeringa precargada contiene 0.8 mL (40 mg) del formaco. Cada 0.8 mL de HUMIRA
contiene 40 mg de adalimumab, 4.93 mg de cloruro de sodio, 0.69 mg de fosfato de sodio
monobidsico dihidrato, 1.22 mg de fosfato de sodio dibdsico dihidrato, 0.24 mg de citrato de
sodio, 1.04 mg de monohidrato de dcido citrico, 9.6 mg de manitol, 0.8 mg de polisorbato
80 y Agua para Inyeccion, USP. Se afiade la cantidad necesaria de hidréxido de sodio para
ajustar el pH.

Cada jeringa precargada pedidtrica contiene 0.4 mL (20 mg) del formaco. Cada 0.4 mL de
HUMIRA contiene 20 mg de adalimumab, 2.47 mg de cloruro de sodio, 0.34 mg de fosfato
de sodio monobdsico dihidrato, 0.61 mg de fosfato de sodio dibésico dihidrato, 0.12 mg de
citrato de sodio, 0.52 mg de monohidrato de dcido citrico, 4.8 mg de manitol, 0.4 mg de
polisorbato 80 y Agua para Inyeccion, USP. Se afiade la cantidad necesaria de hidréxido de
sodio para ajustar el pH.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de Accion

El adalimumab se liga especificamente al TNF-alfa y bloquea su interaccién con los
receptores del TNF de la superficie celular p55 y p75. El adalimumab también destruye las
células de expresién del TNF de la superficie in vitro en presencia del complemento. El
adalimumab no se liga a la linfotoxina (TNF-beta) ni la inactiva. EI TNF es una citoquina
natural que participa en las respuestas inmunes e inflamatorias normales. En el liquido
sinovial de los pacientes con artritis reumatoide, incluidos pacientes con artritis idiopética
juvenil, artritis psoridsica y espondilitis anquilosante se hallan niveles altos de TNE, los que
cumplen un rol importante en la inflamacién patoldgica y en la destruccion de las
articulaciones que constituyen caracteristicas distintivas de estas enfermedades. También se
observa un aumento en los niveles de TNF en las placas de psoriasis (Ps). En la psoriasis en
placas, el tratamiento con HUMIRA puede reducir el espesor y la infiltracion epidérmicos
de las células inflamatorias. Se desconoce la relacion entre estas actividades
farmacodindmicas y los mecanismos por los que HUMIRA ejerce sus efectos clinicos.

El adalimumab también modula las respuestas bioldgicas inducidas o reguladas por el TNF,
entre ellas los cambios en los niveles de las moléculas de adhesion responsables de la
migracién de leucocitos (ELAM-1, VCAM-1 e ICAM-1 con un ICy, de 1-2 X 107°M).

12.2 Farmacodinamica

Después del tratamiento con HUMIRA, se observé una disminucion en los niveles de los
reactivos en la inflamacion de fase aguda (protefna C reactiva [CRP] y en la velocidad de
sedimentacion globular [ESR]) y de citoquinas en suero (IL-6) comparados con los del nivel
basal en pacientes con artritis reumatoide. También se observé una disminucién en los
niveles de CRP en pacientes con la enfermedad de Crohn. Los niveles de suero de las
metaloproteinasas de la matriz (MMP-1 y MMP-3) que producen la remodelacién del tejido
responsable de la destruccion de cartilagos también disminuyeron después de la
administracién de HUMIRA.

12.3 Farmacocinética

La concentracién médxima en suero (C,,) y el tiempo hasta alcanzar la concentracién
méxima (T, ;) fueron de 4.7 + 1.6 ug/mL y 131 + 56 horas respectivamente, después de
una tnica dosis subcutdnea de 40 mg de HUMIRA administrada a adultos sanos. El
promedio de biodisponibilidad absoluta del adalimumab estimado a partir de tres estudios
después de una tnica dosis subcutdnea de 40 mg fue del 64%. La farmacocinética del
adalimumab fue lineal en un espectro de dosis de 0.5 a 10.0 mg/kg después de una tinica
dosis endovenosa.

La farmacocinética de la dosis tinica de adalimumab en pacientes con artritis reumatoide
(RA) se determind en varios estudios con dosis intravenosas de entre 0.25 y 10 mg/kg. El
volumen de distribucién (V) varié entre 4.7 y 6.0 L. La depuracién sistémica del
adalimumab es de aproximadamente 12 mL/hr. El promedio de vida media terminal fue de
aproximadamente 2 semanas, que varié de 10 a 20 dias en los distintos estudios. Las
concentraciones de adalimumab en el liquido sinovial de cinco pacientes con artritis
reumatoide oscilaron entre el 31 y el 96% de las respectivas concentraciones en suero.



En pacientes con RA que recibieron 40 mg de HUMIRA cada dos semanas, se observaron
concentraciones minimas medias en estado estable de adalimumab de aproximadamente
5 ug/mLy de 8 a9 ug/mL, sin y con methotrexate (MTX), respectivamente. El MTX redujo
la depuracion aparente del adalimumab después de dosis tinicas y muiltiples en un 29% y
un 44% respectivamente, en pacientes con RA. Los niveles minimos medios de
adalimumab sérico en estado estacionario aumentaron aproximadamente de manera
proporcional a la dosis después de una dosis subcutdnea de 20, 40 y 80 mg cada dos
semanas y semanal. En estudios a largo plazo con administracion de dosis durante mds de
dos afios, no hubo evidencia de cambios en la depuracién a lo largo del tiempo.

Las concentraciones minimas medias en estado estable de adalimumab fueron levemente
superiores en pacientes con artritis psoridsica tratados con 40 mg de HUMIRA cada dos
semanas (de 6 a 10 pug/mL y de 85 a 12 pg/mL, sin y con MTX respectivamente)
comparadas con las concentraciones en pacientes con RA tratados con la misma dosis.

La farmacocinética del adalimumab en pacientes con espondilitis anquilosante fue similar
ala observada en pacientes con RA.

En pacientes con enfermedad de Crohn, la dosis de carga de 160 mg de HUMIRA en la
Semana 0, seguida de 80 mg de HUMIRA en la Semana 2, alcanza niveles minimos medios
de adalimumab sérico de aproximadamente 12 ug/mL en la Semana 2 y en la Semana 4. En
la Semana 24 y en la Semana 56, se observaron niveles minimos medios en estado estable
de aproximadamente 7 ug/mL en pacientes con enfermedad de Crohn después de recibir
una dosis de mantenimiento de 40 mg de HUMIRA cada dos semanas.

En los pacientes con psoriasis en placas, la media de la concentracién minima en estado
estacionario fue de aproximadamente 5 a 6 ug/mL durante la administracion de 40 mg de
adalimumab cada dos semanas como monoterapia.

Los andlisis de farmacocinética en la poblacion de pacientes con RA mostraron una
tendencia de depuracion aparente mds elevada de adalimumab en presencia de anticuerpos
antiadalimumab y de depuracion més baja a medida que la edad de los pacientes aumentaba
en pacientes de 40 a >75 afios de edad.

También se pronosticaron aumentos leves de la depuracion aparente en pacientes con RA
que recibfan dosis menores que la recomendada y en pacientes con RA con altas
concentraciones del factor reumatoide o de la CRP. Probablemente estos aumentos no
tienen importancia desde el punto de vista clinico.

No se observaron diferencias farmacocinéticas relacionadas con el sexo de los pacientes
después de la correccion del peso corporal. Los voluntarios sanos y pacientes con artritis
reumatoide presentaron una farmacocinética similar del adalimumab.

No hay disponibles datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepdtica o renal.
En pacientes con artritis idiopdtica juvenil (4 a 17 afios de edad), las concentraciones
minimas medias de adalimumab sérico en estado estacionario en pacientes con peso <30 kg
que recibieron 20 mg de HUMIRA por via subcutdnea cada dos semanas como
monoterapia o con methotrexate concomitante fueron de 6.8 pg/mL y 109 ug/mL,
respectivamente. Las concentraciones minimas medias de adalimumab sérico en estado
estable para pacientes con peso =30 kg que recibieron 40 mg de HUMIRA por via
subcutdnea cada dos semanas como monoterapia o con methotrexate concomitante fueron
de 6.6 ug/mL y 8.1 ug/mL, respectivamente.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA
13.1 Carcinogénesis, Mutagénesis, Alteracion de la Fertilidad

No se han realizado estudios con HUMIRA a largo plazo en animales para evaluar el
potencial carcinogénico ni los efectos que produce en la fertilidad. No se observaron efectos
clastogénicos ni mutagénicos de HUMIRA en la prueba de micronticleo en ratones in vivo
ni en el ensayo de Salmonella-Escherichia coli (Ames), respectivamente.

14 ESTUDIOS CLINICOS
14.1 Artritis Reumatoide

Se evaluaron la eficacia y la seguridad de HUMIRA en cinco estudios aleatorios de doble
ciego en pacientes de =18 afios con artritis reumatoide activa diagnosticada de acuerdo con
los criterios del American College of Rheumatology (Colegio Estadounidense de
Reumatologfa). Los pacientes tenfan por lo menos 6 articulaciones hinchadas y 9 sensibles.
Se administr6 HUMIRA por via subcutdnea junto con methotrexate (MTX)
(de 12.5 a 25 mg, Estudios RA-I, RA-IIl y RA-V) o como monoterapia (Estudios RA-Il 'y
RA-V) o con otros farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD)
(estudio RA-IV).

