Republica Argentina - i’(;der Ejecutive Nacional
2020 - Ao del Generai Manuel Belgrano

Disposicién
Nimero: DI-2020-3350-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUEI]!OS AIRES §
Miércales 20 de Mayo de 2020 §

Referencia: 1-47-2002-121-20—6

VISTO el Expediehte N° EXPEDIENTE N° 1-47-2002-121-20-6 del Registro de estal ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBVIE SA solicita la autorizacién de nuevos rétulos y prospectos para
la Especialidad Medicinal denominada HUMIRA AC/ ADALIMUMAB, Forma farmacéutica: SQLUCION
INYECTABLE 20 mg/0.2 ml, 40 mg/0.4 m! y 80 mg/0.8 ml autorizada por el Certificado N° 50824.

Que la modificacion fue presentada a solicitud de la Direccion de Evéluacién -y Control de biologicos a|ﬁn que se
eliminara la leyenda “A LA FECHA NO SE CUENTA CON INFORMACION| QUE AV;ALE LA
INTERCAMBIABILIDAD DE HUMIRA / ADALIMUMAB POR CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO
BIOLOGICO™. ' :

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16463, Decreto 150/92 y la Disposicidn N° 5904/96.

Que los procedimicntos péra las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristichos cotrespondientes a
un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT N° 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicién 6077/97. ' !

Que obra el informe técnico de evaluacién favorable de la Direccién de Evaluacidn y Control de Bioldgicos del
Instituto Nacional de Medicamentos.

Que se actiza en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y sus mogdificatorios.




Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase el cambio de rétulos y prospecto presentado para la especialidad medicinal dﬁnominada
HUMIRA AC/ ADALIMUMARB, Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE 20 mg/0.2 mi, 40 mg/0.4 ml y
80 mg/0.8 ml autorizada per ¢l Certificado N° 50824,

ARTICULO 2°.- Acéptase el texto de rotulos que consta como IF-2020-29273908-APN-DECBR#ANMAT, IF-
2020-292740837APN-DECBR#ANMAT, IF-2020-29274203-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Acéptase el texto de prospecto que consta como IF-2020-29274318-APN-DECBR¥ANMAT, IF-
2020-29274459-APN-DECBR#ANMAT, 1F-2020-29274543-APN-DECBR#ANMAT. :

ARTICULQ 4°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole ¢ntrega de la presente
Disposicién y Anexos, girese a la Direccién de Gestidn de Informacién Técnica. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N 1-47-2002-121-20-6

Digha LIMERES Monusl Rodotto
Dats:md.ﬁy 170748 ART

Lacation: Cludad Autdnoma da Buenos Airos
Manuel Limeres

Administador Nacionat

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnclogia
Médica

Ewﬂ% b. GDEEST'ION DOCUMENTAL

Date: 2020.05.20 1 7:07:45 0300
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PROYECTO DE ROTULO (ETIQUETA LAPIiCERA PRELLENADA)

HUMIRA® AC PEN : ' LISTA Ne:
ADALIMUMAB
80 mg/0.8 ml

Solucidn inyectable

Almacenar entre 2°Cy 8°C
Lapicera Prellenada VIA

SUBCUTANEA

Lote:
Fab:
Vence:

1F-2020-29274203-APN-DECB
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PROYECTO DE ROTULOS LAPICERA PRELLENADA (BLISTER)

HUMIRA®AC PEN B -LISTA N2
ADALIMUMAB 80 mg/0.8 ml
Solucién inyectable en lapicera prellenada Utilizar |

unasola vez.

~ Via'Subcutanea ‘ :

Cada lapicera brellenada de 0.8 ml contiene: Adalimumab 80 mg.

Almacenar entre 2 y 8°C en refrigerador en su envase original.
No congelar.

No utilizar después de su fecha de vencimiento.
MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS ‘

Fabricado y Acondicionado por:
Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG. Shutzenstrasse 87 D-88212 Ravensburg, Alemania.’
Acondicionador Secundario: , T
Abbvie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Alemania.
Importade y Distribuido por: . ‘

AbbVie S.A.,Ing. E. Butty 240 — Piso 13 — (C1001AFB), Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Directora Técnica: Maria Alejandra Blanc, Farmacéutica. Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud — Certiﬁc
N°® 50.824. .

Venta Bajo Receta Archivada.

Lote:
Exp:
Fab:

PROYECTO DE ROTULO (ESTUCHE)
HUMIRA® AC PEN . LISTA N2: 0

ADALIMUMASB 80 mg/0.8 ml _
Solucién inyectable en Lapicera prellenada - Venta Bajo Receta Archivada - Industria Alemana Via
Subcutdnea

Contenido: 1 lapicera prellenada de 0,8 ml + 2 apésitos embebidos en alcohol.

1F-2020-29274203-APN-DECBR#ANMA 'f-

\
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FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

-Cada lapicera prellenada de 0.8 ml contiene: Adalimumab 80 mg. Excipientes: manitol, polisorbato 80 y agua para

inyeccién, c.s,
Libre de Litex

~ Posologia e Indicacién: A juicio del facultativo.
Via de Administracién: Via Subcutdnea.
Contraindicaciones e informacién del producto: Ver prospecto.

Almacenar entre 2 y 8°C. No congelar. Para un solo uso. Guardar la jeringa en la caja externa
su fecha de vencimiento. :

MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE'LOS NINOS

Este medicamento ciebe ser utilizado bajo prescripcidn y vigilancia médica.
CODIGOS DE BARRAS: XXXXXXXXXXXXXXXXX

Lote:

Exp:

Fab:

Fabricado y Acondicionado por:

Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG. Shutzenstrasse 87 D-88212 Ravensburg, Alemania.
Acondiclonador Secundario: ]

Abbvie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Alemania.
importado y Distribuido por: ' '
AbbVie S.A.,Ing. E. Butty 240 ~ Piso 13 — {C1001AFB), Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Directora Técnica: Maria Alejandra Blanc; Farmacéutica. Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud — Certific

N° 50.324.
Venta Bajo Receta Archivada

IF-2020-29274203-APN-DECBR#ANMA

.Pagina 3 de 3

. No emplear después :




Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

. Hoja Adicional de Firmas
Informe grifico

Numero: IF-2020-29274203—APN—DECBR#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS
Jueves 30 de Abril defy

Referencia;: PROYECTO DE ROTULOS 80

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 3 pagina/s.

