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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2024025132 DE 30 de Mayo de 2024
Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biologicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos - INVIMA, delegado mediante Resolucion No. 2012030820 del 19 de Octubre de
2012, en ejercicio de las facultades legales conferidas en el Decreto 2078 de 2012, el Decreto 677 de 1995,
Decreto 1782 de 2014, Decreto 2106 de 2019, Decreto 1474 de 2023 y la Ley 1437 de 2011.

ANTECEDENTES

Que mediante radicado con el No. 20201058796 del 13/03/2020, el sefior Ram Reddy Kolkoor, actuando en
calidad de representante legal de la sociedad SEVEN PHARMA COLOMBIA S.A.S, solicito la concesion del
Registro Sanitario para el producto PAMERA® JERINGA PRELLENADA 40 mg/0,8mL, a favor de la
sociedad HETERO BIOPHARMA LIMITED con domicilio en India, de acuerdo con lo establecido en el
articulo 94 del Decreto 2106 de 2019:

- Evaluacion Farmacol6gica, farmacéutica y legal.
- Inserto versién Julio 2022

Que mediante Auto No. 2022004034 del 31/05/2022, la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos
del INVIMA solicité el cumplimiento de requerimientos relacionados con los médulos de seguridad y eficacia,
Farmacovigilancia, calidad y legal-administrativo.

Que mediante radicado No. 20221172148 del 03/08/2022, el sefior Jayadeep Shukla actuando en calidad de
representante legal de la sociedad SEVEN PHARMA COLOMBIA S.A.S, allegé respuesta al Auto No.
2022004034 del 31/05/2022, dentro de los términos legalmente establecidos.

Que mediante radicado No. 20221192593 del 26/08/2022, el interesado allegd correccion al IUM vy certificado
de CPP.

Que mediante radicado No. 20231118309 del 05/05/2023, el interesado allegé certificado de CPP, datos de
estabilidad natural, validacion de cadena de frio.

Que mediante Resoluciébn No. 2023055326 del 22/11/2023, el INVIMA negé solicitud de Evaluacion
Farmacoldgica y Registro Sanitario Nuevo via Decreto 2106 de 2019 para el producto PAMERA® JERINGA
PRELLENADA 40mg/0,8mL.

Que mediante radicado No. 20241084135 del 09/04/2024, el sefior Jayadeep Shukla, actuando en calidad
de Representante Legal de la sociedad SEVEN PHARMA COLOMBIA S.A.S, alleg6 certificado Buenas
Practicas de Manufactura del fabricante de producto Hetero Bipharma Limited.

Que mediante Resolucién No. 2024023330 del 24/05/2024, el INVIMA resolvié recurso de reposicion
interpuesto por el interesado en el cual se revoca en todas y cada una de sus partes la Resolucion No.
2023055326 del 22/11/2023.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente a los documentos técnicos/legales allegados por el interesado con radicado inicial, este Despacho se
permite hacer las siguientes consideraciones:

Que el Decreto Ley 2106 del 22 de noviembre de 2019 "Por el cual se dictan normas para simplificar,
suprimir y reformar tramites, procesos y procedimientos innecesarios existentes en la administracion
publica”, contempl6 en su articulo 94, la unificacion de los tramites de evaluacion farmacolégica,
farmacéutica y legal en aras de minimizar los tiempos de estudio y evaluar simultdneamente los aspectos de
seguridad, eficacia, calidad y legal de los medicamentos.

Que la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisién Revisora en el Acta No. 12 de 2024; numeral 3.2.1, recomendd aprobar la Evaluacion
Farmacologica e inclusion en normas farmacoldgicas 5.2.0.0.N10 y 8.1.13.0.N30, asi como también el
instructivo de uso e inserto para el producto de la referencia.

Que la Resolucion de Buenas Practicas de Manufactura No. 2023024810 del 06/06/2023 expedida por la
autoridad competente de Colombia (INVIMA), avala que el establecimiento HETERO BIOPHARMA LIMITED
con domicilio en Sy. No. 458 (Part) TSIIC-Formulation SEZ, Polepally (Village), Jadcherla (Mandal)
Mahaboobnagar (District), 509 301, Telangana State, India, se encuentra autorizado para fabricar el principio
activo Adalimumab, fabricar el granel, de productos biotecnolégicos y acondicionamiento primario
documento vigente hasta el 17/07/2026.
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Que la Resolucién de Buenas Préacticas de Manufactura No. 2021010731 del 29/03/2021 expedido por la
autoridad competente de Colombia (INVIMA), avala que el establecimiento PHAREX LOGINTER S.A.S, con
domicilio en Km 1 Via Siberia — Funza, Zona Franca Intexzona Bodega 36, Bogota D.C., se encuentra
autorizado para el acondicionamiento secundario de productos bioldgicos que requieren cadena de frio,
documento vigente hasta el 27/04/2024.

No obstante, mediante oficio con radicado No. 20241016453 DEL 25/01/2024, el acondicionador secundario
del producto PHAREX LOGINTER S.A.S, con domicilio en Km 1 Via Siberia — Funza, Zona Franca Intexzona
Bodega 36, Bogota D.C, radico en el término legal establecido dentro de la regulacién vigente, la solicitud de
renovacion de la certificacién de las Buenas Practicas de Manufactura ante el Instituto; por lo anterior de
conformidad con lo sefialado en el Articulo No. 35 del Decreto 019 del 2012, la certificacion solicitada se
entendera prorrogada, hasta tanto la administracion se pronuncie de fondo frente a la radicacion de
renovacion.

Que la Resolucion de Buenas Practicas de Manufactura No. 2022600608 del 18/10/2022, expedido por la
autoridad competente de Colombia (INVIMA), avala que el establecimiento PHAREX S.A con domicilio en
Avenida Calle 12 # 792-25 Bodegas 8-9, Bogota D.C., se encuentra autorizado para el acondicionamiento
secundario de productos biol6gicos que requieren cadena de frio, documento vigente hasta el 24/11/2025.

Que la marca del producto PAMERA®, se encuentra registrada ante la Superintendencia de Industria y
Comercio cuyo titular es la sociedad HETERO LABS LIMITED, el cual autoriza a HETERO BIOPHARMA
LIMITED, para su uso en Colombia, esta marca se encuentra clasificada en la distincién de productos clase
5 con vigencia hasta el 11/08/2030.

Que los artes de material de empaque y envase (jeringas de vidrio precargadas preesterilizadas de 1 mL de
capacidad, con un tapén de goma de butilo elastomérico preesterilizadocon, aguja fija de acero inoxidable y
protector de aguja), allegados mediante radicado No. 20201058796 del 13/03/2020 (folios 956 y 965) y
radicado No. 20221172148 del 03/08/2022 (Folios 744-746) cumplen con lo establecido en los Articulos 72 y
74 del Decreto 677 de 1995.

Que una vez revisado el Inserto y el instructivo de uso Version julio 2022 allegado mediante radicado No.
20221172148 del 03/08/2022, (Folios 702-709 y 711-742), corresponde con la informacién farmacolédgica
aprobada en el Acta No. 12 de 2024 numeral 3.2.1., que aprob¢ la Evaluacién Farmacolégica del producto
PAMERA®. Ademas, la informacién técnica que en este se consigna se encuentra soportada y ajustada a
los requerimientos de la administracion.

Que el interesado presenté el Plan de Gestién de Riesgos — PGR mediante el radicado No. 20221172148
del 03/08/2022 (Folios 72 -251), sobre el cual el Grupo de Farmacovigilancia conceptué lo siguiente:
“Aprobado version 0.2 del producto PAMERA®. Se solicita informar al grupo de farmacovigilancia los
cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacién del producto”.

Que a la fecha se cuenta con la asignacion del cédigo IUM asociado a las presentaciones comerciales
solicitadas y podra ser revisado por la base de datos de consulta de la pagina web de la entidad.

Que este medicamento fue evaluado mediante el Decreto 1782 del 2014, por la ruta de estudio de
Comparabilidad.

Con base en el Decreto 677 de 1995, Decreto 1782 de 2014, Decreto Ley 2106 de 2019 y deméas normas
que lo modifican; y la documentacién allegada por el interesado previo estudio técnico y legal, la Direccion
de Medicamentos y Productos Bioldgicos,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: APROBAR LA EVALUACION FARMACOLOGICA para el producto PAMERA®,
Jeringa Prellenada 40mg/0,8mL a favor de la sociedad HETERO BIOPHARMA LIMITED con domicilio en
India, conforme al concepto emitido por la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biolégicos de Comisién Revisora, en el Acta No. 12 de 2024, numeral 3.2.1.

ARTICULO SEGUNDO: Conceder REGISTRO SANITARIO al
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Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biologicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos - INVIMA, delegado mediante Resolucion No. 2012030820 del 19 de Octubre de
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PRODUCTO: PAMERA® 50mg/mL SOLUCION INYECTABLE,

REGISTRO SANITARIO No:  INVIMA 2024MB-0000101

RUTA DE ESTUDIO: Comparabilidad
MODALIDAD: IMPORTAR Y VENDER
TITULAR: HETERO BIOPHARMA LIMITED con domicilio en Sy. No. 458 (Part), TSIIC

Formulation SEZ, Pollepally Village, Jadcherla mandal, Mahaboobnagar
District-509 301, Telangana state, India.

IMPORTADOR: SEVEN PHARMA COLOMBIA S.A.S. con domicilio en Predio San Rafael,
Vereda Vuelta Grande -Cota, Colombia Zona Franca Metropolitana, Bodega
7.

FABRICANTE

SUSTANCIA ACTIVA: HETERO BIOPHARMA LIMITED con domicilio en Sy. No. 458 (Part), TSIIC

Formulation SEZ, Pollepally Village, Jadcherla mandal, Mahaboobnagar
District-509 301, Telangana state, India.