En el Estudio RA-I, se evaluaron 271 pacientes cuyo tratamiento habfa fracasado con por
lo menos uno pero no mas de cuatro DMARD y que tenian una respuesta inadecuada al
MTX. Se administraron dosis de 20, 40 u 80 mg de HUMIRA o placebo cada dos semanas,
durante 24 semanas.

En el Estudio RA-II, se evaluaron 544 pacientes que habian fracasado en el tratamiento con
por lo menos un DMARD. Se administraron dosis de placebo, 20 6 40 mg de HUMIRA
como monoterapia cada dos semanas o semanalmente, durante 26 semanas.

En el Estudio RA-III, se evaluaron 619 pacientes que habfan tenido una respuesta
inadecuada al MTX. Los pacientes recibieron placebo, 40 mg de HUMIRA cada dos
semanas con inyecciones de placebo en semanas alternas o 20 mg de HUMIRA
semanalmente durante hasta 52 semanas. El Estudio RA-III obtuvo un punto final principal

de valoracion adicional después de 52 semanas de la inhibicion de la progresion de la
enfermedad (segtin lo detectado por los resultados de las radiograffas). Al finalizar las
primeras 52 semanas, 457 pacientes se inscribieron en una fase de extension abierta, en la
que se administraron 40 mg de HUMIRA cada dos semanas durante hasta 5 afios.

El Estudio RA-IV evalué la seguridad en 636 pacientes no tratados previamente con
DMARD o se les permitié permanecer con el tratamiento reumatolégico preexistente,
siempre y cuando dicho tratamiento se mantuviera estable durante un minimo de 28 dias.
Se establecieron grupos aleatorios de pacientes que recibieron 40 mg de HUMIRA o
placebo cada dos semanas, durante 24 semanas.

El Estudio RA-V evalud 799 pacientes con artritis reumatoide activa de moderada a severa
de menos de 3 aiios de duracion que tenian =18 afios de edad y que no fueron tratados
previamente con MTX. Se establecieron grupos aleatorios de pacientes que recibieron
MTX, (optimizado a 20 mg/semana en la semana 8), 40 mg de HUMIRA cada dos semanas
o la terapia combinada de HUMIRA/MTX durante 104 semanas. Se evalud a los pacientes
para detectar signos y sintomas y la progresion radiografica del dafio articular. La duracién
mediana de la enfermedad entre los pacientes inscritos en el estudio fue de 5 meses. La dosis
mediana de MTX alcanzada fue de 20 mg.

Respuesta Clinica
En la Tabla 2, se muestra el porcentaje de los pacientes tratados con HUMIRA que
alcanzaron respuestas ACR 20, 50 y 70 en los Estudios RA-IT y III.

Tabla2. Respuestas ACR en los Estudios RA-II y RA-III (Porcentaje de

Pacientes)
Estudio RA-II Estudio RA-IIT
Monoterapia Combinacion con
(26 semanas) Methotrexate
(24 y 52 semanas)
Respuesta  Placebo HUMIRA HUMIRA  Placebo/ HUMIRA/
40 mg cada 40 mg por MTX MTX
dos semanas semana 40 mg cada
dos semanas
N=110 N=113 N=103 N=200 N=207
ACR20
Mes 6 19% 46%* 53%%* 30% 63%*
Mes 12 NA NA NA 24% 59%%*
ACRS50
Mes 6 8% 22%%* 35%%* 10% 39%*
Mes 12 NA NA NA 10% 429%*
ACR70
Mes 6 2% 12%%* 18%* 3% 21%*
Mes 12 NA NA NA 5% 23%*

*p<0.01, HUMIRA vs. placebo

Los resultados del estudio RA-I fueron similares a los del estudio RA-IIL. Los pacientes que
recibieron 40 mg de HUMIRA cada dos semanas en el estudio RA-I también alcanzaron
indices de respuesta ACR 20, 50 y 70 del 65%, 52% y 24% respectivamente, comparados
con las respuestas al placebo del 13%, 7% y 3% respectivamente, a los 6 meses (p<0.01).

Los resultados de los componentes de los criterios de respuesta ACR para los Estudios RA-
II'y RA-III se detallan en la Tabla 3. Los indices de respuesta ACR y la mejora de todos los
componentes de respuesta ACR se mantuvieron hasta la semana 104. Durante los 2 afios
del Estudio RA-III, el 20% de los pacientes que recibieron 40 mg de HUMIRA cada dos
semanas alcanz6 una respuesta clinica importante, definida como el mantenimiento de una
respuesta ACR 70 durante un perfodo de 6 meses. Las respuestas ACR se mantuvieron en
proporciones similares de pacientes durante hasta 5 afios con tratamiento continuo con
HUMIRA en la parte abierta del Estudio RA-IIL.

Tabla3.  Componentes de la Respuesta ACR en los Estudios RA-IT y RA-IIT
Estudio RA-II Estudio RA-III

Pardmetro Placebo HUMIRA? Placebo/MTX HUI\I}[/I’[I%AB/

(mediana) N=110 N=113 N=200 N=207
Nivel Sem. Nivel Sem. Nivel Sem. Nivel Sem.
basal 26 basal 26 basal 24 basal 24

Cantidad de 35 26 31 165 26 15 24 8

articulaciones

sensibles (0-68)

Cantidad de 9 16 18 10+ 17 11 18 5%

articulaciones

hinchadas (0-66)

(continuacion)



Tabla 3.  continuacion
Estudio RA-II Estudio RA-IIT
Pardmetro Placebo HUMIRA? Placebo/MTX HU&\/[/IVII%A“/
(mediana) N=110 N=113 N=200 N=207
Nivel Sem. Nivel Sem. Nivel Sem. Nivel Sem.
basal 26 basal 26 basal 24 basal 24
Evaluacién global 7.0 6.1 6.6 3.7*% 6.3 35 6.5 2.0%
del médico®
Evaluacion global 75 6.3 75 4.5% 5.4 39 52 2.0*
del paciente®
Dolor® 73 61 13 41* 6.0 3.8 5.8 2.1%
Indice de 20 19 19 15 15 13 15 08*
discapacidad
(HAQ)
CRP (mg/dL) 39 43 46 1.8 1.0 0.9 1.0 04*

@ 40 mg de HUMIRA administrados cada dos semanas

b Escala andloga visual; 0 = mejor, 10 = peor

¢ Indice de Discapacidad del Cuestionario de Evaluacion de la Salud; 0 = mejor,
3 = peor, mide la capacidad del paciente para realizar lo siguiente: vestirse/cepillarse,
levantarse, comer, caminar, alcanzar, agarrar, mantener su higiene y realizar actividades
cotidianas

* p<0.001, HUMIRA vs. placebo, basado en la diferencia media con respecto al nivel basal

El tiempo de la respuesta ACR 20 para el Estudio RA-III se muestra en la Figura 1.

En el Estudio RA-III, el 85% de los pacientes con respuestas ACR 20 en la semana
24 mantuvo la respuesta hasta la semana 52. El tiempo de la respuesta ACR 20 para el
Estudio RA-I'y RA-II fue similar.

Figura 1. Estudio RA-III - Respuestas ACR 20 en 52 Semanas
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En el estudio RA-IV, el 53% de los pacientes tratados con 40 mg de HUMIRA cada dos
semanas ademds de la atencion médica estandar obtuvo una respuesta ACR 20 en la semana
24 comparado con el 35% de pacientes tratados con placebo ademds de la atencion médica
estandar (p<0.001). No se observaron reacciones adversas especiales relacionadas con la
combinacion de HUMIRA (adalimumab) y otros DMARD.

En el Estudio RA-V con pacientes no tratados previamente con MTX con artritis
reumatoide de comienzo reciente, el tratamiento combinado con HUMIRA mis MTX
condujo a un mayor porcentaje de pacientes que alcanzaron respuestas ACR que la
monoterapia con MTX o la monoterapia con HUMIRA en la Semana 52 y las respuestas
se mantuvieron en la Semana 104 (vea la Tabla 4).

Tablad4. Respuesta ACR en el Estudio RA-V (Porcentaje de Pacientes)

Respuesta MTXP HUMIRA¢ HUMIRA/MTX
N=257 N=274 N=268
ACR20
Semana 52 63% 54% 73%
Semana 104 56% 49% 69%
ACRS50
Semana 52 46% 41% 62%
Semana 104 43% 37% 59%
ACR70
Semana 52 27% 26% 46%
Semana 104 28% 28% 47%
Respuesta Clinica 28% 25% 49%

Importante 2

* Se define la respuesta clinica importante como el alcanzar una respuesta ACR70 durante
un perfodo continuo de seis meses
b p<0.05, HUMIRA/MTX vs. MTX para ACR 20
p<0.001, HUMIRA/MTX vs. MTX para ACR 50y 70, y Respuesta Clinica Importante
¢ p<0.001, HUMIRA/MTX vs. HUMIRA

En la Semana 52, todos los componentes individuales de los criterios de respuesta ACR para
el Estudio RA-V mejoraron en el grupo HUMIRA/MTX y las mejoras se mantuvieron
hasta la Semana 104.