Digital by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date:% .04.30 23:54;:41 03:00

Patricia Ines Aprea
Jefel _
Direccién de Evaluacién y Control de Bioldgicos y Radioférmacos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologila
Médica

Digltety signed by GESTION DOCUMENTAL
EILgEé?RDch - GOE |
Datef 2020.04 30 23:54:42 -03:00




PCL XL error

Warning: IllegalMédiaSize




GET /Dengmt/DiscoveryTree.xml HTTP/1.1
Host: 127.0.0.1:8080




obbvie

HUMIRA AC/ HUMIRA AC PEN

ADALIMUMAB 80 mg / 0,8 ml

Solucién para inyeccién en jeringa prellenada / Solucién para inyeccién en Lapicera prellenada - Venta
Alemana

Cédigo ATC MO1C

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
. Cada 0.8 ml contienen 80 mg de Adalimumab. Excipientes: manitol, polisorbato 80 y agua para inyeccién
ACCION TERAPEUTICA

Inhibidor del factor de necrosis tumoral (FNT).
INDICACIONES '

Artritis reumatoidea: Humira AC/Adalimumab estd indicado para la reduccidn de los signos y sintom
respuesta clinica y adn la remisién clinica, inhibiendo la progresién del dafio estructural y mejorando la c
adultos con artritis reumatoidea moderada a severamente activa. Humira AC/Adalimumab p'uede admini
combinacién con Metotrexato u otros agentes antirreuméticos modificadores de la enfermedad (ARME).

Artritis tdiopética Juvenil (Al)): Humira AC, estd indicado para el tratamiento de la artritis|idiopatica j
severamente activa en nifios y adolescentes de mds de 2 afios de edad que hayan presentado una resp
agentes antirreumdticos modificadores de la enfermedad {ARME). Humira AC puede administrarse combi
de intolerancia al metotrexato o cuando no fuere posible continuar con e tratamiento con metotrexato.

Artritis relacionada con entesitis: Mumira AC estd indicado para el tratamiento de la artritis relacionada co
de edad y mayaores, que han tenido una respuesta inadecuada o que son intolerantes a la terapia conve n

Artritis psoridsica: Humira AC/Adalimumab esta indicado para reducir los signos y sintomas de la artritis
psoridsica. Humira AC ha demostrado reducir ef grado de progresidn del dafio articular periférico evaluado
con subtipo poliarticular simétrico de 1a enfermedad, asi como también mejorar la capacidad funcional.
administrarse en monoterapia 0 en combinacidn con agentes ARME.

Espondilitis Anquilosante: Humira AC / Adalimumab est4 indicado para el tratamiento de adultos con Espo
que han presentado una respuesta inadecuada a la terapia convencional.

Espondiloartritis axial no radiografica {espondiloartritis axlal sin_evidencia radiografica de EA}: Hu

tratamiento de aduitos con espondiloartritis axial activa sin evidencia radiografica (nr-axSpA).

Para todas las indicaciones anteriormente mencionadas, los datos disponibles sugieren que la respuesta cli
semanas de tratamiento. Se debers reconsiderar cuidadosamente fa contlnuacaén del tratamiento en aque
respondido dentro de dicho periodo.

- Enfermedad de Crohn: Reduce los signos y sintomas e induce y mantiene la remisidn clinica en paciente
Crohn activa moderada a severa que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia convencionial. Reduc
la remision clinica adn en aquellos pacientes que han perdido la respuesta o son intolerantes alInfliximab.

Enfermedad de Crohn pedidtrica: Humira AC estd indicado para reducir signos y sintomas y para mantener
en pacientes pedidtricos de 6 afios 0 mas con enfermedad moderada a severamente activa que han tenido
terapia convencional.

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

Psoriasis Pedlidtrica en Placas: Humira AC est4 indicado para el tratamiento de |a psoriasis en placas severac
a partir de los 4 afios de edad que han tenido una respuesta inadecuada o son candidatos inapropiad
fototerapia.

Colitfs Ulcerosa: Humira AC estd indicado para el tratamiento de pacientes con colitis ulcerosa moderada a
tenido una respuesta inadecuada o que fueron intolerantes o que presentan contrHm AR 6 Q03 THH43
incluyendo corticosteroides y/o 6-mercaptopurina {(6-MP) o azatioprina (AZA). Los datos disponibles sugieren
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alcanzarse dentro de las 2 a 8 semanas de tratamiento. Adalimumab sélo debe mantenerse en los paciente espondido d-
las primeras 8 semanas de tratamiento.

Hidrosadenitis supurativa: Humira AC estd indicado en el tratamiento de la hidrosadenitis supurativa ada a grave
inverso) en pacientes adultos con respuesta inadecuada a terapia convencional sistémica.
Hidrosadenitis supurativa adolescente: Humira AC estd indicado en el tratamiento de la hidrosadeniti
grave (acné inverso} en pacientes adolescentes desde los 12 afios con respuesta inadecuadala terapia co

Enfermedad Intestinal de Behcet: Humira AC estd también indicado para el tratamiento de enfermedad i ehcet en pac
que han tenido respuesta inadecuada a la terapia convencional.

Uveitis no infecciosa: Humira AC estd indicado para el tratamiento de uveitis no infecciosa intermedia, po veitis en pac
adultos.
Uveltis pedidtrica: Humira AC esté indicado para el tratamiento de la uveltis anterior no infecciosa créni

de edad que han tenido una respuesta inadecuada o son intolerantes a la terapia convencional, o en los es inapropia
Cédigo ATC MO1C

FARMACOLOGIA CLINICA

General: Humira AC/Adalimumab es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina humana (igG nte que co
{inicamente secuencias peptidicas humanas. Se une con gran afinidad y especificidad al factor de necrosis ble {(FNT-alfe

ema de expr
nte el blogu

no a la linfotoxina (FNT-beta). El Adalimumab es producido por medio de tecnologia del ADN recombina
de células de mamiferas. El Adalimumab se une especificamente al FNT y neutraliza la funcitn biolégica

su interaccién con los receptores p55 y p75 para FNT en la superficie celular. El FNT es utna citoquin inte rviene

respuestas inflamatorias e inmunolégicas normales. En pacientes con artritis reumatoidea (AR), artrit {AP) y espoi
anquilosante (EA) se hallan niveles elevados de FNT en‘el liquido sinovial que desempefian un importante oceso inflam:
patoldgico y en la destruccidn articular caracteristicos de estas enfermedades. En la Psoriastis en placas ncuentran v

elevados de TNF. En esta enfermedad, el tratamiento con Humira AC puede reducir el espes'or de la epi iltracién de ¢
inflamatorias. Los niveles elevados de TNF también se encuentran en las lesiones de hidrosadenitis supura elacidn entre
actividades farmacodindmicas y el mecanismo por el cual Humira AC ejerce estos efectos clinicos, se desc limumabta
modula las respuestas bioldgicas inducidas o reguladas por el FNT, incluidas las mod;fcacuones en los nivel culas de adl
responsables de la migracion feucocitaria (ELAM-1, VCAM-1 e ICAM-1 con un Clsg de 1-2 x 10; 1"Mj