FABRICANTE

PRODUCTO TERMINADO: HETERO BIOPHARMA LIMITED con domicilio en Sy. No. 458 (Part), TSIIC
Formulation SEZ, Pollepally Village, Jadcherla mandal, Mahaboobnagar
District-509 301, Telangana state, India.

ENVASADOR: - HETERO BIOPHARMA LIMITED con domicilio en Sy. No. 458 (Part), TSIIC
Formulation SEZ, Pollepally Village, Jadcherla mandal, Mahaboobnagar
District-509 301, Telangana state, India.

ACONDICIONADORES - PHAREX S.A con domicilio en Avenida Calle 12 # 792-25 Bodegas 8-9 en
Bogota D.C.

- PHAREX LOGINTER S.A.S con domicilio en Km 1 Via Siberia — Funza, Zona
Franca Intexzona Bodega 36, Colombia.

PRINCIPIO ACTIVO: Cada jeringa contiene 40 mg/ 0.8mL de Adalimumab.
CONDICION DE VENTA: CON FORMULA MEDICA

FORMA FARMACEUTICA: SOLUCION INYECTABLE

VIA ADMINISTRACION: SUBCUTANEA

PRESENTACION: Caja por una jeringa prellenada de dosis Unica de 40 mg/0.8mL, (50
mg/mL).

INDICACIONES: Artritis reumatoide.

Adalimumab est4 indicado para reducir los signos y los sintomas, inducir
una respuesta clinica importante, inhibir la progresion del dafio estructural y
mejorar la funcion fisica en pacientes adultos con artritis reumatoide activa
de moderada a severa que no han respondido satisfactoriamente a uno o
mas agentes antirreumaticos modificadores de enfermedad. Adalimumab
puede utilizarse solo o combinado con metotrexato o con otros farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD) no biol6gicos.

Artritis idiopética juvenil
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Adalimumab esta indicado para reducir los signos y los sintomas de la
artritis idiopética juvenil poliarticular activa de moderada a severa en
pacientes de 2 afios de edad o mayores. Adalimumab puede utilizarse solo
0 combinado con metotrexato.

Artritis psoriasica

Adalimumab esta indicado para reducir los signos y los sintomas, inhibir la
progresiéon del dafo estructural y mejorar la funcién fisica en pacientes
adultos con artritis psoriasica activa. Adalimumab puede utilizarse solo o
combinado con otros DMARD no bioldgicos.

Espondilitis anquilosante

Adalimumab estd indicado para reducir los signos y los sintomas en
pacientes adultos con espondilitis anquilosante activa, quienes tienes
respuesta inadecuada, son intolerantes o tienen contraindicacion para
recibir aines.

Enfermedad de Crohn en la poblacién adulta

Adalimumab esta 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 han tenido una respuesta inadecuada a la
terapia convencional. Adalimumab esta 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.

Enfermedad de Crohn en la poblacién pediatrica

Adalimumab esta indicado para reducir los signos y los sintomas e inducir y
mantener la remisién clinica en pacientes pediatricos de 6 afios de edad o
mayores con enfermedad de Crohn activa de moderada a severa que han
tenido una respuesta inadecuada a corticosteroides o a inmunomoduladores
como azatioprina, 6- mercaptopurina 0 metotrexato.

Colitis ulcerosa

Adalimumab esta indicado para inducir y mantener la remisién clinica en
pacientes adultos con colitis ulcerosa activa, de moderada a severa, que
han tenido una respuesta inadecuada a los inmunosupresores como
corticosteroides, azatioprina o 6-mercaptopurina (6-MP). No se ha
establecido la efectividad de Adalimumab en pacientes que han dejado de
responder a los bloqueadores del TNF o que no los toleran.

Psoriasis en placas

Adalimumab esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
psoriasis en placas crénica de moderada a severa que sean candidatos
para recibir terapia sistémica o fototerapia, que no han respondido a terapia
sistémica o fototerapia. Adalimumab debe administrarse Unicamente a
pacientes que vayan a ser vigilados atentamente y que tengan visitas de
seguimiento periédicas con un médico.

Hidradenitis supurativa
Adalimumab esté indicado para el tratamiento de la Hidradenitis supurativa

de moderada a severa en pacientes de 12 afios de edad y mayores, con
respuesta inadecuada a la terapia sistémica convencional.

Pagina 4 de 25

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 : : =
(60)(1) 742 2121 - Bogotd Gimimacolomibia. §) ©



COLOMBIA
POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompaiia

Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2024025132 DE 30 de Mayo de 2024
Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biologicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos - INVIMA, delegado mediante Resolucion No. 2012030820 del 19 de Octubre de
2012, en ejercicio de las facultades legales conferidas en el Decreto 2078 de 2012, el Decreto 677 de 1995,
Decreto 1782 de 2014, Decreto 2106 de 2019, Decreto 1474 de 2023 y la Ley 1437 de 2011.

Uveitis

Adalimumab esta indicado para el tratamiento de la uveitis intermedia, la
uveitis posterior y la panuveitis no infecciosas en adultos y pacientes
pediatricos de 2 afios de edad y mayores, que no han respondido
previamente a la terapia con corticoides.

CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
Tuberculosis activa u otras infecciones graves tales como sepsis, e
infecciones oportunistas Insuficiencia cardiaca moderada a grave (NYHA
clases IlI/1V).

PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS: Infecciones graves

Los pacientes tratados con Adalimumab corren un mayor riesgo de
presentar infecciones graves que afecten diversos lugares, sistemas,
aparatos y 6rganos y que podrian dar lugar a la hospitalizacion o a la
muerte. Se ha informado de infecciones oportunistas causadas por
bacterias, micobacterias, hongos invasivos, virus, parasitos u otros
patégenos oportunistas, como aspergilosis, blastomicosis, candidiasis,
coccidioidomicosis, histoplasmosis, legionelosis, listeriosis, neumocistosis y
tuberculosis en pacientes tratados con bloqueadores del TNF. A menudo los
pacientes han presentado una patologia diseminada en vez de localizada.

El uso concomitante de un bloqueador del TNF y abatacept o anakinra
estuvo asociado a un mayor riesgo de infecciones graves en pacientes con
artritis reumatoide (AR); por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante
de Adalimumab y estos productos biolégicos en el tratamiento de pacientes
con AR.

No debe iniciarse el tratamiento con Adalimumab en pacientes con una
infeccion activa, incluidas las infecciones localizadas. Los pacientes
mayores de 65 afios de edad, los que tienen comorbilidades y/o los que
toman inmunosupresores concomitantes (tales como corticosteroides o
metotrexato) pueden correr un mayor riesgo de contraer infecciones.
Considere los riesgos y los beneficios antes de iniciar el tratamiento en
pacientes:

* con infeccién crénica o recurrente;

* que hayan estado expuestos a la tuberculosis;

* con antecedentes de una infeccion oportunista;

* que hayan vivido o viajado a areas de tuberculosis endémica o micosis
endémicas, como histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomicosis; o

* con enfermedades subyacentes que los puedan predisponer a infecciones.

Tuberculosis

Se han comunicado casos de reactivacion de la tuberculosis y de nuevas
infecciones por tuberculosis en pacientes que reciben Adalimumab,
incluidos los pacientes que han recibido tratamiento previo para la
tuberculosis activa o latente. Los informes incluyeron casos de tuberculosis
pulmonar y extrapulmonar (es decir, diseminada). Evalle a los pacientes
para detectar factores de riesgo de la tuberculosis y para detectar una
infeccion latente antes de iniciar el tratamiento con Adalimumab y
periédicamente durante el mismo.

Se ha demostrado que el tratamiento de la infeccidn por tuberculosis latente
antes de la terapia con agentes bloqueadores del TNF reduce el riesgo de
reactivacion de la tuberculosis durante la terapia. Antes de iniciar el
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tratamiento con Adalimumab, evalle si se necesita un tratamiento para la
tuberculosis latente; y considere una induracién > 5 mm como resultado
positivo de la prueba de sensibilidad a la tuberculina, aun cuando el
paciente haya recibido previamente la vacuna con bacilo de Calmette-
Guérin (BCG).

Considere el tratamiento antituberculoso antes de iniciar el tratamiento con
Adalimumab en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa
para quienes no se pueda confirmar un tratamiento adecuado y en
pacientes con resultado negativo en la prueba de tuberculosis latente pero
que presenten factores de riesgo para una infeccién por tuberculosis. A
pesar del tratamiento profilactico para la tuberculosis, se han presentado
casos de reactivaciébn de la tuberculosis en pacientes tratados con
Adalimumab. 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.

Considere seriamente la posibilidad de tuberculosis en el diagndstico
diferencial de pacientes que presenten una nueva infeccion durante el
tratamiento con Adalimumab, especialmente en pacientes que hayan
viajado anterior o recientemente a paises con una alta prevalencia de
tuberculosis o que hayan estado en contacto cercano con una persona que
tenia tuberculosis activa.

Vigilancia

Vigile atentamente a los pacientes para detectar la aparicion de signos y
sintomas de infeccién durante y después del tratamiento con Adalimumab,
incluido el desarrollo de tuberculosis en pacientes cuyo resultado en la
prueba para detectar infeccidon por tuberculosis latente haya sido negativo
antes de iniciar la terapia. Las pruebas para detectar la infecciéon por
tuberculosis latente también pueden dar falsos negativos durante el
tratamiento con Adalimumab.

Suspenda la administracién de Adalimumab si el paciente contrae una
infeccion grave o septicemia. En el caso de que un paciente contraiga una
nueva infeccion durante el tratamiento con Adalimumab, vigilelo
atentamente, realice de inmediato un estudio diagnéstico completo
apropiado para un paciente inmunodeprimido e inicie la terapia
antimicrobiana apropiada.