Respuesta Radiogrdfica

En el Estudio RA-III, se evalud el dafio estructural de las articulaciones en forma
radiogrdfica y se expresé como cambio en la Puntuacién Total de Sharp (TSS) y sus
componentes, en las puntuaciones de erosion y de Estrechamiento del Espacio Articular
(JSN) en el mes 12 comparado con el nivel basal. En el nivel basal, la mediana del TSS fue
de aproximadamente 55 en los grupos de placebo y 40 mg cada dos semanas. La Tabla 5
muestra los resultados. Los pacientes tratados con HUMIRA/MTX demostraron menos
progresion radiogréfica que los pacientes que recibieron solamente MTX a las 52 semanas.

Tabla5. Media de Cambios Radiograficos Durante los 12 Meses del
Estudio RA-IIT
Placebo/MTX HUMIRA/MTX Placebo/MTX-  Valor P**
40 mgcada  HUMIRA/MTX
dos semanas (95% de
Intervalo de
Confianza*)
Puntuacion total de
Sharp 2.7 0.1 2.6(14,3.8) <0.001
Puntuacion de erosién 1.6 0.0 1.6(0.9,2.2) <0.001
Puntuacion de JSN 1.0 0.1 09(0.3,14) 0.002
*95% de intervalos de confianza para las diferencias en los puntajes de cambio entre MTX
y HUMIRA.

** Basado en el andlisis log rank

En la extensi6n abierta del Estudio RA-III, el 77% de los pacientes originales tratados con
cualquiera de las dosis de HUMIRA fueron evaluados con radiografias a los 2 afios. Los
pacientes mantuvieron la inhibicién del dafio estructural segiin la medicion realizada a
través del TSS. El cincuenta y cuatro por ciento no tuvo progresion del dafio estructural
definido como un cambio en el TSS de cero o menos. El cincuenta y cinco por ciento (55%)
de los pacientes tratados originalmente con 40 mg de HUMIRA cada dos semanas fueron
evaluados radiograficamente a los 5 afos. Los pacientes tuvieron inhibicién continua del
dafio estructural, con un 50% que no presentaba progresion del dafo estructural definido por
un cambio en el TSS de cero o menos.

En el Estudio RA-V, se evalug el dafio estructural de las articulaciones de la misma forma
que en el Estudio RA-IIL. Se observd mayor inhibicién de la progresion radiogréfica,
evaluada segiin los cambios en el TSS, la puntuacién de erosién y el JSN, en el grupo de
terapia combinada de HUMIRA/MTX comparado con el grupo de monoterapia con
HUMIRA o MTX en la Semana 52 y en la Semana 104 (vea la Tabla 6).

Tabla 6. Cambio Radiografico Medio* en el Estudio RA-V

MTX>? HUMIRA*» HUMIRA/MTX
N=257 N=274 N=268
52 semanas  Puntuacion total de Shap 5.7 (4.2,7.3)  3.0(1.7,43) 1.3(05,2.1)
Puntuacién de erosion 37(2.7,48) 17(1.0,24) 0.8(04,1.2)
Puntuacién de JSSN 2.0(1.2,2.8) 1.3(0.52.1) 05(0.0,1.0)
104 semanas Puntuacion total de Sharp  10.4 (7.7, 13.2) 5.5(3.6,74) 1.9(0.9,2.9)
Puntuacién de erosién 6.4(4.6,8.2) 3.0(20,40) 10(04,1.6)
Puntuacién de JSN 412.7,54) 26(1.5,37) 09(03,1.5)

* media (95% de intervalo de confianza)

a p<0.001, HUMIRA/MTX vs. MTX en la semanas 52 y 104 y para HUMIRA/MTX vs.
HUMIRA en la semana 104

b p<0.01, para HUMIRA/MTX vs. HUMIRA en la semana 52

Respuesta de la Funcion Fisica

En los estudios RA-I a IV, HUMIRA revel6 una mejora significativamente mayor que la del
placebo en el indice de discapacidad del Cuestionario de Evaluacion de la Salud (HAQ-DI)
desde el nivel basal hasta el final del estudio, y una mejora significativamente mayor que la
del placebo en los resultados de salud evaluados mediante la Encuesta Resumida sobre la
Salud (SF 36). Se observé una mejora tanto en el Resumen de Componentes Fisicos (PCS)
como en el Resumen de Componentes Mentales (MCS).

En el estudio RA-III, la mejora media (CI de 95%) en el HAQ-DI con respecto al nivel basal
en la semana 52 fue de 0.60 (0.55, 0.65) en los pacientes tratados con HUMIRA y de
0.25 (0.17, 0.33) en los pacientes tratados con placebo/MTX (p<0.001). El sesenta y tres
por ciento de los pacientes tratados con HUMIRA logré una mejoria del 0.5 o mayor en
HAQ-DI en la semana 52 en la porcién de doble ciego del estudio. El ochenta y dos por
ciento de estos pacientes mantuvieron esa mejoria hasta la semana 104 y una proporcion
similar de pacientes mantuvo esta respuesta hasta la semana 260 (5 afios) del tratamiento de
extension abierta. La mejorfa media en el SF-36 se mantuvo hasta el final de la medicién en
la semana 156 (3 afios).

En el estudio RA-V, el HAQ-DI y el componente fisico del SF-36 mostraron una mejora mayor

(p<0.001) en el grupo de terapia combinada con HUMIRA/MTX versus el grupo de monoterapia
con MTX o con HUMIRA en la semana 52, lo cual se mantuvo hasta la semana 104.



14.2  Artritis Idiopatica Juvenil

Se evalud la seguridad y la eficacia de HUMIRA en un estudio de grupos paralelos multicéntrico,
aleatorio, con supresion y doble ciego en 171 nifios (de 4 a 17 afios de edad) con artritis idiopatica
juvenil poliarticular (JIA). En el estudio, los pacientes se estratificaron en dos grupos: tratados con
MTXy no tratados con MTX. Todos los pacientes debian presentar signos de la enfermedad activa
moderados o graves a pesar de haber recibido tratamiento previo con NSAID, analgésicos,
corticosteroides 0 DMARD. Los pacientes que recibieron tratamiento previo con DMARD
bioldgicos de cualquier tipo se excluyeron del estudio.

El estudio consté de cuatro fases: una fase de introduccion de etiqueta abierta (OL-LI;
de 16 semanas), una fase de supresion, aleatoria, de doble ciego (DB; de 32 semanas), una
fase de extension abierta (OLE-BSA; de hasta 136 semanas) y una fase abierta con dosis
fijas (OLE-FD; de 16 semanas). En las primeras tres fases del estudio, HUMIRA se
administrd segtin el drea de superficie corporal en una dosis de 24 mg/m® hasta una dosis
corporal total maxima de 40 mg administrada por via subcutdnea (SC) cada dos semanas.
En la fase OLE-FD, los pacientes fueron tratados con 20 mg de HUMIRA SC cada dos
semanas si su peso era inferior a 30 kg, y con 40 mg de HUMIRA SC cada dos semanas si
su peso era de 30 kg o més. Los pacientes se mantuvieron con dosis estables de NSAID y/o
prednisona (<0.2 mg/kg/dia o 10 mg/dfa como médximo).

Los pacientes que demostraron una respuesta ACR Pedidtrico 30 al final de la fase OL-LI
se asignaron de manera aleatoria a la fase de doble ciego (DB) del estudio y recibieron
HUMIRA o placebo cada dos semanas durante 32 semanas o hasta el agravamiento de la
enfermedad. El agravamiento de la enfermedad se definié como un agravamiento de =30%
con respecto al nivel basal en =3 de 6 criterios bésicos ACR pedidtricos, =2 articulaciones
activas y mejora de >30% en no mds de 1 de los 6 criterios. Al cabo de 32 semanas o en el
momento de agravamiento de la enfermedad durante la fase DB, los pacientes fueron
tratados en la fase de extension abierta segiin el régimen BSA (OLE-BSA), antes de la
conversion a un régimen de dosis fija basado en el peso corporal (fase OLE-FD).

Respuesta Clinica

Alfinalizar la fase OL-LI de 16 semanas de duracion, el 94% de los pacientes en el estrato MTX
y €l 74% de los pacientes en el estrato que no tenfa MTX tuvieron respuestas ACR Pedidtrico 30.
En la fase DB, una cantidad significativamente menor de pacientes que recibieron HUMIRA
experimentaron agravamiento de la enfermedad en comparacién con los que recibieron placebo,
ambos sin MTX (43% versus 71%) y con MTX (37% versus 65%). Un mayor nimero de
pacientes tratados con HUMIRA continuaron mostrando respuestas ACR pedidtrico 30/50/70 en
la Semana 48 en comparacion con los pacientes que recibieron tratamiento con placebo. Las
respuestas ACR pedidtrico se mantuvieron por hasta dos afios en la fase OLE en pacientes que
recibieron HUMIRA a lo largo de todo el estudio.

14.3  Artritis Psoriasica

Se evalud la seguridad y la eficacia de HUMIRA en dos estudios aleatorios, de doble ciego,
controlados con placebo, en 413 pacientes con artritis psoridsica. Al finalizar ambos
estudios, se inscribieron 383 pacientes en un estudio de extension abierta, en el cual se
administraron 40 mg de HUMIRA cada dos semanas.