Farmacodinamia: Después del tratamiento con Humira AC/Adalimumab, en pacientes con AR se observ isminucion

niveles de reactantes de fase aguda de la inflamacién {indice de eritrosedimentacién y Eoncentracié a C-reactiva
citoquinas séricas (IL-6) en comparacién con los niveles basales. También se observé una rdpida dismi niveles de P
pacientes con enfermedad de Crohn, Colitis ulcerosa, Artritis Idiopdtica Juvenil y la Hidrosadenitis Su omo tambié
reduccién significativa en la expresidén del FNT v marcadores inflamatorios tales como el antigeno leu ano [(HLA-DI
mieloperoxidasa (MPC) en el colon de pacientes con enfermedad de Crohn. Un estudio endoscépico de | tinal ha mo:
evidencia de cicatrizacion de |2 mucosa en pacientes tratados con Adalimumab. Después de la administra a AC/Adalim
también disminuyeron los niveles séricos de las metaloproteinasas MMP-1 y MMP-3 que producen la r isular respor
de la destruccidén cartilaginosa. Los pacientes con AR, AP y EA generalmente presentan anemia leve a mo entos linfoci
disminuidos, asi como recuentos elevados de neutréfilos y plaguetas. Los pacientes tratados con Humira ab generalr
presentan mejoria de estos signos hematoldgicos de inflamacién crénica. La relacidn concentracién alimumab-e
calculada conforme a los criterios de respuesta del Colegioc Americano de Reumatologia {ACR'20) parece 5 ion de Emax €
segun se describe mas abajo:

Figura 1: Relacién Concentracién-Eficacia
8
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Se obtuvieron estimados de |a CEso que oscilaron entre 0, 8 y 1, 4 mcg/ml basadas en e! modelo farmac macodindm:
recuento de articulaciones inflamadas, recuento de articulaciones sensibles y respuestas ACR: 20 de pacie iparon en er
de Fase [l y Il
Farmacocinética C
Absorcién: Luego de una dosis Gnica de 40 mg por via subcutdnea, administrada a 59 sujetos sanos, la abs ribucién de
AC fue lenta, alcanzando una concentracién plasmatica maxima a los cinco dias después de la administraci onibilidad ak
promedio de Adalimumab estimada en tres estudios después de una dosis subcutanea de 40 mg fue de
Distribucién y eliminacién: La farmacocinética de dosis inicas de Adalimumab en pacientes con artritis re A) se determ
en varios estudios con dosis intravenosas que oscilaron entre 0, 25 y 10 mg/kg. El volumen de distribucid ntred4,7y6
que indica que el Adalimumab se distribuye aproximadamente igual entre los liguidos vasculares y s. Adalimur
eliminado lentamente. La depuracidn {clearance) sistémica de Adalimumab es de aproxlmadamente 12 ida media te
promedio fue de aproximadamente 2 semanas, oscilando entre 10 y 20 dias segdn los estudlos Las con de Adalimur
el liquido sinovial de cinco pacientes con artritis reumatoidea oscilaron entre 31y 96% respecto de las d
Farmacocinética en estado de equilibrio: En pacientes con AR que recibieron 40 mg de H‘umira AC se dio, se obse
concentraciones valle promedio en estado de equilibrio de Adalimumab de aproximadamentra 5ug/mly 38 y con Meto!
{MTX), respectivamente. Los niveles plasmaticos valle promedio de Adalimumab en estado de equilibrio apr oximadz
en forma proporcional con dosis subcutdneas de 20, 40 y 80 mg semana por medio y una \‘.rrez por sem os a largo pl
mds de dos aftos no se observaron evidencias de cambios en la depuracién (clearance) con el tiempo.
En pacientes con psoriasis, la concentracién valle media en estado de equilibrio, fue de 5 meg/m) duran rapia con 40
Adalimumab, semana por medio.
En los pacientes con hidrosadenitis suptirativa, una dosis de 160 mg de Adalimumab en la s?mana 0 seg en la sema
alcanzado concentraciones plasmaticos de Adalimumab de aproximadamente 7 a 8 meg / ml en la seman 4. La concen
media en estado estable a través de Semana 12 hasta la semana 36 fue de aproximadamente 8 a 10 m te tratamier
Adalimumab 40 mg cada semana.
En pacientes con uveltis una dosis de carga de 80 mg de Adalimumab en la semana 0, seguida de 40 mg d semana por
comenzando de la semana 1, dando lugar a concentraciones medias en estado estacionario de aproxima mcg/ml

pacientes tr
(Do Ps, pa

El modelo farmacocinético / farmacodindmico predijeron la exposicidn y la eficacia del adallimumab co
con 80 mg cada dos semanas en comparacién con 40 mg cada semana (incluidos pacientes adultos co
adolescentes con HS, y pacientes pediétricos 2 40 kg con CD).

Los andlisis farmacocinéticos de poblaciones, con datos de mas de 1200 pacientes, revelaron que la co n de MTX te
efecto intrinseco sobre el clearance aparente de Adalimumab (CL/F} (Ver Interacciones Medicamentosas) a lo esperadt
una tendencia hacia clearances aparentes mayores de Adalimumab con el aumento del peso corporal y ncia de antic
anti-Adalimumab.

También se predijeron aumentos menores en la depuracién (clearance) aparente en pacientes con AR q
la dosis recomendada y en pacientes con AR con concentraciones altas de factor reumatoideo
Probablemente estos aumentos no sean clinicamente importantes.

C-reactiva

de Humira A
ana 4. Los
en pacie n

En pacientes con enfermedad de Crohn, la dosis de carga de 160 mg de Humira AC en la sernana 0, segu
Semana 2 logra niveles séricos valle promedio de Adalimumab de aproximadamente 12 ug/ml enlas
valle promedio en estado de equilibrio de aproximadamente 7 pg/ mi se observaron en Ia Semana 24
enfermedad de Crohn después de recibir una dosis de mantenimiento de 40 mg de Humira AC semana p

En pacientes con colitis ulcerosa, durante el perfodo de induccidn, una dosis de carga de Humira ACde 1 mana 0, seg
80 mg de Humira AC en la semana 2, Adalimumab alcanza las concentraciones séricas minimas de apr 12 mcg/ml
pacientes con colitis ulcerosa que recibieron una dosis de mantenimiento de 40 mg de Humira ACen s nas se cbser
media en estado estacionario de niveles minimos de aproximadamente el 8 meg/ml.