Infecciones micéticas invasivas

Si los pacientes presentan una enfermedad sistémica grave y viven en o
viajan a regiones donde las micosis son endémicas, considere una infeccion
micotica invasiva en el diagndstico diferencial. Las pruebas de antigenos y
anticuerpos para histoplasmosis pueden ser negativas en algunos pacientes
con infeccion activa. Considere un tratamiento empirico antimicético
adecuado, teniendo en cuenta el riesgo de infecciones micoticas graves y
los riesgos del tratamiento antimicotico, mientras se realiza un estudio
diagndstico. Para ayudar en el tratamiento de dichos pacientes, considere
realizar una consulta a un médico con experiencia en el diagnostico y el
tratamiento de infecciones micoticas invasivas.

Neoplasias malignas

Considere los riesgos y beneficios de un tratamiento con bloqueadores del
TNF que incluya Adalimumab antes de iniciar la terapia en pacientes con
una neoplasia maligna conocida que no sea cancer de piel no melanoma
(NMSC) tratado con éxito o al considerar la continuacion del bloqueador del
TNF en paciente s que presentan una neoplasia maligna.
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Neoplasias malignas en adultos

En las partes controladas de los ensayos clinicos de algunos bloqueadores
del TNF, entre ellos Adalimumab, se observaron mas casos de neoplasias
malignas en pacientes adultos tratados con bloqueadores del TNF que en
pacientes adultos tratados con el control. Durante las partes controladas de
39 ensayos clinicos globales con Adalimumab en pacientes adultos con
artritis reumatoide (AR), artritis psoridsica (AP), espondilitis anquilosante
(EA), enfermedad de Crohn (EC), colitis ulcerosa (CU), psoriasis en placas
(PP), Hidradenitis supurativa (HS) y uveitis (UV), se observaron otras
neoplasias malignas, ademas del cancer de piel de tipo no melanoma (de
células basales y de células escamosas), en un indice (intervalo de
confianza del 95%) de 0.7 (0.48, 1.03) cada 100 afios-paciente entre 7973
pacientes tratados con Adalimumab, frente a un indice de 0.7 (0.41, 1.17)
cada 100 afios paciente entre 4848 pacientes tratados con el control
(mediana de duracién del tratamiento de 4 meses para los pacientes
tratados con Adalimumab y 4 meses para los pacientes tratados con
control). En 52 ensayos clinicos globales controlados y no controlados de
Adalimumab en pacientes adultos con AR, AP, EA, EC, CU, PP, HS y UV,
las neoplasias malignas que se observaron con mayor frecuencia, ademas
de los linfomas y del NMSC, fueron el cancer de mama, colon, prdstata,
pulmén y el melanoma. Estas neoplasias malignas en pacientes tratados
con Adalimumab en las partes controladas y no controladas de los estudios
fueron similares en cuanto a tipo y nimero a 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).

En ensayos controlados de otros bloqueadores del TNF en pacientes
adultos con mayor riesgo de padecer neoplasias malignas (es decir, en
pacientes con EPOC con antecedentes significativos como fumadores y
pacientes con granulomatosis de Wegener tratados con ciclofosfamida),
hubo una mayor proporcién de neoplasias malignas en el grupo de los
pacientes tratados con el bloqueador del TNF en comparaciéon con el grupo
de control.

Céncer de piel no melanoma

Durante las partes controladas de 39 ensayos clinicos globales con
Adalimumab en pacientes adultos con AR, AP, EA, EC, CU, PP, HSy UV, el
indice (intervalo de confianza del 95%) del NMSC fue de 0.8 (0.52, 1.09)
cada 100 afos-paciente entre pacientes tratados con Adalimumab y de 0.2
(0.10, 0.59) cada 100 afos-paciente entre los pacientes tratados con el
control. Examine a todos los pacientes y, en particular, a los pacientes con
antecedentes de terapia inmunosupresora prolongada o pacientes con
psoriasis que tengan antecedentes de tratamiento con PUVA, para detectar
la presencia de NMSC antes y durante el tratamiento con Adalimumab.

Linfoma y leucemia

En las partes controladas de los ensayos clinicos de todos los agentes
blogueadores del TNF en adultos, se observaron mas casos de linfoma en
pacientes tratados con bloqueadores del TNF que en los pacientes tratados
con el control. En las partes controladas de 39 ensayos clinicos globales
con Adalimumab en pacientes adultos con AR, AP, EA, EC, CU, PP, HS y
UV, se presentaron 2 linfomas entre 7973 pacientes tratados con
Adalimumab frente a 1 entre 4848 pacientes tratados con el control.

En 52 ensayos clinicos globales controlados y no controlados con
Adalimumab en pacientes adultos con AR, AP, EA, EC, CU, PP, HS y UV
con una mediana de duraciéon de aproximadamente 0.7 afios, incluidos
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24,605 pacientes y méas de 40,215 afios paciente tratados con Adalimumab,
el indice de linfomas observado fue de aproximadamente 0.11 cada 100
aflos-paciente. Esto es aproximadamente 3 veces mayor de lo esperado en
la poblacion en general de los Estados Unidos, de acuerdo con la base de
datos de SEER (ajustada por edad, género y raza). Los indices de linfoma
en los ensayos clinicos con Adalimumab no pueden compararse con los
indices de linfoma en los ensayos clinicos de otros bloqueadores del TNF y
quiza no predigan los indices observados en una poblaciéon de pacientes
mas numerosa. Los pacientes con AR y otras enfermedades inflamatorias
crénicas, en especial aquellos que presentan una enfermedad muy activa
y/o exposicion cronica a terapias inmunosupresoras, pueden correr mayores
riesgos (hasta varias veces mayores) de padecer de linfoma que la
poblacién general, incluso en ausencia de los bloqueadores del TNF.
Después de la comercializacion se han comunicado casos de leucemia
aguda y crénica asociados al uso de bloqueadores del TNF en la AR y otras
indicaciones.

Incluso en ausencia de una terapia con un bloqueador del TNF, los
pacientes con AR pueden correr un mayor riesgo de padecer de leucemia
(aproximadamente 2 veces mayor) que la poblacién general.

Neoplasias malignas en pacientes pediatricos y adultos jovenes

Se han comunicado casos de neoplasias malignas, algunos mortales, entre
nifios, adolescentes y adultos jovenes que recibieron tratamiento con
blogueadores del TNF (inicio de la terapia 5 a 18 afios de edad), entre los
cuales se cuenta Adalimumab.

Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas, entre ellos linfomas
de Hodgkin y no Hodgkin. Los otros casos representaban una serie de
neoplasias malignas diferentes e incluyeron neoplasias malignas poco
frecuentes generalmente asociadas a inmunodepresion y neoplasias
malignas que habitualmente no se observan en nifios y adolescentes. Las
neoplasias malignas se presentaron después de una mediana de 30 meses
de tratamiento (intervalo: 1 a 84 meses). La mayoria de los pacientes
recibian inmunosupresores concomitantes. Se inform4 sobre estos casos
después de la comercializacidn, y provienen de diversas fuentes, entre ellas,
registros e informes espontaneos posteriores a la comercializacion.

Después de la comercializacion se han comunicado casos de linfoma
hepatoesplénico de linfocitos T (HSTCL), un tipo raro de linfoma de linfocitos
T, en pacientes tratados con bloqueadores del TNF, incluido Adalimumab.
Estos casos han presentado un desarrollo muy agresivo de la enfermedad y
han sido mortales. La mayoria de los casos informados sobre bloqueadores
del TNF se presentaron en pacientes que estaban siendo tratados por
enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa y la mayoria se produjo en varones
adolescentes y adultos jévenes.

Casi todos estos pacientes habian recibido tratamiento con los
inmunosupresores azatioprina o0 6-mercaptopurina (6-MP) junto con un
blogueador del TNF antes o en el momento del diagnéstico. Se desconoce
si la presencia del HSTCL esté relacionada con el uso de un bloqueador del
TNF o un bloqueador del TNF combinado con estos otros
inmunosupresores. Se debe considerar cuidadosamente el posible riesgo
con la combinacion de azatioprina o 6-mercaptopurina y Adalimumab.

Reacciones de hipersensibilidad

Se ha informado de anafilaxia y edema angioneurético tras la administracion
de Adalimumab. Si se presenta una reaccién anafilactica u otra reaccion
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alérgica grave, se debe interrumpir inmediatamente la administracion de
Adalimumab e iniciar una terapia adecuada. En los ensayos clinicos con
Adalimumab en adultos se han observado reacciones alérgicas (p. €j.,
erupcién alérgica, reacciéon anafilactoide, reaccion medicamentosa fija,
reaccién medicamentosa no especificada y urticaria).

Reactivacion del virus de la hepatitis B

El uso de bloqueadores del TNF, entre ellos Adalimumab, puede aumentar
el riesgo de reactivacién 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 mortales. La mayoria de estos casos se
presentaron en pacientes que recibian otros medicamentos concomitantes
inhibidores del sistema inmunitario, lo cual también puede contribuir a la
reactivacion del VHB. Antes de iniciar la terapia con bloqueadores del TNF,
evalle a los pacientes con riesgo de contraer una infeccién por el VHB para
detectar indicios previos de infeccién por VHB. Se debe tener cuidado al
recetar bloqueadores del TNF a pacientes identificados como portadores del
VHB. No se dispone de informacion adecuada sobre la seguridad o la
eficacia del tratamiento en pacientes portadores del VHB que reciben
terapia antivirica junto con terapia con bloqueadores del TNF para prevenir
la reactivacion del VHB. Vigile cuidadosamente a los pacientes portadores
del VHB que requieran tratamiento con bloqueadores del TNF para detectar
signos clinicos y de laboratorio de infeccion activa por VHB durante todo el
tratamiento y durante varios meses después de terminarlo. En pacientes
que presentan reactivacion del VHB, suspenda la administracion de
Adalimumab e inicie una terapia antivirica eficaz con tratamiento
complementario adecuado. Se desconoce la seguridad de reanudar la
terapia con bloqueadores del TNF después de que la reactivacion del VHB
se haya controlado. Por lo tanto, tenga cuidado cuando considere la
reanudacién de la terapia con Adalimumab en esta situacion y vigile
atentamente a los pacientes.