En el estudio PsA-I se inscribieron 313 pacientes adultos con artritis psoridsica activa de
moderada a severa (>3 articulaciones hinchadas y >3 articulaciones hipersensibles) que
habian tenido una respuesta inadecuada a la terapia con AINE en una de las siguientes
formas: (1) compromiso interfalangico distal (DIP) (N = 23); (2) artritis poliarticular
(ausencia de n6dulos reumatoides y presencia de psoriasis en placas) (N = 210); (3) artritis
mutilans (N = 1); (4) artritis psoridsica asimétrica (N = 77); o (5) tipo espondilitis
anquilosante (N = 2). Los pacientes con terapia con MTX (158 de 313 pacientes) en el
momento de la inscripcidn (dosis estable de <30 mg/semana durante >1 mes) pudieron
continuar con MTX, con la misma dosis. Las dosis de 40 mg de HUMIRA o de placebo
cada dos semanas se administraron durante el periodo de doble ciego de 24 semanas de
duracion del estudio.

Comparado con el placebo, el tratamiento con HUMIRA produjo mejoras en las
mediciones de la actividad de la enfermedad (vea las Tablas 7 y 8). Entre los pacientes con
artritis psoridsica que recibieron HUMIRA, las respuestas clinicas fueron aparentes en
algunos pacientes al momento de la primera consulta (dos semanas) y se mantuvieron hasta
la semana 88 en el estudio de extension abierta en curso. Se observaron respuestas similares
en pacientes con cada uno de los subtipos de artritis psoridsica, aunque se inscribieron pocos
pacientes con los subtipos de artritis mutilans y espondilitis anquilosante. Las respuestas
fueron similares en pacientes que recibieron o no recibieron la terapia con MTX
concomitante en el nivel basal.

Se evalud a los pacientes con compromiso psoridsico de por lo menos el tres por ciento del
drea de superficie corporal (BSA) para observar las respuestas del Indice de Gravedad y
Area Afectada por la Psoriasis (PASI). A las 24 semanas, las proporciones de los pacientes
que alcanzaron una mejora del 75% o 90% en el indice PASI fueron de 59% y 42%
respectivamente, en el grupo que recibla HUMIRA (N=69) comparado con el 1% y 0%
respectivamente, en el grupo que recibia placebo (N=69) (p<0.001). Las respuestas PASI
fueron aparentes en algunos pacientes en el momento de la primera consulta (dos semanas).
Las respuestas fueron similares en pacientes que recibieron o no recibieron la terapia con
MTX concomitante en el nivel basal.

Tabla7. Respuesta ACR en el Estudio PsA-I (Porcentaje de Pacientes)
Placebo HUMIRA*
N=162 N=151
ACR20
Semana 12 14% 58%
Semana 24 15% 57%
ACR50
Semana 12 4% 36%
Semana 24 6% 39%
ACR70
Semana 12 1% 20%
Semana 24 1% 23%

* p<0.001 para todas las comparaciones entre HUMIRA y placebo

Tabla8.  Componentes de la Actividad de la Enfermedad en el Estudio PsA-I
Placebo HUMIRA*
N=162 N=151
Pardmetro: mediana Nivel Basal 24 semanas ~ Nivel Basal 24 semanas
Cantidad de articulaciones sensiblesa 23.0 17.0 20.0 5.0
Cantidad de articulaciones hinchadass 11.0 9.0 11.0 3.0
Evaluacién global del médico¢ 53.0 49.0 55.0 16.0
Evaluaci6n global del paciente¢ 49.5 49.0 48.0 20.0
Dolor¢ 49.0 49.0 54.0 20.0
Indice de discapacidad (HAQ)¢ 1.0 0.9 1.0 04
CRP (mg/dL)¢ 0.8 0.7 0.8 0.2

* p<0.001 para las comparaciones de HUMIRA vs. placebo basadas en los cambios medianos

a Escalade 0a 78

b Escala de 0 a 76

¢ Escala andloga visual; O=el mejor, 100=el peor

d ndice de discapacidad del Cuestionario de Evaluacion de la Salud; 0 = el mejor, 3 = el peor,
mide la capacidad del paciente para realizar lo siguiente: vestirse/cepillarse, levantarse, comer,
caminar, alcanzar, agarrar, mantener su higiene y realizar actividades cotidianas.

¢ Espectro normal: 0 - 0.287 mg/dL.

Se observaron resultados similares en un estudio adicional de 12 semanas en 100 pacientes

con artritis psoridsica de moderada a severa que tuvieron una respuesta subGptima a la

terapia con DMARD, lo cual se manifestaba por =3 articulaciones sensibles y

=3 articulaciones hinchadas en el momento de la inscripcion.

Respuesta Radiogrdfica

Se evaluaron cambios radiogréficos en los estudios de artritis psoridsica. Se tomaron
radiograffas de manos, mufiecas y pies en el nivel basal y en la Semana 24 durante el
periodo de doble ciego cuando los pacientes recibian HUMIRA o placebo, y en la Semana
48, cuando todos los pacientes recibfan dosis abiertas de HUMIRA. Para evaluar las
radiografias, los lectores que desconocian a qué grupo de tratamiento habian sido asignados
utilizaron una Puntuacién Total de Sharp modificada (mTSS), la cual incluy6 articulaciones
interfaldngicas distales (es decir, distintas al TSS utilizado para la artritis reumatoide).

Los pacientes tratados con HUMIRA demostraron una mayor inhibicion de progresion
radiografica en comparacion con los pacientes tratados con placebo, y este efecto se
mantuvo en la semana 48 (vea la Tabla 9).

Tabla9.  Cambio en la Puntuacion Total de Sharp Modificada en Artritis Psoridsica
Placebo HUMIRA
N=141 N=133
Semana 24 | Semana 24 Semana 48

Media en el nivel basal 22.1 234 234
Cambio en la Media = SD 09+3.1 -0.1 1.7 -0.2 £4.9%
* <0.001 para la diferencia entre HUMIRA, Semana 48 y Placebo,
Semana 24 (andlisis principal)

Respuesta de la Funcidn Fisica

En el Estudio PsA-l, se evalu6 la funcion fisica y la discapacidad mediante el Indice de
Discapacidad del HAQ (HAQ-DI) y la Encuesta Resumida sobre la Salud SF-36. Los pacientes
tratados con 40 mg de HUMIRA cada dos semanas mostraron una mayor mejorfa con respecto
al nivel basal en la puntuacién del HAQ-DI (disminuciones medias del 47% y el 49% en las
Semanas 12 y 24 respectivamente) en comparacién con el placebo (disminuciones medias del 1%
y el 3% en las Semanas 12 y 24 respectivamente). En las Semanas 12y 24, los pacientes tratados
con HUMIRA mostraron una mayor mejorfa con respecto al nivel basal en la puntuacion del
Resumen de Componentes Fisicos SF-36 en comparacién con los pacientes tratados con placebo,
y 1o se observ un agravamiento en la puntuacion del Resumen de Componentes Mentales SF-
36. La mejorfa en la funcién fisica basada en el HAQ-DI se mantuvo durante un maximo de 84
semanas, a lo largo de la parte abierta del estudio.



144 Espondilitis Anquilosante

Se evalud la seguridad y la eficacia de 40 mg de HUMIRA cada dos semanas en
315 pacientes adultos en un estudio aleatorio, doble ciego, controlado con placebo, de
24 semanas de duracion en pacientes con espondilitis anquilosante activa (AS) que habian
tenido una respuesta inadecuada a glucocorticoides, NSAID, analgésicos, methotrexate o
sulfasalazina. Se defini6 a la AS activa como aquellos pacientes que cumplieron con, al
menos, dos de los siguientes tres criterios: (1) una puntuacién en el indice de actividad de
la enfermedad de Bath de la espondilitis anquilosante (BASDAI) de =4 cm, (2) una escala
andloga visual (VAS) para el dolor de espalda total de =40 mm y (3) rigidez matutina
durante =1 hora. El perfodo ciego fue seguido por un periodo de extension abierta durante
el cual los pacientes recibieron 40 mg de HUMIRA cada dos semanas por via subcutdnea
durante hasta 28 semanas adicionales.

Se observaron mejoras en las mediciones de actividad de la enfermedad por primera vez en
la Semana 2, que se mantuvieron hasta la semana 24, tal como se muestra en la Figura 2 y
en la Tabla 10.

Las respuestas de los pacientes con anquilosis total de la columna vertebral (n=11) fueron
similares a las de los pacientes sin anquilosis total.

Figura 2. Respuesta ASAS 20 por Consulta, Estudio AS-I
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Alas 12 semanas, el 58%, 38% y 23% de los pacientes que recibieron HUMIRA alcanzaron
las respuestas ASAS 20/50/70 respectivamente, en comparacion con el 21%, 10% y 5%,
respectivamente, de los pacientes que recibieron placebo (p<0.001). Se observaron
respuestas similares en la Semana 24 y se mantuvieron en pacientes que recibieron dosis
abiertas de HUMIRA por hasta 52 semanas.

Una proporcion mayor de pacientes tratados con HUMIRA (22%) alcanzé un bajo nivel de
actividad de la enfermedad a las 24 semanas (definido como un valor <20 [en una escala de
0a 100 mm] en cada uno de los cuatro pardmetros de respuesta ASAS) en comparacion con
los pacientes tratados con placebo (6%).