Poblaciones especiales: La farmacocinética en poblaciones especiales fue investigada utlllzando analisis

Anclanos: La edad aparenta tener un minimo efecto sobre el clearance aparente delfdgﬂ%%‘ﬂ’gmﬁ

clearance ajustado al peso medio en pacientes de 40 a 65 afios (n =850} y 2 65 afios (n = 287); fueron 0.33 g, respectiva:

Pégtina 3de23
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Abril 20
Pacientes Pediitricos: Tras la administracién de 24mg/m2 (hasta un maximo de 40mg) eln forma sub a dos semar
pacientes con artritis idiopdtica juvenil (JIA) 1a concentracién media en estado estacionario (valores medi emana 20 a

de Adalimumab en suero, fue de 5,6 £ 5,6pg /m! (102 % CV} en monoterapia con Humira AC y 10,915,2
concomitante con Metotrexato. Las concentraciones de Adalimumab en pacientes con pesc}: <30kg que mg de Hum
por via subcutanea cada dos semanas en monoterapia o en tratamiento concomitante con |Metotrexato
respectivamente. La media en estado estacionario a través de las concentraciones séricas Adatimumab
que recibieron 40mg de HUMIRA AC por via subcutdnea cada dos semanas como monoterabia oconm
de 6,6 ug /miy de 8,1 ug /m! respectivamente. En pacientes con JIA de 2 hasta 4 afos de eflad con un
recibido una dosis de 24 mg/m2, las concentraciones medias en suero de Humira AC fuelron 6.0 £ 6.
monoterapia y 7.9 £ 5.6 pg/ml (71.2% CV) en aquellos pacientes en tratamiento concomitante con
Enfermedad de Crohn pediatrico moderado a severamente activo, en la fase abierta {a dosis ée induccién abfuedel
mg o 80/40 mg en la semana Oy 2, respectivamente, dependiendo de la superficie corporal hasta un peso mg. Enla se
4 los sujetos fueron randomizados 1:1 a recibir una dosis estandar {40/20 mg semana de-por medio) o e mantenin
{40/20 mg semana de por medio} de acuerdo a peso. Lgs concentraciones medias ($SD) en suero de Adalim adasen lase¢

4 fueron 15.7 £ 6.6 Og/mL para sujetos 40 kg (160/80 mg) y 10.6 £ 6.1 Og/mL para sujetos <40kg (80/40

Para sujetos que estaban randomizados en sus terapias, la concentracién media de Adalimumab en la se

el grupo de dosis estandar y 3.5 + 2.20g/mL en el grupe de dosis baja. Las concentraciorlles medias

recibiendo Adalimumab se mantuvieron durante las 52 semanas. En los sujetos donde se escald la d
concentracion media {SD) de Adalimumab en la semana 52 fue de 15.3 + 11.4 pg/mL (40/20 mg seman
semanal).

15 kg que |
% CV) Humi
En paciente—

que contin
imen semar
ug/mL {20/

La exposicién de Humira AC en pacientes adolescentes con hidrosadenitis supurativa fue estimada usand
una simulacién basada en la farmacocinética de otras indicaciones pediatricas (Psoriasis pediatrica, artriti atica, enferr
de Crohn pedidtrico, y artritis relacionada con entesitis).La posologia recomendada para hidrosadenitis a 40 mg cada
semanas esta estimada para mantener adalimumab sérico similar al observado en pacientes adultos con que reciben
Humira AC 40 mg todas las semanas.

Sexo: No se observaron diferencias farmacocinéticas relacionadas con el sexo de los pacientes, luego de la
corporal.

e acuerdo a

Raza: No se presumen diferencias en el clearance de inmunoglobulinas entre diferentes razas. En estudi
diferencias cinéticas importantes para Adalimumab en pacientes no-caucasicos.

no se obser

insuficiencia renal y hepética: No hay datos farmacocinéticos dispenibles, de pacientes con deterioro he POSOLOGI.-

- FORMA DE ADMINISTRACION

El vial de 40 mg se haya disponible para aguellos pacientes que requieran dosis menores que |a dosis total

Artritis reumatoidea, Artritis Psoridsica, Espondilitis anquilosante, Espondiloartritis axial {Espor|1dilitis Anqui
no radiografica; nr-axialSpA): La dosis recomendada de Humira AC/Adalimumab para pacienfes adultos ¢
psoriasica y espondiloartritis axial {Espondilitis Anguilosante v Espondiloartritis axial no radiogréfic es de 4(
administrados semana por medio en dosis Ginica por via subcuténea. Durante el tratamiento con H
continuarse con la administracién de Metotrexato, glucocorticoides, salicilatos, antiinflamatorios no e
agentes ARME.

En la artritis reumatoidea algunos pacientes que no reciben MTX en forma concomitante|pueden ob ios adicionah
aumentar la dosis de Humira AC/Adalimumab a 40 mg una vez por semana u 80 mg cada dos semanas (op

Artritis |diopdtica Juvenil: La dosis recomendada de Humira AC para pacientes con artritis idjopética juv ar de 13 afi
edad o mds es de 40 mg de Adalimumab administrados semana por medio en una dosis Gnica por via sub datos public
sugieren que |a respuesta clinica generalmente se alcanza dentro de las 12 semanas de |nn:|ado el tratamie los pacienter
no hayan respondido dentro de este periodo, se deberd reconsiderar cuidadosamente qumwﬁg BRZANM
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Artritis Idic
inuarse dur:

ta dosis de Humira AC recomendada por la FDA para pacientes desde los 2 afios de edad d#e edad con
Juvenil se basa en el peso corporal Tabla 1).El metotrexato, los glucocorticoides, AINE y/o analgésicos
tratamiento con Humira AC.

Tabla 1. Dosis de Humira para pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular:

]
Peso del Paciente . Regimen de Dosl

10Kgac30Kg . 20 mg én semanas al

230Kg 40 mg e'_'n semanas al

enor a 10 Kg-

Humira no ha sido estudiado en pacientes con JIA poliarticular de menos de 2 afios de edad 0 en pacient.

ente consic
acion releva

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza a las 12 semanas de tratamiento. Debe s
la continuacién de la terapia en aquellos pacientes que no respondieron en ese periodo dejtiempo. No

Humira AC en nifios menores de 2 afios.
Artritis relacionada con entesitis: La dosis recomendada de Humira AC en pacientes con artritis relaciona is desde los

de edad es es basada en el peso corporal {Tabla 2).