Reacciones neurolégicas

El uso de agentes bloqueadores del TNF, incluido Adalimumab, se ha
relacionado con casos poco frecuentes de aparicién o exacerbacién de los
sintomas clinicos y/o indicio radiografico de enfermedad desmielinizante del
sistema nervioso central, incluidas la esclerosis multiple (EM) y la neuritis
Optica, y de enfermedad desmielinizante periférica, incluido el sindrome de
Guillain-Barré. Se debe tener cuidado al considerar el uso de Adalimumab
en pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central o
periférico preexistentes o de aparicion reciente; si se desarrolla cualquiera
de estos trastornos, se debe considerar la posibilidad de suspender el
tratamiento con Adalimumab. Existe una asociacion conocida entre la uveitis
intermedia y los trastornos desmielinizantes centrales.

Reacciones hematoldgicas

Con el uso de bloqueadores del TNF se ha comunicado en raras ocasiones
presencia de pancitopenia incluida anemia aplasica. Con la administracién
de Adalimumab se han notificado con poca frecuencia reacciones adversas
del sistema hematoldgico, entre ellas, la citopenia clinicamente significativa
(p. €j., trombocitopenia y leucopenia). No queda clara la relacion causal
entre Adalimumab y los sintomas descritos en estos informes.

Recomiende a todos los pacientes que busquen atencion médica de
inmediato si desarrollan signos y sintomas que sugieran discrasias
sanguineas o infeccién (p. ej., fiebre persistente, hematomas, sangrado,
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palidez) mientras reciben Adalimumab. Considere la suspension de la
terapia con Adalimumab en pacientes con anomalias hematoldgicas
significativas confirmadas.

Uso con anakinra

El uso simultaneo de anakinra (un antagonista de la interleucina-1) y de otro
blogqueador del TNF se ha asociado a una mayor proporcion de infecciones
graves y neutropenia, sin beneficios adicionales en comparacion con el uso
del bloqueador del TNF solo en pacientes con AR. Por lo tanto, no se
recomienda la combinacion de Adalimumab y anakinra.

Insuficiencia cardiaca

Se han informado casos de agudizacibn de la insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) y aparicion de ICC con el uso de blogueadores del TNF.

También se han observado casos de agudizacion de la ICC con
Adalimumab. No se ha estudiado formalmente el uso de Adalimumab en
pacientes con ICC; sin embargo, en los ensayos clinicos de otro bloqueador
del TNF se observé un porcentaje mas alto de reacciones adversas graves
relacionadas con la ICC. Se debe tener precaucion al usar Adalimumab en
pacientes que sufren de insuficiencia cardiaca y se los debe vigilar
atentamente.

Autoinmunidad

El tratamiento con Adalimumab puede originar la formacién de
autoanticuerpos y, en raras 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
Adalimumab.

Inmunizaciones

En un ensayo clinico controlado con placebo de pacientes con AR, no se
detect6 ninguna diferencia en la respuesta al anticuerpo antineumocdcico
entre el grupo que recibia tratamiento con placebo y el que recibia
tratamiento con Adalimumab cuando la vacuna antineumocécica
polisacarido y la vacuna antigripal se administraron en forma concomitante
con Adalimumab. Se observaron proporciones similares de pacientes que
presentaron niveles de proteccion de anticuerpos contra la gripe entre el
grupo que recibia tratamiento con placebo y el que recibia tratamiento con
Adalimumab; sin embargo, los titulos en conjunto para los antigenos contra
la gripe fueron moderadamente inferiores en pacientes que recibieron
Adalimumab.

Se desconoce su importancia clinica. Se pueden administrar vacunas
concurrentes a pacientes que reciben tratamiento con Adalimumab, a
excepcién de vacunas atenuadas. No existe informacion disponible sobre la
transmision secundaria de infeccidon por vacunas atenuadas en pacientes
que reciben Adalimumab.

Se recomienda que, si es posible, los pacientes pediatricos tengan todas las
vacunas al dia de acuerdo con las pautas actuales de vacunacion antes de
iniciar el tratamiento con Adalimumab. Se pueden administrar vacunas
concurrentes a pacientes que reciben tratamiento con Adalimumab, a
excepcién de vacunas atenuadas.
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Se desconoce la seguridad de administrar vacunas con virus vivos 0 Vivos
atenuados a bebés que se expusieron a Adalimumab in Gtero. Antes de
vacunar (con virus vivos o vivos atenuados) a bebés expuestos, se deben
considerar los riesgos y beneficios.

Uso con abatacept

En ensayos controlados, la administracién concurrente de los bloqueadores
del TNF y abatacept estuvo asociada a una mayor proporcién de infecciones
graves en comparacion 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 un mayor beneficio clinico en el tratamiento de la AR. Por lo
tanto, no se recomienda la combinacion de abatacept con bloqueadores del
TNF, incluido Adalimumab.

REACCIONES ADVERSAS: Las reacciones adversas mas graves que se describen en otras partes del
prospecto comprenden:

* Infecciones graves
* Neoplasias malignas

Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy
diversas, los indices de reacciones adversas que se observan en los
ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse directamente con
los indices de los ensayos clinicos de otro fArmaco y quizas no reflejen los
indices observados en la practica.

Las reacciones adversas mas comunes con Adalimumab fueron las
reacciones en el lugar de inyecciéon. En los ensayos controlados con
placebo, el 20% de los pacientes tratados con Adalimumab presenté
reacciones en el lugar de inyeccion (eritema y/o picazén, hemorragia, dolor
0 hinchazon), comparado con el 14% de los pacientes que recibieron el
placebo. La mayoria de las reacciones en el lugar de inyeccion se
describieron como leves y generalmente no hubo necesidad de suspender
el farmaco.

La proporcion de pacientes que suspendieron el tratamiento debido a
reacciones adversas durante la parte doble ciego controlada con placebo de
los estudios en pacientes con AR (es decir, Estudios RA-I, RA-Il, RA-IIl y
RA-IV) fue del 7% para pacientes que recibian Adalimumab y del 4% para
los pacientes tratados con placebo. Las reacciones adversas mas comunes
por las cuales se suspendié el tratamiento con Adalimumab en estos
estudios con AR fueron reaccion de exacerbacion clinica (0.7%), erupcion
(0.3%) y neumonia (0.3%).

Infecciones

En las partes controladas de los 39 ensayos globales con Adalimumab en
pacientes adultos con AR, AP, EA, EC, CU, PP, HS y UV, el indice de
infecciones graves fue de 4.3 cada 100 afios-paciente entre 7973 pacientes
tratados con Adalimumab frente a un indice de 2.9 cada 100 afios-paciente
entre 4848 pacientes tratados con el control. Las infecciones graves
observadas incluyeron neumonia, artritis séptica, infecciones posquirirgicas
y protésicas, erisipela, celulitis, diverticulitis y pielonefritis.

Tuberculosis e infecciones oportunistas
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En 52 ensayos clinicos globales controlados y no controlados en pacientes
con AR, AP, EA, EC, CU, PP, HS y UV que incluyeron 24,605 pacientes
tratados con Adalimumab el indice de tuberculosis activa comunicada fue de
0.20 cada 100 afios-paciente y el indice de conversion a PPD positivo fue
de 0.09 cada 100 afios-paciente. En un subgrupo de 10,113 pacientes
estadounidenses y canadienses tratados con ADALIMUMAB, el indice de
TB activa comunicada fue de 0.05 cada 100 afios-paciente y el indice de
conversion a PPD positivo fue de 0.07 cada 100 afos-paciente. Estos
ensayos incluyeron informes de TB miliar, linfatica, peritoneal y pulmonar.
La mayoria de los casos de TB se presentaron dentro de los primeros ocho
meses después de iniciar el tratamiento y pueden reflejar el recrudecimiento
de una enfermedad latente. En estos ensayos clinicos globales, también se
ha informado de casos de infecciones oportunistas graves con un indice
general de 0.05 cada 100 afios-paciente. Algunos casos de infecciones
oportunistas graves y de TB han sido mortales.

Autoanticuerpos

En los ensayos controlados de artritis reumatoide, el 12% de los pacientes
tratados con ADALIMUMAB vy el 7% de los pacientes tratados con placebo
que no tenian anticuerpos antinucleares (ANA) al inicio presentaron
positividad de estos anticuerpos en la semana 24. Dos pacientes de los
3,046 tratados con ADALIMUMAB presentaron signos clinicos indicativos de
aparicién de sindrome similar al lupus. Los pacientes mejoraron después de
la suspension del tratamiento. Ningun paciente presenté sintomas del
sistema nervioso central ni de nefritis lupica. Se desconoce el efecto del
tratamiento a largo plazo con Adalimumab en el desarrollo de enfermedades
autoinmunitarias.

Elevaciones de las enzimas hepaticas

Se ha informado de reacciones hepaticas graves que incluyen insuficiencia
hepatica aguda en pacientes que reciben bloqueadores del TNF. En
ensayos controlados de fase 3 de Adalimumab (40 mg SC cada dos
semanas) en pacientes con AR, AP y EA con una duracién del periodo de
control de 4 a 104 semanas, se produjeron elevaciones de ALT > 3 x LSN
en el 3.5% de los pacientes tratados con Adalimumab y en el 1.5% de los
pacientes tratados con el control. Debido a que muchos pacientes en estos
ensayos también estaban tomando medicamentos que provocan
elevaciones de las enzimas hepaticas (p. €j., AINE, MTX), la relacion entre
Adalimumab y las elevaciones de las enzimas hepaticas no esta clara. En
un ensayo controlado de fase 3 de Adalimumab en pacientes con AlJ
poliarticular de 4 a 17 afios de edad, se produjeron elevaciones de ALT > 3
X LSN en el 4.4% de los pacientes tratados con Adalimumab y el 1.5% de
los tratados con el control (ALT ma&s comiUnmente que AST); las elevaciones
observadas en los analisis de las enzimas hepéticas fueron mas frecuentes
entre los tratados con la combinacién de Adalimumab y MTX que en los
tratados con Adalimumab solo. En general, estos aumentos no hicieron
necesaria la suspension del tratamiento con Adalimumab. No se observa
ninguna elevacion de ALT > 3 x LSN en el estudio abierto de Adalimumab
en pacientes con AlJ poliarticular de 2 a menos de 4 afios de edad.