Tabla10.  Componentes de la Actividad de la Enfermedad Espondilitis Anquilosante
Placebo HUMIRA
N=107 N=208
Media en el | Media en la|Media en el | Media en la
nivel basal | Semana 24 | nivel basal | Semana 24
Criterios de Respuesta ASAS 20*
PR w0 | e |
Dolor de espalda total* 67 58 65 37
Inflamacién®* 6.7 5.6 6.7 3.6
BASFI¢* 56 51 52 34
Puntuacién BASDAI* 6.3 5.5 6.3 3.7
Puntuacién BASMI¢* 4.2 4.1 3.8 33
Distancia trago a pared (cm) 159 15.8 15.8 154
Flexién lumbar (cm) 4.1 4.0 4.2 4.4
Rotacién cervical (grados) 42.2 42.1 48.4 51.6
Flexion lateral lumbar (cm) 8.9 9.0 9.7 11.7
Distancia intermaleolar (cm) 92.9 94.0 93.5 100.8
CRP!* 2.2 2.0 1.8 0.6

« Porcentaje de pacientes con al menos una mejora del 20% y de 10 unidades, medida en
la Escala Andloga Visual (VAS) donde 0 = “ninguna” y 100 = “severa”

b Media de las preguntas 5 y 6 de BASDAI (definida en ‘d’)

¢ Indice Funcional de Bath de la Espondilitis Anquilosante

¢ [ndice de Actividad de la Enfermedad de Bath de la Espondilitis Anquilosante

¢ Indice de Metrologfa de Bath de la Espondilitis Anquilosante

T Proteina C reactiva (mg/dL)

* estadisticamente significativo para las comparaciones entre HUMIRA y placebo en la Semana 24

Un segundo estudio multicéntrico, aleatorio, de doble ciego, controlado con placebo, de

82 pacientes con espondilitis anquilosante reveld resultados similares.

Los pacientes tratados con HUMIRA lograron mejoras con respecto al nivel basal en el

n

puntaje del Cuestionario de Calidad de Vida sobre la Espondilitis Anquilosante (ASQoL)
(-3.6 versus -1.1) y en el puntaje del Resumen de Componentes Fisicos (PCS) de la
Encuesta Resumida sobre la Salud (SF-36) (7.4 versus 1.9), en comparacion con los
pacientes tratados con placebo en la Semana 24.

14.5 Enfermedad de Crohn

Se evalug la seguridad y la eficacia de dosis mdltiples de HUMIRA en pacientes adultos
con enfermedad de Crohn activa de moderada a grave (Indice de Actividad de la
Enfermedad de Crohn [CDAI] = 220 y < 450) en estudios aleatorios de doble ciego,
controlados con placebo. Se permitieron dosis estables concomitantes de aminosalicilatos,
corticosteroides y/o agentes inmunomoduladores, y el 79% de los pacientes continué
recibiendo al menos uno de estos medicamentos.

Se evalu6 la induccion de la remision clinica (definida como CDAI <150) en dos estudios.
En el Estudio CD-I, se asignaron en forma aleatoria 299 pacientes no tratados previamente
con bloqueadores del TNF a uno de los cuatro grupos de tratamiento: el grupo con placebo
recibi6 placebo en las Semanas 0 y 2; el grupo 160/80 recibié 160 mg de HUMIRA en la
Semana 0 y 80 mg en la Semana 2, el grupo 80/40 recibié 80 mg en la Semana 0 y 40 mg
en la Semana 2, y el grupo 40/20 recibi6 40 mg en la Semana 0 y 20 mg en la Semana 2.
Los resultados clinicos se evaluaron en la Semana 4.

En el segundo estudio de induccién, el Estudio CD-1I, 325 pacientes que ya no respondfan,
0 mostraban intolerancia, a una terapia previa con infliximab se asignaron en forma
aleatoria para recibir 160 mg de HUMIRA en la Semana 0 y 80 mg en la Semana 2, o bien
placebo en las Semanas 0'y 2. Los resultados clinicos se evaluaron en la Semana 4.

El mantenimiento de la remision clinica se evalué en el Estudio CD-III. En este estudio,
854 pacientes con enfermedad activa recibieron dosis abiertas de¢ HUMIRA, 80 mg en la
semana 0 y 40 mg en la Semana 2. En la Semana 4, los pacientes fueron seleccionados al
azar para recibir 40 mg de HUMIRA cada dos semanas, 40 mg de HUMIRA semanalmente
o placebo. La duraci6n total del estudio fue de 56 semanas. Los pacientes que alcanzaron
una respuesta clinica (disminucién =70 en el CDAI) en la Semana 4 fueron estratificados y
se realizé un andlisis por separado de aquellos que no habian alcanzado una respuesta
clinica en la Semana 4.

Induccion de la Remision Clinica

Un porcentaje mayor de pacientes tratados con dosis de 160/80 mg de HUMIRA alcanzaron
la inducci6n de la remision clinica comparado con los pacientes tratados con placebo en la
Semana 4, independientemente de si los pacientes no estaban tratados previamente con el
bloqueador del TNF (CD-I), o si habfan dejado de tener una respuesta al infliximab o eran
intolerantes a este farmaco (CD-II) (vea la Tabla 11).

Tabla 11. Induccién de la Remision Clinica en los Estudios CD-I'y CD-IT
(Porcentaje de Pacientes)

CD-I CD-II
Placebo HUMIRA 160/80 mg Placebo HUMIRA 160/80 mg
N=74 N=76 N=166 N=159
Semana 4
Remision clinica 12% 36%* 7% 21%*
Respuesta clinica ~ 34% 58%** 34% 52%**

Se entiende por remision clinica un puntaje <150 en el CDAI; se entiende por respuesta
clinica una disminucion de al menos 70 puntos en el CDAIL

* p<0.001 para comparacién de proporciones en pares con placebo vs. HUMIRA

** p<0.01 para comparacién de proporciones en pares con placebo vs. HUMIRA
Mantenimiento de la Remision Clinica

En la Semana 4 del Estudio CD-III, el 58% (499/854) de los pacientes alcanzaron una respuesta
clinica y se los evalud en el andlisis principal. En las Semanas 26 y 56, una mayor proporcion de
pacientes que presentaban respuesta clinica en la Semana 4 lograron la remision clinica en el grupo
de mantenimiento que recibia 40 mg de HUMIRA cada dos semanas, en comparacién con
pacientes en el grupo de mantenimiento con placebo (vea la Tabla 12). El grupo que recibid terapia
con HUMIRA cada semana no demostré indices de remision significativamente superiores en
comparacién con el grupo que recibié HUMIRA cada dos semanas.

Tabla12.  Mantenimiento de la Remision Clinica en CD-III (Porcentaje de Pacientes)

Placebo 40 mg HUMIRA
cada dos semanas
N=170 N=172
Semana 26
Remision clinica 17% 40%*
Respuesta clinica 28% 54%%*
Semana 56
Remision clinica 12% 36%*
Respuesta clinica 18% 43%*

Se entiende por remision clinica un puntaje <150 en el CDAI; se entiende por respuesta
clinica una disminucion de al menos 70 puntos en el CDAIL

*p<0.001 para comparaciones de proporciones en pares con placebo vs. HUMIRA



De los pacientes con respuesta en la Semana 4 que alcanzaron la remision clinica durante
el estudio, los pacientes del grupo de mantenimiento que recibta HUMIRA cada dos
semanas mantuvieron la remisién durante un periodo de tiempo mds prolongado que el
grupo de mantenimiento que recibia placebo. Entre los pacientes que no alcanzaron una
respuesta para la Semana 12, la continuacién de la terapia mds alld de las 12 semanas no
dio como resultado una cantidad significativamente mayor de respuestas.

14.6  Psoriasis en Placas

Se evalu6 la seguridad y la eficacia de HUMIRA en estudios aleatorios, de doble ciego,
controlados con placebo, en 1,696 pacientes adultos con psoriasis en placas crénica de
moderada a grave que eran candidatos a recibir terapia sistémica o fototerapia.

El Estudio Ps-T evalué a 1,212 pacientes con psoriasis en placas cronica con compromiso
de 210% del drea de superficie corporal (BSA), una Evaluacion Global del Médico (PGA)
de, al menos, una gravedad moderada de la enfermedad, y un Indice de Gravedad y Area
Afectada por la Psoriasis (PASI) de 212 a lo largo de tres periodos de tratamiento. En el
periodo A, los pacientes recibieron placebo o HUMIRA en una dosis inicial de 80 mg en la
Semana 0, seguida por una dosis de 40 mg cada dos semanas a partir de la Semana 1. Al
cabo de 16 semanas de tratamiento, los pacientes que alcanzaron al menos una respuesta
PASI 75 en la Semana 16, definida como una mejora en la puntuacién del PASI de al menos
el 75% en relaci6n con el nivel basal, entraron al periodo B y recibieron 40 mg de HUMIRA
en forma abierta cada dos semanas. Después de 17 semanas de terapia abierta, los pacientes
que mantuvieron al menos una respuesta PASI 75 en la Semana 33 y fueron asignados en
forma aleatoria originalmente a la terapia activa en el periodo A fueron re-aleatorizados en
el periodo C para recibir 40 mg de HUMIRA cada dos semanas o placebo por un periodo
adicional de 19 semanas. En todos los grupos de tratamiento, la puntuacién del PASI media
en el nivel basal fue de 19, y la puntuacion de la Evaluacién Global del Médico en el nivel
basal oscil6 entre “moderado” (53%) a “grave” (41%) a “muy grave” (6%).

El estudio Ps-II evalué a 99 pacientes asignados al azar a HUMIRA y 48 pacientes
asignados al azar a placebo con psoriasis en placas crénica con un compromiso del BSA
210% y un PASI 212. Los pacientes recibieron placebo o una dosis inicial de HUMIRA de
80 mg en la Semana 0, seguida de 40 mg cada dos semanas, a partir de la Semana 1 durante
16 semanas. En todos los grupos de tratamiento, la puntuacién del PASI media en el nivel
basal fue de 21, y la puntuacion de la PGA en el nivel basal oscilé entre “moderado” (41%)
a “grave” (51%) a “muy grave” (8%).