Peso del Paciente ' Regimen de Dosis
15Kga«30Kg 20mgen sema;nas alternas
230Kg 40 mgen semafnas alternas

Enfermedad de Crohn: La dosis recomendada de Humira AC en pacientes adultos con enfermedad de Cro
el dia 1 {administrados mediante 2 inyecciones de 80 mg en un dia o con 1 inyeccién de 80 mg por dia
seguidos de 80 mg dos semanas més tarde {Dia 15}. Otras dos semanas mds tarde (Dfa 29) comenzar un
mg semana por medio. Durante el tratamiento con Humira AC se puede continuar con la admi
corticoesteroides, y/o agentes inmunomoduladores (por ejemplo 6-Mercaptopurina y Azatloprlna) Algu
una disminucién de |a respuesta, se pueden beneficiar con un aumento de la dosis a 40 mg cada semana

g inicialme
dias consect
ntenimiento
aminosalic
que experim
dos semana.

Algunos pacientes quienes no hayan respondido en la cuarta semana, se pueden beneficiar con una terapi iento conti
hasta la semana 12. La terapia continuada deberd ser cuidadosamente reevaluada en aque!lo}s pacientes an re spond
este periodo. Durante el tratamiento de mantenimiento, la dosis de corticoides podré ser disminuida de a uias de la pr
clintca.

Enfermedad de Crohn pedidtrico:

La dosis recomendada de Humira para pacientes con enfermedad de Chron desde 6 hasta 17 : a fios de edad n el peso co

{Tabla 3). Humira es administrado via inyeccidn subcutdnea, Humira puede estar dlspomble en
presentaciones.

Tabla 3. Dosis de Humira para pacientes pedidtricos con enfermedad de Crohn. ]

Peso del

) Dosis de Induccién
Paciente

nas alternas

<40 Kg *  40mgenlaSemana 0y 20 mgen la Semana 2

En caso de que sea necesario una respuesta mas répida al tratamiento siendo

conscientes de que el riesgo de los efectos adversos podrian aumentarse confel uso

de una dosis de induccién mayor, puede usarse la siguiente dosis:
*  80mgenlasemana0y40mgen lasemana?2

r

240Kg * 80mgen laSemana 0y 40 mgen laSemana 2

En caso de que sea necesario una respuesta mas rapida al tratamiento siendo

conscientes de que el riesgo de los efectos adversos podrian aumentarse con él use

de una dosis de induccidn mayor, puede usarse la siguiente dosis:
* 160 mg'en la semana 0y 80 mg en la semana 2

Algunos pacientes se podrian beneficiar de un incremento en la dosis durante los rebrotpp ggRepepTed
respuesta inadecuada durante |a etapa de mantenimiento:

Pagina 5 de 23
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« <40 kg: 20 mg cada semana
* 240 kg: 40 mg cada semana u 80 mg cada dos semanas

Humira AC no ha sido estudiado en nifios con Enfermedad de Crohn menores de 6 afios.

or via subct
I

Luego de las 16 semanas, los pacientes con respuesta inadecuada podrian beneficiarse de urln increment 40 mg sema
80 mg cada dos semanas. Los beneficios y riesgos de la terapia semanal continua con Humira AC deben uidadosame
aquellos pacientes con respuesta inadecuada luego del incremento a frecuencia semanal) Si la respu a se alcanza
frecuencia aumentada, la dosis puede ser reducida subsecuentemente a 40 mg cada dos semanas.

Estudio I de Psoriasis (Reach} compard la eficacia y seguridad de Humira AC versus placebo ?n 71 pacien
moderada a severa, y psoriasis en manos y pies. Los pacientes recibieron una dosis inicial dsle 80mgdeH
semana (comenzando una semana posterior a la dosis inicial) o placebo por 16 semanas. A la semana 16

Psoriasis: La dosis de Humira AC recomendada para pacientes adultos es una dosis inicial de 830 mg a
seguida de 40 mg semana por medio, siempre por via subcuténea, comenzando una semana después de

sis crénica er
vidode 40 n
tidad de pac

estadisticamente significativa, que recibieron Humira AC alcanzaron ef PGA de “limpio” o ”clasi limpio” p ies compar:
los pacientes que recibieron placebo (30,6% versus 4,3%, respectivamente [P=0,014]).
Psoriasis Pedidtrica en Placa: La dosis recomendada para pacientes desde 4 a 17 afos de edad con pso , estd basac

peso corporal {Tabla 4).

Tabla 4. Dosis de Humira para pacientes pedidtricos con psoriasis en placa.

Peso del Paciente Régimen de dosisf
15Kga«30Kg Dosis inicial 20 mg. Una semana después empezar dosis de ?O mg admin manas alter
230Kg Dosis inicial 40 mg. Una semana después empezar dosis de 40 mg admin manas alter

La continuacidn del tratamiento mas alld de 16 semanas debe ser considerada cuidadosamente en pacie
este periodo de tiempo. $i estd indicado el retratamiento con Humira AC, la orientacidn de atrriba delad
debe ser seguida. No hay un uso relevante de Humira AC en nifios de menos de 4 afios en esta indica
selecciona basado en el peso de los pacientes.

ayan respon
i6 n del trata-
en de inyec

Estudio Clinico Psoriasis Pediatrica en Placa: La eficacia de Humira AC fue evaluada en un estudio contro ego y aleato
114 pacientes pediatricos desde 4 afios de edad con psoriasis en placa crénica severa (def'inido por PG Compromiso
>10% compromiso BSA ¢on lesiones gruesas o PASI 220 o 210 con compromiso facial, genit'al ¥y manos/| ente relevan
fueron inadecuadamente controlados con terapia tépica y helioterapia o fototerapia. Los pacientes reci a ACOQ,8mg/
dos semanas (hasta 40 mg}, 0,4 mg/kg cada dos semanas {hasta 20 mg), o metotrexato 0,1-0,4 mg/kg s {hasta 25 n
semana 16, mds pacientes con Humira AC 0,8 mg/kg tuvieron respuestas positivas de eficacia {eje } que aguels
metotrexato.
ada a severas
a durante dt
cada dos ser