En ensayos controlados de fase 3 de Adalimumab (en dosis iniciales de 160
mg y 80 mg o de 80 mg y 40 mg los dias 1 y 15, respectivamente, seguidas
de 40 mg cada dos semanas) en pacientes adultos con EC con una
duracion del periodo de control de 4 a 52 semanas, hubo elevaciones de
ALT > 3 x LSN en el 0.9% de los pacientes tratados con Adalimumab y en el
0.9% de los pacientes tratados con el control. En el ensayo de fase 3 de
Adalimumab en pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn, en el que
se evalud la eficacia y seguridad de dos pautas posoldgicas de
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mantenimiento basadas en el peso corporal tras un tratamiento de induccién
basado en el peso corporal durante 52 semanas de tratamiento como
méaximo, hubo elevaciones de ALT > 3 x LSN en el 2.6% (5/192) de los
pacientes, de los cuales 4 recibian inmunosupresores concomitantes al
inicio; ninguno de estos pacientes suspendié el tratamiento debido a
anomalias en los resultados de los analisis de ALT. En ensayos controlados
de fase 3 de Adalimumab (en dosis iniciales de 160 mg y 80 mg los dias 1y
15, respectivamente, seguidas de 40 mg cada dos semanas) en pacientes
con CU con una duracion del periodo de control de 1 a 52 semanas, hubo
elevaciones de ALT > 3 x LSN en el 1.5% de los pacientes tratados con
Adalimumab y en el 1.0% de los pacientes tratados con el control. En
ensayos controlados de fase 3 de Adalimumab (dosis inicial de 80 mg y
después 40 mg cada dos semanas) en pacientes con PP con una duracion
del periodo de control de 12 a 24 semanas, hubo elevaciones de ALT > 3 X
LSN en el 1.8% de los pacientes tratados con Adalimumab y en el 1.8% de
los pacientes tratados con el control. En ensayos controlados de
Adalimumab (en dosis iniciales de 160 mg en la semana 0 y 80 mg en la
semana 2, seguidos de 40 mg cada semana a partir de la semana 4), en
sujetos con HS con una duracién del periodo de control de 12 a 16
semanas, se observaron elevaciones de ALT > 3 x LSN en el 0.3% de los
sujetos tratados con Adalimumab y el 0.6 % de los tratados con el control.
En ensayos controlados de Adalimumab (dosis iniciales de 80 mg en la
semana 0 y, a partir de la semana 1, 40 mg cada dos semanas) en
pacientes adultos con uveitis, con exposiciones de 165.4 y 119.8 afios-
paciente a Adalimumab y al control, respectivamente, se observaron
elevaciones de ALT > 3 x LSN en el 2.4% de los pacientes tratados con
Adalimumab y en el 2.4% de los que recibieron el control.

Inmunogenicidad

Durante el periodo de 6 a 12 meses, se realizaron analisis en distintos
momentos a los pacientes de los Estudios RA-I, RA-1l y RA-Ill para detectar
anticuerpos contra el Adalimumab. Aproximadamente el 5% (58 de 1,062)
de los pacientes adultos con AR que recibian Adalimumab present6
anticuerpos de titulo bajo contra el Adalimumab, que eran neutralizantes in
vitro, por lo menos una vez durante el tratamiento. Los pacientes tratados
con metotrexato (MTX) concomitante tuvieron un menor indice de formacion
de anticuerpos que los pacientes tratados con Adalimumab en monoterapia
(1% frente al 12%). No se observé una correlacion evidente entre la
formacién de anticuerpos y las reacciones adversas. Con la monoterapia,
los pacientes que reciben una dosis cada dos semanas pueden presentar
anticuerpos con mayor frecuencia que aquellos que la reciben
semanalmente. En los pacientes que recibian la dosis recomendada de 40
mg cada dos semanas en monoterapia, la respuesta ACR 20 fue menor
entre los pacientes que presentaban anticuerpos que en aquellos que no los
presentaban. Se desconoce la inmunogenicidad de Adalimumab a largo
plazo.

En pacientes con AlJ poliarticular que tenian de 4 a 17 afios de edad, se
identificaron anticuerpos contra el Adalimumab en el 16% de los tratados
con Adalimumab. En pacientes que recibian MTX concomitante, la
incidencia fue del 6% comparado con el 26% en el grupo que recibia
monoterapia con Adalimumab. En pacientes con AlJ poliarticular que tenian
de 2 a menos de 4 afios de edad, o que tenian 4 afios 0 mas y pesaban
menos de 15 kg, se identificaron anticuerpos contra el Adalimumab en el 7%
(1 de 15) de los tratados con Adalimumab, y dicho paciente recibia MTX
concomitante.
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En pacientes con EA, el indice de formacion de anticuerpos contra el
Adalimumab en pacientes tratados con Adalimumab fue similar al de los
pacientes con AR.

En pacientes con AP, el indice de formacién de anticuerpos en pacientes
que recibian monoterapia con Adalimumab fue similar al de los pacientes
con AR. Sin embargo, en pacientes que recibian MTX concomitante, el
indice fue del 7% en comparacion con el 1% en pacientes con AR.

En pacientes adultos con EC, el indice de formacién de anticuerpos fue del
3%. En pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn que recibian
Adalimumab, el indice de formacion de anticuerpos fue del 3%. Sin
embargo, debido a la limitacion de las condiciones del ensayo, los
anticuerpos contra el Adalimumab se pudieron detectar solo cuando los
niveles de Adalimumab sérico fueron < 2 mcg/ml. Entre los pacientes con
niveles de Adalimumab sérico < 2 mcg/ml (aproximadamente el 32% del
total de pacientes estudiados), el indice de inmunogenicidad fue del 10%.

En pacientes con CU activa de moderada a intensa, el indice de formacion
de anticuerpos en pacientes que recibian Adalimumab fue del 5%. Sin
embargo, debido a la limitacion de las condiciones del ensayo, los
anticuerpos contra el Adalimumab se pudieron detectar solo cuando los
niveles de Adalimumab sérico fueron < 2 mcg/ml. Entre los pacientes con
niveles de Adalimumab sérico < 2 mcg/ml (aproximadamente el 25% del
total de pacientes estudiados), el indice de inmunogenicidad fue del 20.7%.

En pacientes con PP, el indice de formacion de anticuerpos en la
monoterapia con Adalimumab fue del 8%. Sin embargo, debido a la
limitacién de las condiciones del ensayo, los anticuerpos contra el
Adalimumab se pudieron detectar solo cuando los niveles de Adalimumab
sérico fueron < 2 mcg/ml. Entre los pacientes con nivele s de Adalimumab
sérico < 2 mcg/ml (aproximadamente el 40% del total de paciente s
estudiados), el indice de inmunogenicidad fue del 20.7%. En los pacientes
con PP en monoterapia con Adalimumab y que posteriormente abandonaron
el tratamiento, el indice de anticuerpos contra el Adalimumab después de la
repeticion del tratamiento fue similar al indice observado antes de la
retirada.

Se determinaron las concentraciones de anticuerpos antiAdalimumab en
ensayos clinicos de sujetos afectados por HS de moderada a intensa,
mediante dos andlisis: un analisis original capaz de detectar anticuerpos en
presencia de concentraciones séricas de Adalimumab que habian
disminuido a < 2 mcg/ml, y un nuevo analisis capaz de detectar titulos de
anticuerpos antiAdalimumab en todos los sujetos (con independencia de la
concentracién de Adalimumab). Con el ensayo original, el indice de
formacién de anticuerpos antiAdalimumab en sujetos tratados con
Adalimumab fue del 6.5%. Entre los sujetos que suspendieron el tratamiento
con Adalimumab por hasta 24 semanas y en los que los niveles séricos de
Adalimumab disminuyeron posteriormente a menos de 2 mcg/mi
(aproximadamente el 22% del total de sujetos estudiados), el indice de
inmunogenicidad fue del 28%. Con el nuevo ensayo de titulos, se detectaron
titulos de anticuerpos antiAdalimumab en el 61% de los sujetos con HS
tratados con Adalimumab. La presencia de anticuerpos antiAdalimumab
estuvo asociada a reducciones de las concentraciones séricas de
Adalimumab. En general, el grado de reduccién de las concentraciones
séricas de Adalimumab es mayor conforme aumentan los titulos de
anticuerpos antiAdalimumab.

No se observd una asociacion evidente entre la formacion de anticuerpos y

la seguridad.
Pagina 14 de 25
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA
POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompaiia

Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccién Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2024025132 DE 30 de Mayo de 2024
Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Director Técnico de Medicamentos y Productos Biologicos del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos - INVIMA, delegado mediante Resolucion No. 2012030820 del 19 de Octubre de
2012, en ejercicio de las facultades legales conferidas en el Decreto 2078 de 2012, el Decreto 677 de 1995,
Decreto 1782 de 2014, Decreto 2106 de 2019, Decreto 1474 de 2023 y la Ley 1437 de 2011.

En pacientes adultos con uveitis no infecciosa se identificaron anticuerpos
contra el Adalimumab en el 4.8% (12/249) de los tratados con Adalimumab.
Sin embargo, debido a la limitacion de las condiciones del ensayo, los
anticuerpos contra el Adalimumab se pudieron detectar solo cuando los
niveles de Adalimumab sérico fueron < 2 mcg/ml. Entre los pacientes cuyos
niveles de Adalimumab sérico fueron < 2 mcg/ml (aproximadamente el 23%
del total de pacientes estudiados), el indice de inmunogenicidad fue del
21.1%. Mediante un analisis capaz de determinar el titulo de anticuerpos
antiAdalimumab en todos los pacientes, se determinaron los titulos en el
39.8% (99/249) de los pacientes adultos con uveitis no infecciosa tratados
con Adalimumab. No se observd ninguna correlacién entre el desarrollo de
anticuerpos y los resultados de seguridad o eficacia.