Los Estudios Ps-I y II evaluaron la proporcion de pacientes que alcanzé una puntuacion de
enfermedad “sin signos” o “minima” en la escala PGA de 6 puntos y la proporcion de
pacientes que logré una reduccion de la puntuacion del PASI de, al menos, el 75% (PASI
75) con respecto al nivel basal en la Semana 16 (consulte las Tablas 13 y 14).

Adicionalmente, el Estudio Ps-I evalud la proporcion de pacientes que mantuvo una
puntuacién PGA “sin signos” o “minima” de la enfermedad o una respuesta PASI 75
después de la Semana 33 y en la Semana 52 o antes.

Tabla 13. Resultados de Eficacia a las 16 Semanas del Estudio Ps-I.

Cantidad de Pacientes (%)
HUMIRA 40 mg cada dos Placebo
semanas N =398
N=2814
PGA: Sin signos o minima* 506 (62%) 17 (4%)
PASI 75 578 (71%) 26 (7%)

* Sin signos = sin elevacion de placas, sin escamas, con o sin

hiperpigmentacién o coloracion roja o rosa difusa

Minima = es posible pero dificil determinar si existe una leve
elevacion de la placa sobre la piel normal, con o sin sequedad
superficial con algo de coloracién blanca, con o sin hasta
coloracion roja

Tabla 14. Resultados de Eficacia a las 16 Semanas del Estudio Ps-I1.
Cantidad de Pacientes (%)

HUMIRA 40 mg cada dos Placebo
semanas N =48
N =99
PGA: Sin signos o minima* 70 (71%) 5 (10%)
PASI 75 77 (78%) 9 (19%)
3

Sin signos = sin elevacion de placas, sin escamas, con o sin
hiperpigmentacién o coloracion roja o rosa difusa

Minima = es posible pero dificil determinar si existe una leve
elevacion de la placa sobre la piel normal, con o sin sequedad
superficial con algo de coloracién blanca, con o sin hasta
coloracion roja

Ademds, en el estudio Ps-I, los pacientes que recibieron HUMIRA que mantuvieron un
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PASI 75 fueron re-aleatorizados a HUMIRA (N = 250) o placebo (N =240) en la Semana
33. Después de 52 semanas de tratamiento con HUMIRA, mds pacientes que recibian
HUMIRA mantuvieron la eficacia en comparacién con los pacientes que fueron re-
aleatorizados a placebo tomando como base el mantenimiento del puntaje PGA de
enfermedad “sin signos” o “minima” (68% versus 28%) o un PASI 75 (79% versus 43%).

Un total de 347 pacientes estables participantes respondié en una evaluacion de suspension
y repeticion del tratamiento en un estudio de extension abierta. La mediana de tiempo para
la recaida (disminucién de “moderado” o grave seglin la PGA) fue de aproximadamente
5 meses. Durante el perfodo de suspension, ningiin paciente experimentd una
transformaci6n a una psoriasis eritrodérmica o pustulosa. Un total de 178 pacientes con
recaida reiniciaron el tratamiento con 80 mg de HUMIRA, después con 40 mg cada dos
semanas comenzando en la semana 1. En la semana 16, el 69% (123/178) de los pacientes
tuvieron una respuesta para la PGA “sin signos” o “minima”.

15 REFERENCIAS

1. National Cancer Institute. Surveillance, Epidemiology, and End Results Database
(SEER) Program. SEER Incidence Crude Rates, 11 Registries, 1993-2001.

16 RECOMENDACIONES SOBRE
SUMINISTRO/ALMACENAMIENTO Y MANEJO

HUMIRA® (adalimumab) se presenta en jeringas precargadas en forma de solucion estéril,
sin conservantes, para administracién subcutdnea. Las siguientes presentaciones estdn
disponibles:

¢ Envase de la Pluma HUMIRA

HUMIRA se entrega en un envase que contiene dos paiios con alcohol y dos bandejas de
dosificacion. Cada bandeja de dosificacion contiene una pluma monodosis que incluye una
jeringa de vidrio precargada de 1 mL con una aguja fija de %2 pulgada y de calibre 27 que
suministra 40 mg (0.8 mL) de HUMIRA. El niimero NDC es 0074-4339-02.

* Pluma HUMIRA: Paquete de Iniciacion para el Tratamiento de la Enfermedad de Crohn
HUMIRA se entrega en un envase que contiene 6 pafios con alcohol y 6 bandejas de
dosificacion (Paquete de Iniciacion para el Tratamiento de la Enfermedad de Crohn). Cada
bandeja de dosificacion contiene una pluma monodosis que incluye una jeringa de vidrio
precargada de 1 mL con una aguja fija de %2 pulgada y de calibre 27 que suministra 40 mg
(0.8 mL) de HUMIRA. El nimero NDC es 0074-4339-06.

* Pluma HUMIRA: Paquete de Iniciacion para el Tratamiento de la Psoriasis
HUMIRA se presenta en un envase con 4 pafios con alcohol y 4 bandejas de dosificacion
(Paquete de Iniciacién para el Tratamiento de la Psoriasis). Cada bandeja de dosificacion
contiene una pluma monodosis que incluye una jeringa de vidrio precargada de 1 mL con
una aguja fija de %2 pulgada y de calibre 27 que suministra 40 mg (0.8 mL) de HUMIRA.
El ndmero NDC es 0074-4339-07.

* Envase con Jeringa Precargada: 40 mg

HUMIRA se entrega en un envase que contiene dos pafios con alcohol y dos bandejas de
dosificacion. Cada bandeja de dosificacion contiene una jeringa monodosis de vidrio
precargada de 1 mL con una aguja fija de %2 pulgada y de calibre 27 que suministra 40 mg
(0.8 mL) de HUMIRA. El nimero NDC es 0074-3799-02.

* Envase con Jeringa Precargada Pediatrica: 20 mg

HUMIRA para uso pedidtrico se presenta solamente en un envase que contiene dos pafios
con alcohol y dos bandejas de dosificacion. Cada bandeja de dosificacion contiene una
pluma monodosis que incluye una jeringa de vidrio precargada de 1 mL con una aguja fija
de Y2 pulgada y de calibre 27 que suministra 20 mg (0.4 mL) de HUMIRA. El nimero NDC
es 0074-9374-02.

* Almacenamiento y Estabilidad

No lo utilice después de la fecha de vencimiento que figura en el envase. La solucién de
HUMIRA debe refrigerarse a una temperatura de 2° a 8 °C (36° a 46 °F). NO CONGELAR.
No utilice HUMIRA si estd congelado, ni siquiera después de que se haya descongelado.
Para viajar, HUMIRA se debe conservar en una nevera portdtil con una bolsa de hielo.
Proteja la jeringa precargada de la exposicion a la luz. Guédrdela en el envase original hasta
el momento de su administracion.

17 INFORMACION DE ORIENTACION AL PACIENTE

Vea etiquetado para pacientes aprobado por la FDA (Guia del Medicamento).

Se debe proporcionar a los pacientes o a las personas a cargo de su cuidado la “Guia del
Medicamento” de HUMIRA y la oportunidad de hacer preguntas antes de iniciar la terapia.
El proveedor de atencién médica debe realizarle preguntas al paciente para determinar
cualquier factor de riesgo que pudiera interferir en el tratamiento. Los pacientes que
desarrollen signos y sintomas de infeccién deben solicitar asistencia médica de inmediato.

17.1 Orientacion al Paciente

Se debe aconsejar a los pacientes acerca de los posibles riesgos y beneficios de HUMIRA.
Los médicos deben indicar a sus pacientes que lean la Gufa del Medicamento antes de
comenzar la terapia con HUMIRA y que vuelvan a leerla cada vez que renueven la receta.
* Infecciones

Informe a los pacientes que HUMIRA podria disminuir la capacidad del sistema inmunitario para
combatir infecciones. Coméntele al paciente la importancia de comunicarse con su médico si
manifiesta cualquier sintoma de infeccion, como tuberculosis, infecciones fiingicas invasivas y
reactivacion de la infeccion por el virus de la hepatitis B.



 Tumores Malignos
Se debe advertir a los pacientes sobre el riesgo de desarrollar linfomas y otros tumores
malignos durante el tratamiento con HUMIRA.

* Reacciones Alérgicas

Se debe aconsejar a los pacientes que busquen atencion médica inmediata si presentan
sintomas de reacciones alérgicas graves. Informe a los pacientes que son sensibles al ldtex
que la tapa de la aguja de la jeringa precargada contiene ldtex.

* Otros Estados de Salud

Recomiende a los pacientes que informen sobre cualquier signo de un nuevo estado de salud
o de agudizacion de una enfermedad preexistente, como por ejemplo, insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedades neuroldgicas, trastornos autoinmunes o citopenias. Aconseje a
los pacientes que informen acerca de cualquier sintoma que sugiera citopenia, tales como
hematomas, sangrados o fiebre persistente.

17.2  Instrucciones sobre la Técnica de Inyeccion

La primera inyeccién debe colocarse bajo la supervision de un profesional médico
calificado. Si un paciente o cuidador administra la inyeccion de HUMIRA, estos deben
recibir instrucciones sobre las técnicas para aplicarla y se debe evaluar su capacidad para
inyectar por via subcutdnea a fin de asegurar la correcta administracién de HUMIRA [vea
Instrucciones de Uso para el Paciente].