Colitis ulcerosa: La dosis de induccién recomendada de Humira AC para pacientes adultos con colitis ul
160 mg en la semana 0 {administrados mediante 2 inyecciones de 80 mg en un dia o con linyeccidn de
consecutivos) y 80 mg en la Semana 2. Después del tratamiento de induccién, la dosis recomendada
mediante inyeccidn subcuténea. l

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

Para algunos pacientes que han experimentado una disminucién de su respuesta, puede ser beneficios en fa dosis ¢

semanales u 80 mg cada dos semanas.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza generalmente dentro de 2-8 seman nto. El trat:
con Humira AC no deberfa continuarse en pacientes que no respondan dentro de este periodo de tiemp

Hidrosadenitis supurativa: El régimen recomendado de dosificacién de Humira AC para pacientes adulto
(HS} es de 160 mg inicialmente en el Dia 1 {administrados mediante 2 inyecciones de 80 mg enun dia o
durante dos dias consecutivos), seguido de 80 mg dos semanas més tarde en el dia 15 {adinistrado ¢
un dia). Dos semanas mas tarde (dfa 29) continuar con una dosis de 40 mg cada semana u 80 mg ca as. Los anti

pueden continuarse durante el tratamiento con Humira AC si es necesario. En el caso dquzgﬂ'fﬁgmqr i A‘R‘
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puede ser reintroducido. En los pacientes sin ningun beneficio después de 12 semanas de tratamiento gontinuada de
reconsiderada.
Enferinedad de Behcet Intestinal: la dosis inicial de Humira AC en pacientes adultos con Enfe:rmedad de § inal es de 161
subcuténeos. La dosis inicial debe ser seguida por una dosis de Humira AC subcutdnea de 80mg 2 sema Ne. Luego de
semanas de la dosis inicial, la dosis es de 40mg de Humira AC subcutadnea cada 2 semanas.
Uveitis no infecciosa: La dosis de inicio recomendada para pacientes adultos es de 80 mg, seLguido de 40 bor medio, ¢
omenzando una semana después de la dosis inicial. Humira AC puede ser usado sélo o en co‘mbinacién 4 oides, , u ot
agentes inmunomoduladares no bioldgicos. La seguridad y eficacia de Humira AC se evalué en dos estud dos, doble ci
controlados con placebo (UV Estudio | (M10-877) y el Estudio UV Il (M10-880.)
Hidrosadenitis supyrativa adolescente: No hay estudios clinicos con Humira AC en pacientes adolecentd hdenitis supt
La posologia de Humira AC en estos pacientes ha sido determinada desde un modelo farmacocinético y
La dosis recomendada de Humira AC en pacientes adolescentes con hidradenitis supurativa desde 12 af gue pesan al
30 Kg, es 80 mgen el dia 1, seguida por 40 mg via inyeccidn subcutinea cada dos semanas empezando o
En pacientes adolescentes con una respuesta inadecuada, se puede considerar un incremento de dosis g C 40 mg serr
80 mg cada dos semanas.
Los antibiticos pueden continuarse durante el tratamiento con Humira AC si es necesario. Sef recomienda te utilice un
antiséptico tépico en sus lesiones de hidrosadenitis supurativa diariamente durante el tratamiento con
En los pacientes sin ningun beneficio después de 12 semanas de tratamiento, la terapia continua debe se R da.
En caso de interrupcidn del tratamiento, Humira AC puede volver a indicarse si se lo considera adecuado.
Debe evaluarse periédicamente el beneficio y el riesgo de un tratamiento prolongado a largo plazo.
No hay uso relevante de Humira en nifios menores de 12 aiios en esta indicacidn. 7
Uveitis pediétrica : La dosis recomendada de Humira para pacientes peditricos de 2 afios deI edad y may{ R tis crénica n
infecciosa, estd basada en el peso corporal (Tabia 5) . Humira es administrado via inyeccién subcutdnea. N iatrica, no h
experiencia en el tratamiento con Humira sin tratamiento concomitante con Metotrexato.
Tabla 5. Dosis de Humira para pacientes pedidtricos con Uveitis.
Peso del paciente Régimen de Dosis
<30 kg 20 mg en semanas alternlas en combi etotrexato
230 kg 40 mg en semanas alternlas en combi etotrexato
Cuando se inicie la terapia con Humira, se puede administrar una dosis de carga de 40 mg p;ara pacienteg i mg para pac
230 kg una semana antes de empezar la terapia de mantenimiento. No hay datos clinicos disponibles so B una dosis de
en nifios menores de 6 afios.
No existe ninglin uso relevante de Humira en nifics menores de 2 afios en esta indicacién.
Se recomienda evaluar anualmente el beneficio y el riesgo de un tratamiento prolongado a largo plazo.
No existe ningun uso relevante de Humira en nifios menores de 2 afios en esta indicacién. [
Se recomienda evaluar anualmente el beneficio y el riesgo de un tratamiento prolongado a Ia:rgo plazo.
Preparacién de Humira AC/Adalimumab: Humira AC/Adalimumab debe ser empleado bajo la guia y s E un médico.
pacientes podrdn autoaplicarse la inyeccién si su médico determina su conveniencia, siempre bajo se IMinico, segun
necesario, después de un entrenamiento adecuado en las técnicas de aplicacién subcutinea.
Los sitios de autoaplicacién son el muslo o ¢l abdomen y deberdn rotarse. Las inyecciones no deberan apl s de piel sei
lesionada, enrojecida o endurecida.
Antes de su administracién, los productos parenterales deberan ser inspeccionados visualmente para def las y decolor
siempre que la solucidn y el envase lo permitan.

[F-2020-292745 CBR#ANM
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Humira AC/Adalimumab no deberd mezclarse con otros medicamentos en la misma jeringalo frasco ampollaYT odo producto no u
o material de desecho deberé ser descartado de acuerdo con los requisitos locales vigentes!
. : - 3

Uso pedistrico: Humira AC no ha sido estudiado en nifios menores de 2 afios de edad por lo cual los d3tos/disponibles son limit:
igual que el tratamiento con Humira AC en nifios con peso <15 kg. La seguridad y eficacia de Humira ﬂ@gﬁ@[ﬂ ntes pediatr
indicaciones distintas de |a artritis |d|opéttca juvenil, artritis relacionada con entesitis, enfermedad de crdl , psoriasis e
pediatrica e hidrosadenitis supurativa adolescente no ha sido establecida.