Los datos reflejan el porcentaje de pacientes cuyos resultados en los
analisis fueron considerados positivos para los anticuerpos contra el
Adalimumab o titulos, y dependen mayormente del ensayo. 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 metodologia del
ensayo, el manejo de la muestra, el tiempo de recoleccion de la muestra, la
medicacion 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
informacion equivoca.

Otras reacciones adversas
Estudios clinicos sobre artritis reumatoide

Los datos que se describen a continuacion reflejan la exposicion a
Adalimumab 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-Il, RA-Ill y RA-
V).

Adalimumab se estudié principalmente en ensayos controlados con placebo
y en estudios de seguimiento a largo plazo durante un periodo de hasta 36
meses. La media de edad de la poblacion era de 54 afos, el 77% eran
mujeres, el 91% eran blancos y presentaban artritis reumatoide activa de
moderada a intensa. La mayoria de los pacientes recibieron 40 mg de
Adalimumab cada dos semanas.

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

Tabla |. Reacciones adversas informadas por > 5% de los pacientes
tratados con Adalimumab durante el periodo controlado con placebo de los
estudios de AR agrupados (Estudios RA-I, RA-Il, RA-III11 y RA-IV).

Adalimumab 40 mg | Placebo
por via subcutanea
cada dos semanas
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(N =705) (N=690)
Reaccién adversa (Término preferido)
Respiratorias
Infeccion de las vias respiratorias 17% 13%
superiores
Sinusitis 11% 9%
Sindrome gripa 7% 6%
Gastrointestinales
Nauseas 9% 8%
Dolor abdominal 7% 4%
Andlisis de laboratorio *
Andlisis de laboratorio anormal 8% 7%
Hipercolesterolemia 6% 4%
Hiperlipidemia 7% 5%
Hematuria 5% 4%
Incremento de la fosfatasa alcalina 5% 3%
Otras
Dolor de cabeza 12% 8%
Erupcion 12% 6%
Lesién accidental 10% 8%
Reaccion en el lugar de la inyeccion** 8% 1%
Dolor de espalda 6% 4%
Infeccidn en las vias urinarias 8% 5%
Hipertensién 5% 3%
* Las anomalias en los analisis de laboratorio se comunicaron como
reacciones adversas en ensayos europeos.
**No incluye eritema, picazén, hemorragia, dolor ni hinchazén en el lugar de
inyeccion.

Reacciones adversas menos comunes en estudios clinicos sobre la artritis
reumatoide.

Otras reacciones adversas graves poco frecuentes que no aparecen en las
secciones sobre Advertencias y precauciones o Reacciones adversas y que
ocurrieron con una incidencia de menos del 5% en los pacientes tratados
con Adalimumab en los estudios sobre AR fueron:

Cuerpo completo: Dolor en las extremidades, dolor pélvico, cirugia, dolor
torécico.

Aparato cardiovascular: Arritmias, fibrilacién auricular, dolor toréacico,
coronariopatia, paro cardiaco, encefalopatia hipertensiva, infarto de
miocardio, palpitaciones, derrame pericardico, pericarditis, sincope,
taquicardia.

Aparato digestivo: Colecistitis, colelitiasis, esofagitis, gastroenteritis,
hemorragia gastrointestinal, necrosis hepética, vomitos.

Sistema endocrino: Trastorno paratiroideo.
Sistema hematico y linfatico: Agranulocitosis, policitemia.

Trastornos metabdlicos y de la nutricién: Deshidratacion, cicatrizacion
anormal, cetosis, paraproteinemia, edema periférico.

Aparato locomotor: Artritis, trastorno dseo, fractura dsea (no espontanea),
necrosis 0sea, trastorno de las articulaciones, calambres musculares,
miastenia, artritis piégena, sinovitis, trastornos de los tendones.
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Neoplasia: Adenoma. Sistema nervioso: Confusion, parestesias, hematoma
subdural, temblores.

Aparato respiratorio: Asma, broncoespasmo, disnea, disminuciéon de la
funcion pulmonar, derrame pleural.

Sentidos especiales: Cataratas.

Trombosis: Trombosis en la pierna.

Aparato genitourinario: Cistitis, calculo renal, trastorno menstrual.
Estudios clinicos sobre la artritis idiopatica juvenil

En general, las reacciones adversas en pacientes tratados con Adalimumab
en los ensayos sobre artritis idiopatica juvenil (AlJ) poliarticular (Estudios
ITA-l y JIA-Il) fueron similares en cuanto a tipo y frecuencia a las
observadas en pacientes adultos.

En los parrafos siguientes se describen los resultados y diferencias
importantes con respecto a los adultos.

En el Estudio JIA-I, Adalimumab se estudi6 en 171 pacientes con AlJ
poliarticular que tenian de 4 a 17 afios de edad. Las reacciones adversas
graves comunicadas en el estudio incluyeron neutropenia, faringitis
estreptocdcica, aumento de las aminotransferasas, herpes zéster, miositis,
metrorragia y apendicitis. Se observaron infecciones graves en el 4% de los
pacientes en el periodo de aproximadamente 2 afios desde el inicio del
tratamiento con Adalimumab, que incluyeron casos de herpes simple,
neumonia, infeccién de las vias urinarias, faringitis y herpes zoster.

En el Estudio JIA-1, el 45% de los pacientes presentd una infeccion mientras
recibia Adalimumab con o sin MTX concomitante en las primeras 16
semanas de tratamiento. Los tipos de infecciones comunicadas en
pacientes tratados con Adalimumab fueron generalmente similares a los
observados comunmente en pacientes con AlJ poliarticular que no son
tratados con bloqueadores del TNF. Después del inicio del tratamiento, las
reacciones adversas mas comunes que se registraron en esta poblacién de
pacientes tratados con Adalimumab fueron dolor en el lugar de inyeccién y
reaccién en el lugar de inyeccion (19% y 16%, respectivamente). Un
acontecimiento adverso que se informé con menos frecuencia en pacientes
que recibieron Adalimumab fue el granuloma anular, que no hizo necesaria
la suspension del tratamiento con Adalimumab.

En las primeras 48 semanas de tratamiento en el Estudio JIA-l, se
observaron reacciones de hipersensibilidad no graves en aproximadamente
el 6% de los pacientes que incluyeron principalmente reacciones localizadas
de hipersensibilidad alérgica y erupcién alérgica.

En el Estudio JIA-I, el 10% de los pacientes tratados con Adalimumab que
no tenian anticuerpos anti-ADN bicatenario al inicio presentaron positividad
de estos anticuerpos al cabo de 48 semanas de tratamiento. Ningun
paciente presentd signos clinicos de autoinmunidad durante el ensayo
clinico.

Aproximadamente el 15 % de los pacientes tratados con Adalimumab
presentaron aumentos de creatina fosfocinasa (CPK) de leves a moderados
en el Estudio JIA-l. Se observaron aumentos que superaron en 5 veces el
limite superior de la normalidad en varios pacientes. Los niveles de CPK
disminuyeron o regresaron a los niveles normales en todos los pacientes. La
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mayoria de los pacientes pudieron continuar con el tratamiento con
Adalimumab sin interrupcion.

En el Estudio JIA-Il, se evalué Adalimumab en 32 pacientes con AlJ
poliarticular que tenian de 2 a menos de 4 afios de edad, o que tenian 4
afios 0 mas y pesaban menos de 15 kg. El perfil de seguridad de esta
poblacién de pacientes fue similar al perfil de seguridad observado en
pacientes con AlJ poliarticular de 4 a 17 afios de edad.

En el Estudio JIA-Il, el 78% de los pacientes presentd una infeccién durante
el tratamiento con Adalimumab. Estas infecciones comprendieron
rinofaringitis, bronquitis, infeccion de las vias respiratorias superiores y otitis
media, y en su mayoria fueron de intensidad leve a moderada. En el 9% de
los pacientes que recibian Adalimumab en el estudio se observaron
infecciones graves como caries dentales, gastroenteritis por rotavirus y
varicela.

En el Estudio JIA-Il, el 6% de los pacientes presento reacciones alérgicas no
graves como urticaria y erupcién intermitentes, que fueron todas de
intensidad leve.

Estudios clinicos sobre artritis psoridsica y espondilitis anquilosante

Adalimumab se ha estudiado en 395 pacientes con artritis psoridsica (AP)
en dos ensayos controlados con placebo y en un estudio abierto, y en 393
pacientes con espondilitis anquilosante (EA) en dos estudios controlados
con placebo. El perfil de seguridad para los pacientes con AP y EA tratados
con 40 mg de Adalimumab cada dos semanas fue similar al perfil de
seguridad observado en pacientes con AR, Estudios RA-I a IV de
Adalimumab.

Estudios clinicos sobre la enfermedad de Crohn en la poblacién adulta

Adalimumab se ha estudiado en 1,478 pacientes adultos con enfermedad de
Crohn (EC) en cuatro estudios controlados con placebo y en dos estudios
de extension abierta. El perfil de seguridad de los pacientes adultos con EC
tratados con Adalimumab fue similar al perfil de seguridad observado en
pacientes con AR.

Estudios clinicos sobre la enfermedad de Crohn en la poblacién pediatrica

Adalimumab se ha evaluado en 192 pacientes pediatricos con enfermedad
de Crohn en un estudio doble ciego (Estudio PCD-1) y en un estudio de
extension abierta. El perfil de seguridad de los pacientes pediatricos con
enfermedad de Crohn tratados con Adalimumab fue similar al perfil de
seguridad observado en pacientes adultos con enfermedad de Crohn.

Durante las 4 semanas de la fase abierta de induccion del Estudio PCD-1,
las reacciones adversas mas comunes que se registraron en la poblacion
pedidtrica tratada con Adalimumab fueron dolor y reaccion en el lugar de
inyeccion (6% y 5%, respectivamente).