Las siguientes instrucciones se refieren al uso de la Pluma HUMIRA:

Es importante destacarle al paciente que este escuchard un fuerte “clic” al presionar el botén
activador color ciruela. El fuerte clic que se escuchard significa el comienzo de la inyeccion.
El paciente debe sostener la Pluma HUMIRA contra la piel apretada y levantada hasta haber
inyectado todo el medicamento. Esto puede tardar hasta 10 segundos. El paciente sabrd que
la inyeccion se ha aplicado por completo cuando el indicador amarillo cubra la ventana por
completo y se detenga.

Se debe utilizar un recipiente a prueba de pinchazos para desechar las agujas y jeringas. Se
debe capacitar en esta técnica a los pacientes o cuidadores e indicarles cémo desechar de
forma adecuada las agujas y jeringas, ademds de advertirles sobre la importancia de no
volver a utilizar estos elementos.
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GUIA DEL MEDICAMENTO (Medication Guide)

HUMIRA® (Hu-MARE-ah)

(adalimumab)
inyeccion

Lea la Guia del Medicamento que viene con HUMIRA antes de comenzar a
utilizar el medicamento y cada vez que renueve la receta. Podria haber
informacion nueva. Esta Guia del Medicamento no es sustitutoria de la
consulta con su médico sobre su estado de salud o tratamiento.

¢Cual es la informacién mas importante que debe
conocer sobre HUMIRA?

HUMIRA es un medicamento que afecta el sistema inmunitario.
HUMIRA puede reducir la capacidad del sistema inmunitario para
combatir infecciones. Se han registrado infecciones graves en
pacientes que recibieron HUMIRA. Entre estas infecciones graves se
encuentran la tuberculosis (TB) e infecciones causadas por virus,
hongos o bacterias que se han diseminado por todo el cuerpo.
Algunas personas han muerto a causa de estas infecciones.

e Antes de comenzar a usar HUMIRA, su médico debe realizarle un

andlisis para determinar si tiene TB.

e El médico debe controlarlo atentamente para detectar signos y
sintomas de TB durante el tratamiento con HUMIRA.

No debe usar HUMIRA si tiene algtin tipo de infeccién, a menos que su
médico se lo haya indicado.

Antes de comenzar el tratamiento con HUMIRA, comuniquele al

médico si:

* cree que tiene una infeccién o tiene sintomas de infeccién tales como:
¢ fiebre, sudoracion o escalofrios enrojecimiento, calor o dolor de la

¢ dolores musculares piel o llagas abiertas en el cuerpo
* tos o diarrea o dolor de estdmago

o falta de aliento o ardor al orinar u orina con mayor
o sangre en las flemas frecuencia de lo normal

¢ pérdida de peso * se siente muy cansado

recibe actualmente tratamiento por una infeccién

padece muchas infecciones o las infecciones son recurrentes

tiene diabetes

tiene TB, o ha estado en contacto estrecho con una persona que la tiene
nacid, vivié o viajé a paises donde el riesgo de contraer TB es mayor.
Pregunte a su médico si no estd seguro.

vive o ha vivido en determinadas partes del pais (como los valles del
rio Ohio y Misisipi), donde hay un mayor riesgo de contraer ciertos
tipos de infecciones fiingicas (histoplasmosis, coccidioidomicosis o
blastomicosis). Estas infecciones pueden ocurrir o pueden agravarse
con el uso de HUMIRA. Consulte a su médico si no sabe si ha vivido
en un 4rea en la que estas infecciones son comunes.

tiene o ha tenido hepatitis B

utiliza el medicamento ORENCIA® (abatacept), KINERET®
(anakinra), RITUXAN® (rituximab), IMURAN® (azathio-
prine), o PURINETHOL® (mercaptopurine, 6-MP).

* tiene programada una cirugfa importante

Después de comenzar a usar HUMIRA, llame a su médico de inmediato
si contrae una infecci6n, o presenta cualquier signo de infeccion.

Al recibir HUMIRA, es posible que usted sea mds propenso a contraer
infecciones o a que las infecciones existentes se agraven.

Cancer.

¢ En los nifios y los adultos que usan medicamentos bloqueadores del TNF,
incluido HUMIRA, puede aumentar la probabilidad de contraer cdncer.
Han habido casos de ciertos tipos poco comunes de cdncer en pacientes
nifios, adolescentes y adultos jévenes que usan inhibidores del TNE

Las personas con RA, especialmente RA més grave, pueden tener una
probabilidad mayor de contraer un tipo de cancer llamado linfoma.

Si utiliza los inhibidores del TNE, incluido HUMIRA, es posible que
sus probabilidades de contraer dos tipos de cancer de piel (de células
basales y de células escamosas) aumenten. Estos tipos de cancer
generalmente no son letales si se los trata. Inférmele a su médico si
tiene un bulto o llaga abierta que no cicatriza.

Algunas personas que reciben inhibidores del TNE, que incluyen
HUMIRA, desarrollaron un tipo raro de cancer llamado linfoma de células
T hepatoesplénico. Este tipo de cdncer a menudo causa la muerte. La
mayorfa de estas personas eran adolescentes varones y hombres jévenes.
Ademéds, la mayorfa de los pacientes estaba siendo tratado por la
enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa con ofra medicina llamada
IMURAN® (azathioprine) o PURINETHOL® (6-mercaptopurine).

Vea la seccién “;Cudles son los posibles efectos secundarios de
HUMIRA?”.

¢Qué es HUMIRA?

HUMIRA es un medicamento llamado bloqueador del Factor de
Necrosis Tumoral (TNF). HUMIRA se utiliza para:
 Reducir los signos y los sintomas de:
e artritis reumatoide (RA) de moderada a severa en adultos.
HUMIRA puede usarse solo o en combinacion con methotrexate o



con determinados medicamentos.

artritis idiopatica juvenil poliarticular (JIA) de moderada a
severa en nifios de 4 afios 0 mas. HUMIRA puede usarse solo 0 en
combinacién con methotrexate o con determinados medicamentos.
artritis psoriasica (PsA) en adultos. HUMIRA puede usarse solo
0 en combinacién con determinados medicamentos.

espondilitis anquilosante (AS) en adultos.

enfermedad de Crohn (CD) moderada a grave en adultos
cuando otros tratamientos no han tenido los resultados esperados.
Tratar la psoriasis en placas (Ps) cronica (de larga duracion) de
moderada a grave en adultos que tienen la enfermedad en muchas
dreas de su cuerpo y que podrian beneficiarse de las inyecciones o
pildoras (terapia sistémica) o de la fototerapia (tratamiento que utiliza
la luz ultravioleta solamente o en combinaci6n con pildoras).

¢Qué debo informarle a mi médico antes de comenzar
un tratamiento con HUMIRA?

HUMIRA puede no ser adecuado para usted. Antes de comenzar el
tratamiento con HUMIRA, inférmele a su médico sobre todas sus
afecciones, entre ellas si:

* padece una infeccion. Vea ““; Cual es la informacion mas importante
que debo conocer sobre HUMIRA?”

tiene o tuvo cncer.

siente un entumecimiento o un hormigueo, o si padece una
enfermedad que afecta el sistema nervioso, como la esclerosis multiple
o el sindrome de Guillain-Barré.

tiene o tuvo insuficiencia cardiaca.

ha recibido recientemente una vacuna o tiene programado recibirla.
Puede recibir vacunas, a excepcion de las vacunas vivas, mientras estd
en tratamiento con HUMIRA. Se recomienda que todos los nifios con
artritis idiopdtica juvenil actualicen todas las vacunas antes de usar
HUMIRA.

es alérgico al caucho o al latex. El protector de la aguja de la jeringa
precargada contiene caucho natural seco. Si usted es alérgico al caucho
o al latex, informeselo a su médico.

es alérgico a HUMIRA o a cualquiera de sus componentes. Consulte
la lista completa de ingredientes que componen HUMIRA al final de
la Guia del Medicamento.

estd embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si
HUMIRA puede afectar al feto. HUMIRA debe utilizarse durante un
embarazo Unicamente cuando sea necesario.

Registro de Embarazos: Abbott Laboratories lleva un registro de las
mujeres embarazadas que toman HUMIRA. El objetivo de este
registro es controlar la salud de la embarazada y el nifio. Inférmele a
su médico si estd embarazada y pdngase en contacto con el registro
llamando al 1-877-311-8972.

estd amamantando o planea hacerlo. Usted y su médico deben decidir si
tomard HUMIRA o si amamantard. No debe hacer ambas cosas a la vez.

Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma,
incluidos los medicamentos de venta con receta y los de venta sin receta,
las vitaminas y los suplementos a base de hierbas.

Inférmele al médico especialmente si toma:

* ORENCIA® (abatacept), KINERET® (anakinra), REMICADE®
(infliximab), ENBREL® (etanercept), CIMZIA® (certolizumab pegol)
o SIMPONI® (golimumab), ya que no debe utilizar HUMIRA
mientras estd tomando alguno de estos medicamentos.

¢ RITUXAN® (rituximab). Es posible que su médico no desee
administrarle HUMIRA si ha recibido RITUXAN® (rituximab)
recientemente.

* IMURAN® (azathioprine)
topurine, 6-MP).

Lleve con usted una lista de todos los medicamentos y muéstresela al
médico y al farmacéutico cada vez que obtenga un medicamento nuevo.