Uso geriatrico: Del nimero total de sujetos en estudios clinicos de tratamiento con Humira AC, el 9.5% tg ¥ mas, mient
aproximadamente e 2,0% tenfan 75 afios 0 més. No se qbservaron diferencias generales en la eficacia gntre_estos syjetos y sujet
jovenes. No es necesario ajustar la dosis que se necesita para esta poblacién. CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a la susfancia activa o a cualquiera de los excipientes de la formulacién.

ADVERTENCIAS

Infecciones: Con eI empleo de antagonlstas del FNT, mciuyendo Humira AC/Adallmumab se ha irformadolde infecciones
producidas por bacterias, micobacterias micosis invasivas ~(histoplasmosis, asperguloms coccidicideomicogis, disemin:
extrapulmonares), virales, parasitarias u otras infecciones oportunistas. Sepsis, raros casos de tuberculosiscandidiasis, list
legionelosis y pneumaocystis también han sido informadas en pacientes que reciben tratamiento con afitiz-TNFROtras infeccione:
observadas en estudios clinicos incluyen neumonfa, pielonefritis, artritis séptica y septic'émia Se hanlinformado]hospitalizaci
evoluciones fatales asociadas con infecciones. Muchas de las infecciones serias se p’resentaron En| ﬁ;[m, bajo trata
concomitante con agentes inmunosupresores que, junto con la enfermedad subyacente, pudneron haberl9S predispuesto a las infec

El trétamiento con Humira ACfAdalimumab no deber# iniciarse en pacientes con infecciones activas, talesicomoliniecciones cré
localizadas, hasta que las mismas estén controladas. En pacientes quienes hayan estado Expuestos a fuberculosisly en pacient
hubieran viajado a dreas de alto riesgo para tubercilosis o micosis endémicas, tales como histoplasmaosis®corcidioideomi
blastomicosis, se deberdn evaluar los riesgos contra los beneficios del tratamiento con Humira AC, antes d€ comenzar B! mismo. (Ve
infecciones Oportunistas} Como ocurre con otros antagonistas del FNT, los pacientes deberdn ser estrechfimente controlados por p
infecciones -i_ncluyendo tuberculosis— antes, durante y después del tratamiento con HumirahAC/Adalim mah}

Los pacientes que desarrollen una infeccién nueva mientras reciben Humira AC/Adalimumab debera@fserfestrechamente vigi,
deberd llevarse a cabo una evaluacidn diagnéstica completa. La administracién de Humir% AC/Adalim suspenders
paciente presenta una nueva infeccidn seria o sepsis y la terapia antimicrobiana o antimicética apropiafla‘ha,sideiiniciada hasta
infecciones hayan sido controladas. Los médicos deberdn observar precaucion al consider‘ér el empleqfdelHumirajaC/Adalimur
pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes o con afecciones subyacentes que puedan predisk gesos infeccio

Reactivacién de Hepatitis B: El empleo de inhibidores del FNT se ha visto asociado con la reactivacién de
portadores crénicos de este virus. £n algunos casos, la reactivacién del VHB, junto con el tratah miento ¢on 1 FNT, ha rer
fatal. La mayor(a de estos casos se produjeron en pacientes que recibian concomitantemente otras medjcacionesinfhunosupreso
que también pudieron contribuir a la reactivacién del VHB. Antes de iniciar el tratamiento chon un inhibidor,del FNT®&e debers ev
los pacientes en riesgo de infeccién por VHB para detectar antecedentes de infeccidn por este'I virus. Los mBdicos deberin tener prec
al prescribir inhibidores del FNT a pacientes identificados como portadores de VHB. Los pacientes poftadoreside]VHB gue rec
tratamiento con inhibidores del FNT deberan controlarse estrechamente para detectar 13 posible apnos y sintor
infeccién activa por VHB durante todo el tratamiento y varios meses después de finalizar erl mismo. Noge disponede datos ade
sobre la seguridad o eficacia de! tratamiento de pacientes portadores de VHB con agergtes antiviralpsfenlforma concomitar
inhibidores del FNT para prevenir la reactivacidn del VHB. En pacnentes con reactwacuén del VHB, Adatlmumat
interrumpirse € iniciarse tratamiento antiviral y de sostén.
Episodios Neurolégicos: En casos alslados, los antagonistas del FNT, incluido Humira AC/Adalimumab, sqhan‘asociado con exacer
de los sintomas clinicos y/o evidencia radiogréfica de enfermedad desmielinizante a nw:el del siste @mﬂm entral, inclt
esclerosis mltiple y neuritis dptica y la enfermedad periférica desmielinizante, incluyendo SindromefdelGuillainIBarré. Los
deberan tener precaucién al prescribir Humira AC/Adalimumab a pacientes con trastornos éesmlelmlza a nervioso
o periférico preexistentes o de reciente aparicién. Se debe considerar la discontinuacién de Humira A(Rantelalapdricién de alg
estos trastornos. Hay una asociacién conocida entre uveltis intermedia y desordenes desmlelmlzas. Una eval

‘neurolégica debe ser realizada antes del inicio de Ia terapia con Humira AC en pacnenteslﬁgri&(bftbsdstﬁ[ ;RB(N E?fﬁgi{ﬂlg

desordenes preex:stentes
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otencial de I3 combinacisi Il ) 2o By taptopurina

| con Humir
o deberg observarse p i EiderargeiRT amiento cor

Jacientes con
(hasta 2 veces) que I3 Poblacién ge w2, 2l ) dusencia de

Con los datgs actuales no se sabe sigl tratamiento con Adalimumab influye en g riesgo de de

los pacientes con colitis uicerosa que estdn en mayor riesgo de displasia o de Carcinoma de colon (por ejen plofige] Padentts con larga
data de colitis ulcerosa o de colangitis esclerosante primarfa‘}, O que tenian ung historia previa de d'i‘splasia 0 CanGnalaeltolon deben
ser examinados a Intervalos regulares antes de |3 terapiayalo largo de sy enfermedad parj 15 detectidn displasialieRt
incluir colonoscop(a y biopsia segun recomendaciones locales.

sarrolllar displasia Scancertd el oo Todos

PRECAUCIONES
Alergia: Las reacciones alérgicas serias asociadas con Humira AC/Adalimumab en los estudigs clinico % 30 dl e

%

|

i

i :

| se han reportado reacciones alérgicas serias, incluyendo anafilaxia, muy poco frecuentes luego de Ia administraci§m Jg&h_lmlr AC, Si se
t presentara una reaccién anafilictica u otra reaccion alérgica seria, deberd suspenderse inmediatamente I3 adminBtgacion delkdrmaco e
j instituirse las medidas terapéuticas apropiadas. | capuchénde la agujadela Jeringa contiene litex. Esto puede cay SRIEEICEIONES alérgicas
i

severas en pacientes sensibles af litex.