En el Estudio PCD-1, el 67% en total de los nifios presenté una infeccion
durante el tratamiento con Adalimumab, incluidas infecciones de las vias
respiratorias superiores y rinofaringitis.

En el Estudio PCD-1, el 5% en total de los nifios presentd una infeccion
grave durante el tratamiento con Adalimumab, incluidas infecciones viricas,
septicemia relacionada con el dispositivo (catéter), gastroenteritis, gripe
H1N1 e histoplasmosis diseminada.
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En el Estudio PCD-1, en el 5% de los nifios se observaron reacciones
alérgicas que fueron todas no graves y primordialmente de naturaleza
localizada.

Estudios clinicos sobre colitis ulcerosa

Adalimumab se ha estudiado en 1,010 pacientes con colitis ulcerosa (CU)
en dos estudios controlados con placebo y en un estudio de extension
abierta. El perfil de seguridad de los pacientes con CU tratados con
Adalimumab fue similar al perfil de seguridad observado en pacientes con
AR.

Estudios clinicos sobre psoriasis en placas

Adalimumab se ha estudiado en 1,696 sujetos con psoriasis en placas (PP)
en estudios controlados con placebo y en estudios de extensién abierta. El
perfil de seguridad de los sujetos con PP tratados con Adalimumab fue
similar al perfil de seguridad observado en sujetos con AR, con las
siguientes excepciones. En las partes controladas con placebo de los
ensayos clinicos en sujetos con PP, los sujetos tratados con Adalimumab
tuvieron una incidencia mayor de artralgia en comparaciéon con los sujetos
tratados con el control (3% frente al 1%).

Estudios clinicos sobre hidradenitis supurativa

Adalimumab se ha estudiado en 727 sujetos con hidradenitis supurativa
(HS) en tres estudios controlados con placebo y en un estudio de extension
abierta. El perfil de seguridad de los sujetos con HS tratados con
Adalimumab semanalmente concordé con el perfil de seguridad conocido de
Adalimumab.

Se documentd exacerbacion de la HS (definida como un aumento > 25%
desde el inicio en la cantidad de abscesos y nddulos inflamatorios y con un
minimo de 2 lesiones adicionales) en 22 (22%) de los 100 sujetos a quienes
se retird del tratamiento con Adalimumab tras la evaluacion del criterio
principal de valoracion de la eficacia en dos estudios.

Estudios clinicos sobre uveitis

Adalimumab se ha evaluado en 464 pacientes adultos con uveitis (UV) en
estudios controlados con placebo y de extension abierta, y en 90 pacientes
pediatricos con uveitis (estudio PUV-1). El perfil de seguridad de los
pacientes con UV tratados con Adalimumab fue similar al perfil de seguridad
observado en pacientes con AR.

Experiencia posterior a la comercializacion

Se identificaron las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior
a la aprobacion de Adalimumab. Dado que estas reacciones se informan de
manera voluntaria a partir de una poblaciéon de tamafio desconocido, no
siempre es posible estimar la frecuencia de estas reacciones con precision
ni establecer una relacion causal entre estas reacciones y la exposiciéon a
Adalimumab.

Trastornos gastrointestinales: Diverticulitis, perforaciones del intestino
grueso, entre ellas, perforaciones asociadas a diverticulitis y perforaciones
apendiculares asociadas a apendicitis, pancreatitis.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Pirexia.
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Trastornos hepatobiliares: Insuficiencia hepética, hepatitis.
Trastornos del sistema inmunitario: Sarcoidosis

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y
polipos): Carcinoma de las células de Merkel (carcinoma neuroendocrino de
la piel).

Trastornos del sistema nervioso: Trastornos desmielinizantes (p. €j., neuritis
Optica, sindrome de Guillain-Barré), accidente cerebrovascular.

Trastornos respiratorios: Enfermedad pulmonar intersticial, incluida fibrosis
pulmonar, embolia pulmonar.

Reacciones cutaneas: Sindrome de Stevens Johnson, vasculitis cutanea,
eritema multiforme, nueva psoriasis 0 agudizacién de la psoriasis (todos los
subtipos, entre ellos, pustulosa y palmoplantar), alopecia, reaccién cutanea
liquenoide.

Trastornos vasculares: Vasculitis sistémica, trombosis venosa profunda.
INTERACCIONES: Metotrexato

Adalimumab se ha estudiado en pacientes con artritis reumatoide (AR) que
recibian metotrexato (MTX) concomitante. Si bien el MTX redujo la
depuracion aparente del Adalimumab, los datos no sugieren la necesidad de
ajustar las dosis de Adalimumab ni de MTX.

Productos bioldgicos

En los estudios clinicos de pacientes con AR, se observé un aumento del
riesgo de infecciones graves por la combinacion de bloqueadores del TNF
con anakinra o abatacept, sin ningan beneficio adicional; por lo tanto, no se
recomienda el uso de Adalimumab con abatacept o anakinra en pacientes
con AR. También se ha observado un aumento en el indice de infecciones
graves en pacientes con AR tratados con rituximab que recibieron un
tratamiento posterior con un bloqueador del TNF. No existe informacién
suficiente que permita proporcionar recomendaciones sobre el uso
concomitante de Adalimumab y otros productos biolégicos para el
tratamiento de la AR, AP, EA, EC, CU, PP, HS y UV. No se recomienda la
administracion de Adalimumab junto con otros DMARD bioldgicos (p. €j.,
anakinra y abatacept) u otros bloqueadores del TNF debido al posible
aumento en el riesgo de infecciones y otras posibles interacciones
farmacoldgicas.

Vacunas atenuadas
Evite el uso de vacunas atenuadas junto con Adalimumab.
Sustratos del citocromo P450

La formacion de enzimas CYP450 se puede suprimir por el aumento de los
niveles de citocinas (p. €j., TNFa, IL-6) durante la inflamacion cronica.

Es posible que una molécula que antagoniza la actividad de las citocinas,
como el Adalimumab, influya en la formacién de las enzimas CYP450.

Al iniciar o suspender el tratamiento con Adalimumab en pacientes que
reciben sustratos del CYP450 que tienen un indice terapéutico limitado, se
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recomienda vigilar el efecto (p. €j., warfarina) o la concentracion del farmaco
(p. €j., ciclosporina o teofilina), y se podria ajustar la dosis individual segun
sea necesario.

DOSIFICACION Y

GRUPO ETAREO: Adalimumab se administra mediante inyeccion subcutanea.

Artritis reumatoide, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes adultos con artritis
reumatoide (AR), artritis psoriasica (AP) o espondilitis anquilosante (EA) es
de 40 mg administrados cada dos semanas. Se puede continuar usando
metotrexato (MTX), otros DMARD no biolégicos, glucocorticoides,
antiinflamatorios no esteroides (AINE) y/o analgésicos durante el tratamiento
con Adalimumab. En el tratamiento de la AR, algunos pacientes que no
reciben MTX concomitante pueden obtener beneficios adicionales al
incrementar la frecuencia de la dosis de Adalimumab a 40 mg por semana.

Artritis idiopatica juvenil o uveitis pediatrica

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes de 2 afios de edad y
mayores con artritis idiopatica juvenil (AlJ) poliarticular o uveitis pediatrica
se basa en el peso, como se muestra a continuacion. Se puede continuar
usando MTX, glucocorticoides, AINE y/o analgésicos durante el tratamiento
con Adalimumab.

Pacientes Dosis
(de 2 afios de edad y mayores)

10 kg (22 libras) a 10 mg cada dos semanas (jeringa

<15 kg (33 libras) Prellenada de 10 mg)

15 kg (33 libras) a 20 mg cada dos semanas (jeringa

< 30 kg (66 libras) Prellenada de 20 mg)

> 30 kg (66 libras) 40 mg cada dos semanas (jeringa
Prellenada de 40 mg)

Adalimumab no se ha estudiado en pacientes con AlJ poliarticular o uveitis
pediatrica que tengan menos de 2 afios de edad ni en los que pesen menos
de 10 kg.

Enfermedad de Crohn en la poblacién adulta

La pauta posoldgica de Adalimumab recomendada para pacientes adultos
con enfermedad de Crohn (EC) es de 160 mg inicialmente el dia 1
(administrados en un mismo dia o divididos en dos dias consecutivos),
seguidos de 80 mg dos semanas después (dia 15). Dos semanas después
(dia 29), inicie una dosis de mantenimiento de 40 mg cada dos semanas. Se
puede continuar usando aminosalicilatos y/o corticosteroides durante el
tratamiento con Adalimumab. Si fuera necesario, se puede continuar usando
azatioprina, 6-mercaptopurina (6-MP) o MTX durante el tratamiento con
Adalimumab. El uso de Adalimumab durante mas de un afio en pacientes
con EC no se ha evaluado en estudios clinicos controlados.

Enfermedad de Crohn en la poblacién pediatrica
La pauta posolégica de Adalimumab recomendada para pacientes

pediatricos de 6 afios de edad y mayores con enfermedad de Crohn (EC) se
basa en el peso corporal, como se muestra a continuacion.

Pacientes Dosis de induccién Dosis de mantenimiento a
pediatricos partir de la semana 4
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(dia 29)
17 kg (37 libras) *80 mg inicialmente el dia 1; y | 20 mg cada dos semanas
a<40kg *40 mg dos semanas después
(88 libras) (dia 15)
> 40 kg *160 mg inicialmente el dia 1 | 40 mg cada dos semanas
(88 libras) (administrados en un mismo

dia o divididos en dos dias
consecutivos); y

*80 mg dos semanas después
(dia 15)

Colitis ulcerosa

La pauta posolégica de Adalimumab recomendada para pacientes adultos
con colitis ulcerosa (CU) es de 160 mg inicialmente el dia 1 (administrados
en un mismo dia o divididos en dos dias consecutivos), seguidos de 80 mg
dos semanas después (dia 15). Dos semanas después (dia 29), continte
con una dosis de 40 mg cada dos semanas.