¢Coémo debo usar HUMIRA?

* HUMIRA se administra por medio de una inyeccién subcutdnea. Su
médico le dird con qué frecuencia deberd recibir una inyeccién de
HUMIRA. La misma depende de la enfermedad que se tratard. No se
inyecte HUMIRA con una frecuencia mayor que la indicada.

Vea Instrucciones de Uso para el Paciente en el interior del envase
para obtener informacién completa sobre la manera adecuada para
preparar e inyectar HUMIRA.

Asegirese de que se le haya explicado como inyectar HUMIRA antes
de hacerlo usted mismo. Si tiene dudas sobre cémo administrarse la
inyeccion, puede llamar a su médico o al 1-800-4HUMIRA
(1-800-448-6472). Algtn conocido también puede ayudarlo a
aplicarse la inyeccién después de que este haya presenciado como
preparar e inyectar HUMIRA.

No intente inyectarse HUMIRA usted mismo hasta que haya
aprendido la manera correcta de colocarse las inyecciones. Si su
médico decide que usted o su cuidador es capaz de administrar las
inyecciones de HUMIRA en su casa, entonces debe recibir instruccion
sobre el modo correcto de preparar e inyectar HUMIRA.

No se saltee ninguna dosis de HUMIRA a menos que su médico se lo
haya indicado. Si se olvida una dosis de HUMIRA, inyéctese apenas
lo recuerde. Después, coldquese la dosis siguiente en el horario
habitual de su programa. As{ volverd al programa establecido. En caso
de que no esté seguro sobre cudndo inyectarse HUMIRA, llame a su
médico o farmacéutico.

Si recibe una dosis mayor de HUMIRA que la que se le recetd, llame
a su médico.

o PURINETHOL® (mercap-

¢Cuales son los posibles efectos secundarios de HUMIRA?
HUMIRA puede causar efectos secundarios graves, tales como:

Consulte la seccion “;Cual es la informacion mas importante que
debo conocer sobre HUMIRA?”.
¢ Infecciones Graves
Su médico le hard un examen para determinar si padece TB y también
realizard una prueba. Si su médico piensa que usted estd en riesgo de
padecer TB, podria brindarle tratamiento con medicamentos contra la TB
antes de comenzar el tratamiento con HUMIRA 'y durante el tratamiento
con HUMIRA. Incluso si la prueba de TB es negativa, su médico debe
realizarle un seguimiento minucioso para buscar infecciones de TB
durante el tratamiento con HUMIRA. Algunos pacientes cuyo resultado
en la prueba cutinea de TB fue negativo antes de recibir HUMIRA
desarrollaron TB activa. Informe a su médico si presenta alguno de los
siguientes sintomas durante o después del tratamiento con HUMIRA:

* tos persistente

o fiebre baja

¢ pérdida de peso

* pérdida de grasa y masa muscular (consuncion)
* Infeccion de hepatitis B en personas que portan el virus en la

sangre
Si es portador del virus de la hepatitis B (un virus que afecta al higado),
el virus puede volverse activo mientras utiliza HUMIRA. Es posible que
su médico realice andlisis de sangre antes de comenzar el tratamiento con
HUMIRA vy durante el tratamiento. Informe a su médico si tiene alguno
de los siguientes sintomas de una posible infeccion de hepatitis B:



dolores musculares evacuacion intestinal

descolorida
* se siente muy cansado o fiebre
* orina oscura o escalofrios
* 0jos o piel amarillos * malestar estomacal
o falta de apetito ¢ erupcion de la piel
o vOmitos

Reacciones alérgicas. Es posible que se produzcan reacciones
alérgicas en personas que usan HUMIRA. Llame a su médico o
busque ayuda médica de inmediato si tiene alguno de estos sintomas
de una reaccion alérgica grave:

* urticaria

* hinchazén de la cara, los 0jos, los labios o la boca

* problemas para respirar

Problemas del sistema nervioso Entre los signos y los sintomas que
evidencian un problema en el sistema nervioso se incluyen:
entumecimiento u hormigueo, problemas en la vista, debilidad en los
brazos o las piernas y mareos.

Problemas sanguineos. Es posible que su cuerpo no genere suficientes
células sanguineas que ayudan a combatir infecciones o a detener las
hemorragias. Los sintomas incluyen fiebre persistente, hematomas o
sangrado que se produce con facilidad, o palidez excesiva.

Nueva insuficiencia cardiaca o agudizacion de una insuficiencia
cardiaca preexistente. Comuniquese inmediatamente con su
médico si comienza a experimentar nuevos sintomas de agravamiento
de insuficiencia cardfaca al suministrar HUMIRA, entre ellos:

* falta de aliento

* hinchazén de los tobillos o de los pies

* aumento de peso repentino

Reacciones inmunologicas, entre ellas, un sindrome similar al lupus.
Los sintomas incluyen molestias en el pecho o dolor persistente, falta de
aliento, dolor en las articulaciones o erupcion en las mejillas o en los brazos
que empeoran con la exposicion al sol. Los sintomas pueden desaparecer al
suspender el tratamiento con HUMIRA.

Problemas hepaticos Las personas que usan medicamentos
bloqueadores del TNF pueden experimentar problemas hepaticos.
Estos problemas pueden conducir a insuficiencia hepitica y a la
muerte. Llame de inmediato a su médico si presenta cualquiera de
estos sintomas:

* se siente muy cansado

* 0jos o piel amarillos

o falta de apetito o vomitos

¢ dolor del lado derecho del estémago (abdomen)

Psoriasis Algunas personas que utilizan HUMIRA volvieron a
padecer psoriasis 0 una agudizacion de la psoriasis que padecian.
Informe a su médico si desarrollé parches de descamacién rojos o
protuberancias llenas de pus. Es posible que su médico decida
suspender el tratamiento con HUMIRA.

Llame a su médico o busque atencion médica de inmediato si
manifiesta algunos de los sintomas descritos anteriormente. Es
posible que se deba suspender el tratamiento con HUMIRA.

Los efectos secundarios comunes de HUMIRA incluyen:

 reacciones en el lugar de inyeccién: enrojecimiento, erupcion,

hinchazén, picazén o magulladuras. En general, estos sintomas

desaparecen a los pocos dias. Si el dolor, enrojecimiento o hinchazén

en el lugar de inyeccién no desaparece al cabo de unos dfas o empeora,

llame inmediatamente a su médico.

infecciones respiratorias superiores (entre ellas, infecciones de los

senos paranasales)

dolores de cabeza

erupcion

nduseas

Estos no son todos los efectos secundarios posibles de HUMIRA.

Informe a su médico si existe algtn efecto secundario que le produzca
15

molestias 0 que persista. Solicite mds informacién a su médico o
farmacéutico.

Comuniquese con su médico para solicitar asesoramiento médico sobre
los efectos secundarios. Puede informar los efectos secundarios a la FDA
al 1-800-FDA-1088.

¢Coémo debo guardar HUMIRA?

* HUMIRA debe guardarse en el refrigerador a una temperatura de entre
36 °F y 46 °F (entre 2 °C y 8 °C) en el recipiente original hasta
utilizarlo. Debe estar protegido de la luz.

Para viajar, HUMIRA se debe conservar en una nevera portatil con una
bolsa de hielo.

No congele HUMIRA. No utilice HUMIRA si estd congelado, ni
siquiera después de que se haya descongelado.

Si estd refrigerado, HUMIRA puede utilizarse hasta la fecha de
vencimiento impresa en el envase, la bandeja de dosificacion, la jeringa
precargada o la Pluma.

No utilice una Pluma o una jeringa precargada si el liquido estd turbio
0 ha cambiado de color, o si tiene escamas o particulas.

No deje caer ni aplaste HUMIRA. La jeringa precargada estd hecha de
vidrio.

Mantenga HUMIRA, los materiales para la inyeccion y todo otro
medicamento fuera del alcance de los nifios.

Informacién general sobre HUMIRA

En ocasiones, los medicamentos se recetan con otros propdsitos mas alld
de los que aparecen en la Guia del Medicamento. No utilice HUMIRA
para tratar una enfermedad para la cual no fue recetado. No administre
HUMIRA a otras personas, aun cuando tengan la misma enfermedad que
usted. Puede dafiarlos.

La Guia del Medicamento resume la informacion mas importante sobre
HUMIRA. Si desea obtener mas informacidn, hable con su médico.
También puede solicitar a su médico o farmacéutico informacién por
escrito sobre HUMIRA para profesionales de la salud.

Si desea obtener mas informacion, visitt www.HUMIRA.com o
inscribase en el programa de apoyo para el paciente llamando al
1-800-4HUMIRA (1-800-448-6472).

¢Cuales son los ingredientes de HUMIRA?

Principio activo: adalimumab

Ingredientes inactivos: cloruro de sodio, fosfato de sodio monobdsico
dihidrato, fosfato de sodio dibdsico dihidrato, citrato de sodio,
monohidrato de 4cido citrico, manitol, polisorbato 80 y Agua para
Inyeccién. Se afiade una cantidad necesaria de hidréxido de sodio para
ajustar el pH.

Ref.: 03-A450-R25

Revisado en marzo de 2011

Abbott Laboratories
North Chicago, IL 60064, EE.UU.

Esta Guia del Medicamento ha sido aprobada por U.S. Food and Drug
Administration (Administracién de Alimentos y Farmacos de los Estados
Unidos).
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