Contindie Unicamente con el tratamiento de Adalimumab en pacientes que
hayan mostrado indicios de remision clinica a las ocho semanas (dia 57) de
tratamiento. Se puede continuar usando aminosalicilatos y/o corticosteroides
durante el tratamiento con Adalimumab. Si fuera necesario, se puede
continuar usando azatioprina y 6- mercaptopurina (6-MP) durante el
tratamiento con Adalimumab.

Psoriasis en placas o uveitis en adultos

La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes adultos con psoriasis
en placas (PP) o uveitis (UV) es una dosis inicial de 80 mg, seguida de 40
mg cada dos semanas comenzando una semana después de la dosis inicial.
El uso de Adalimumab durante mas de un afio en pacientes con PP crénica
de moderada a intensa no se ha evaluado en estudios clinicos controlados.

Hidradenitis supurativa
Adultos

La dosis de Adalimumab recomendada para pacientes adultos con
Hidradenitis supurativa (HS) es de 160 mg inicialmente (administrados en un
mismo dia o divididos en dos dias consecutivos), seguidos de 80 mg dos
semanas después (dia 15). Comience a administrar 40 mg por semana dos
semanas después (dia 29).

Adolescentes
La dosis recomendada de Adalimumab para pacientes adolescentes de 12

afios de edad y mayores con Hidradenitis supurativa (HS) que pesen al
menos 30 kg se basa en el peso corporal, como se muestra a continuacion.

Peso corporal de pacientes Pauta posoldgica recomendada
adolescentes
(de 12 afios de edad y mayores)

30 kg (66 libras) a < 60 kg (132 | «80 mg inicialmente el dia 1; y

libras) *40 mg el dia 8 y dosis posteriores: 40
mg cada dos semanas
> 60 kg (132 libras) *160 mg inicialmente el dia 1

(administrados en un mismo dia o
divididos en dos dias consecutivos);
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*80 mg el dia 15; y
*40 mg el dia 29 y dosis posteriores: 40
mg cada semana

Vigilancia para evaluar la seguridad

Antes de iniciar la administracion de Adalimumab y periddicamente durante
el tratamiento, se debe evaluar a los pacientes para detectar la presencia de
tuberculosis activa y hacerles la prueba de detecciébn de una posible
infeccidn latente.

Consideraciones generales de administracion

Adalimumab debe ser usado bajo la guia y supervision de un médico.
Después de una adecuada capacitacion en la técnica de inyeccion
subcutdnea, un paciente puede autoinyectarse Adalimumab o un cuidador
puede inyectar Adalimumab mediante la jeringa prellenada si un médico
determina que es adecuado y bajo seguimiento meédico, segun sea
necesario.

Se puede dejar Adalimumab a temperatura ambiente durante
aproximadamente 15 a 30 minutos antes de administrar la inyeccién. No
retire la tapa o cubierta mientras espera a que el producto se ponga a
temperatura ambiente. Antes de la administracién subcutanea, revise con
atencién la solucion presente en la jeringa prellenada o el vial monodosis
para uso hospitalario a fin de descartar la presencia de particulas o cambios
de color. El producto no debe utilizarse si se observan particulas o cambios
de color. Adalimumab no contiene conservantes; por lo tanto, se deben
desechar todos los restos de farmaco sin usar que hayan quedado en la
jeringa.

NOTA: Indique a los pacientes sensibles al latex que no manipulen el
protector de las jeringas precargadas de 40 mg/0.8 ml, ya que podria
contener latex de caucho natural.

Indique a los pacientes que utilizan Adalimumab jeringa prellenada que se
inyecten la cantidad completa de la jeringa segun las indicaciones que se
proporcionan en las Instrucciones de uso.

Se deben administrar las inyecciones en el muslo o el abdomen, en lugares
separados. Alterne los lugares de inyeccién y no ponga inyecciones en
areas donde la piel esta sensible, magullada, enrojecida o endurecida.

El vial monodosis de Adalimumab para uso hospitalario esta destinado a la
administracion en un entorno hospitalario solamente, como un hospital, un
consultorio médico o una clinica. Extraiga la dosis mediante una aguja y
jeringa estériles; debera administrarla un profesional sanitario de inmediato
dentro del entorno hospitalario. Administre solamente una dosis por vial. El
vial no contiene conservantes; por lo tanto, se deben desechar los restos sin

usar.
NORMA
FARMACOLOGICA: 5.2.0.0.N10 Y 8.1.13.0.N30
NOTA DE
FARMACOVIGILANCIA: Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de
Medicamentos y Productos Bioldgicos - Grupo de Farmacovigilancia
mediante el mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los
tiempos establecidos en la normatividad sanitaria vigente aplicable, asi
mismo el interesado deberd disponer de un informe periddico de seguridad
actualizado para presentar a requerimiento del Invima, por ultimo, se debe
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informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad que se
presenten durante la comercializacion del producto.

OBSERVACIONES: El titular y fabricante autorizado en el Registro sanitario adquieren la
obligaciéon de mantener durante la vigencia del mismo, las Buenas Practicas
de Manufactura, y actualizar las especificaciones de producto terminado y
materias primas de acuerdo a la Gltima versién de las farmacopeas oficiales
en Colombia, en dado caso no se encuentre en éstas, se debe ajustar como
minimo a las especificaciones actualizadas del Fabricante y lo requerido para
la forma farmacéutica. Lo anterior sera objeto de vigilancia por parte de este
Instituto durante la vigencia del Registro sanitario.

Toda informacién cientifica, promocional o publicitaria sobre los
medicamentos deberd ser realizada con arreglo a las condiciones del
Registro sanitario y las normas técnicas y legales previstas.

Las presentaciones comerciales aprobadas en el registro sanitario podran ser
empleadas como presentaciones institucionales, siempre y cuando en las
etiquetas y empaques de los productos fabricados con destino a las
entidades de previsién, asistencia o seguridad social y similares, se
encuentren marcadas con una leyenda que especifique tal condicion o
exclusividad, de modo que no oculte la informacién aprobada en los artes.

Las contraindicaciones, precauciones y advertencias, la fecha de vencimiento
y numero de lote deben aparecer en las etiquetas y empaques. Toda
informacion cientifica, promocional o publicitaria sobre los medicamentos
deberé ser realizada con arreglo a las condiciones del Registro sanitario y las
normas técnicas y legales previstas.

Las presentaciones comerciales aprobadas en el registro sanitario podran ser
empleadas como presentaciones institucionales, siempre y cuando en las
etiquetas y empaques de los productos fabricados con destino a las
entidades de previsién, asistencia o seguridad social y similares, se
encuentren marcadas con una leyenda que especifique tal condicién o
exclusividad, de modo que no oculte la informacién aprobada en los artes.

VIDA UTIL: Dos (2) afios a partir de la fecha de fabricacion.
CONDICIONES DE

ALMACENAMIENTO: Almacenar a condicion de refrigeracion de 2-8°C
EXPEDIENTE No.: 20178300

RADICACION No.: 20201058796

ARTICULO TERCERO: APROBAR como Unicos los artes de material de envase y empaque allegados
mediante radicado No.2 0201058796 del 13/03/2020 (folios 956 y 965) y radicado No. 20221172148 del
03/08/2022 (Folios 744 - 746), en los cuales deberan incluir el nimero del Registro Sanitario otorgado en
el presente acto administrativo.

ARTICULO CUARTO: APROBAR El Inserto y el instructivo de uso version julio 2022 allegado mediante
radicado No. 20221172148 del 03/08/2022, (Folios 702-709 y 711-742).

ARTICULO QUINTO: El tiempo de vida util asignado para el medicamento amparado en la presente
resolucion, se demostré con estudios de estabilidad naturales y acelerados del producto en el material
de envase jeringas de vidrio precargadas preesterilizadas de 1 mL de capacidad, con un tapon de goma
de butilo elastomérico preesterilizado con, aguja fija de acero inoxidable y protector de aguja,
almacenado entre +2 y +8°C de lotes escala comercial soportando 2 afios.

El titular adquiere el compromiso de implementar los estudios On-going y tenerlos disponibles cuando se
requiera, como evidencia de un programa permanente de aseguramiento de estabilidad, de conformidad con
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lo definido en el numeral 16.19 del informe 32 de la OMS acogido mediante Resolucién No. 3183 de 1995y
la Resolucion 3690 de 2016 por la cual se expidi6 la guia de estabilidad de medicamentos Biol6gicos.

ARTICULO SEXTO: APROBAR el plan gestion de riesgo (PGR) version 0.2 del producto PAMERA® y fecha
de corte 16/06/2022, allegado mediante radicado No. 20221172148 del 03/08/2022 (Folios 72 -251). Debera

informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la comercializan
del producto.

ARTICULO SEPTIMO: NOTIFICAR la presente resolucion al Doctor Leonardo Luis San Juan, actuando en
calidad de representante legal de la sociedad LABORATORIOS BUSSIE S.A, de conformidad con lo previsto
en el articulo 56 del Cédigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo y/o el
ordenamiento juridico vigente.
ARTICULO OCTAVO: Contra la presente resolucion no procede ningln recurso.
ARTICULO NOVENO: La presente Resolucion rige a partir de la fecha de su ejecutoria.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C. alos 30 de Mayo de 2024

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

7 )
/W;;,,mé

SANDRA MARIA MONTOYA ESCOBAR
DIRECTOR TECNICO DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
Proyecto: Legal: lleont, Técnico: rninop Revisd: aforeroe

Signature Not
Verifie
Firma gitalmentg por
SANDRA MARIA

MONTOYAES AR

Fecha: 2024/0931

09:30:39 C

Razén: Ian

Locacion: BQGTAD.C.,

Colombia

Pagina 25 de 25

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



		2024-05-31T09:30:39-0500
	BOGOTA D.C., Colombia
	Invima