' Tuberculosis: La tuberculosis, incluida la reactivacion y el inicio de tuberculosis han sido inforrpadas en pacientes.q Q—tﬁgﬁﬁﬂj‘j {ratamiento
{ con Humira AC. Los reportes incluyen casos de afectacién pulmor.war ¥ extrapulmonar (por ejemplo, tuberculctsrs -Ffjﬂ_nhﬂitﬂ, ntes de
1 iniciar el tratamiento con Humira A(;/Ada!imumab, todos los pacuente‘s deblei.'én evaluarse para Qeteiztar posnb_!e ants@mi) erc::lo.sa
T T ctiva (“latente”). Esta evaluacién deberfa incluir una evaluacién clinica detallada d'e la historia del pacien tgai;—i?ng Cmg_z_ rculosis,
actvoeine icid i ersonas con tubercutosis activa y terapia inmunosupresora Previa y/o actual. Se debe ledlizadnnlebas de
¥/ a exposicion previa 3 p‘n lo lé radiografiz de térax y la prueba de la tuberculina) en acuerdo con las recomeQUBEion eSllotales, Se
detecciGn adecuadas (p-o r ?‘g:-pinf’ecciones tuberculosas latentes antes de comenzar la terapia con Hulmira AC. Cuapdhl cel en t'ests
“debgré iniciar el trata.mlen ° d;tedai' una infeccion tubercilosa latente, una induracién de 5 mm o mayor se consid ,:r-:l@ ., aun si
cutdneos de tu'beJ’CU“ffajj:i&"bme"‘e vacunacion BCG. La posibilidad de una tuberculosis latente no detectada, de Berderfconsiderada
gﬁfﬁ;:tﬁ?ﬁﬁaﬁres 0 viajeros de paises con una alta prevalencia de tuberc.L_rlosis, 0 en q‘uienes hayangenidoRun) contacto
.strecho con un paciente ¢on tuberculosis activa. Si se diagnostica una-tuberculosis activa, el trata

miento con Hu

Peiado. Si se detecta una tuberculosis latente, antes'de iniciar tratamiento con Humiq;%ﬁ_g%@gg
%tf-tuberculoso apropiado de acuerdo con fas regulaciones locales. E| uso de tratamiento profilictico con
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- i ! N7 50 s o sceptibies
| ) ; icosi losis, candidiasisMyIotrak infecciones
| : _ ' i

, ¥ 51 el médico lo considerara
{ patégeno(s) sea identificado. Algunos pacientes con infecci

‘ nggativos. Cuando sea factible, la decisién de administrar terapia antimicéti
| cpnsulta con un profesional con experiencia en el diagnéstico y tratamiento d
" tanto el riesgo de la infeccién micética severa, como los riesgos del trata
3‘ infeccidén micética severa, también seran advertidos de interrumpir el bloqu

» podran someterse a tratamiento antin%lcd{tico empi
dn histoplasmésica activa pueden presentar tests Be antigehofanticuerpo
ca empirica en estos pacientes debefd yealizatseluego de la
einfecciones micéticas ir"wasivas, ¥ sefleberdenet en cuenta
miento antimicético. Lostpacientes qliiEnesfdesaollen una

eador de FNT, hasta que llas infecciongseantcontipladas.
- Eventos Hematolégicos: Se han reportado rargs casos de pancitopenia incluyendo anemia aplasica con los agente 3BIoY
|

queantes del
| FNT-a. Los eventos adversos del sistema hematoldgico, incluyendo citopenias clinicamente signiﬁcati\:as (por ejemplodtrombotitopenia,
| leucopenia) han sido reportados con Humira AC. La relacién causal de estos reportes con Humira AC permanecefpbColClaTaMI odos los
Lpacientes serdn advertidos de consultar inmediatamente con el médico si desarrollaran signos y [sintomas su
\

RestivosEdeRtiscrasias
.sanguineas o infecciones {por ejemplo, fiebre persistente, presencia de hernatomas, sangrado, palidez) mientras sea Oltratadosicon Humira _
IAC. Se debers considerar la discontinuacidn de la terapéutica con Humira AC en pacientes con anomalias hemat plogicasksignificativas
1conﬁrmadas. . . N

Uso con Anakinra*! En estudios clinicos se han observado infecciones serias con el uso concomitante fle Anakinra
Interleukina-1) y otro agente blogueante del FNT (Etanercept), sin beneficio clfnico adicional cornparadc]) con el Etangiceptsolofbebido a
a naturaleza de los eventos observados con esta terapia combinada, también podrian resultar toxicidad similar dEIE cOmbindcion de

) L | . R
nakinra y otros agentes bloqueantes del FNT. Por lo tanto no se recomienda la combinacién de Humira AC y AnakinfallVérdPrecauciones
 Interacciones Medicamentosas).

sg con Abatacept: La -administracién concomitante de agentes anti TNF y Abatacepp estuvo asocia<1:la con un rigSgofauments
fecciones, incluyendo infecclones serias, comparada con la administracién de agentes anti TNF solos. Esta

{ULkntagonista de la

do de
; gomBInacionl no ha
mostrado un mayor beneficio clinico, de manera que la combinacién de antagonistas de TNF y Abatacept, no se reddmiendan
| ) ] "
munosupresién: En un estudio que incorpord a 64 pacientes con AR tratados con Humira AC/Adalimumab, no se registtolevidencia de

presién de la hipersensibilidad retardada, depresién de los niveles de inmunoglobulina ni alteracion en los recuentosidereltley B vT
actoras y edlulas NK, monocitos / macréfagos y neutréfilos.

: . IF-2020-29274543-APN-D B R7ANN
1 o .

ota: Este producto no se comercializa en Argentina
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cangestiva {ICC), sin embargo, en estudios clinicos llevados a cabo con otro antagonista del FNT se informdfdeun mayor indice de ev
adversos serios relacionados con la ICC, incluido empeoramiento de la ICC existente y manifestacién delnuevallCd. También s

informado casos de empeoramiento de la ICC en pacientes que recibian Humira AC/Adalimumab, por lo qBie Humira AC/Adalimum g

deberd ser utilizado con precaucién en pacientes con insuficiencia cardiaca y siempre bajo estricto monitogeo medicost| tratamient:
Humira AC/Adalimumab deberd ser discontinuado en pacientes que desarrollen sintomas nuevos o empedfamiento dela ICC.

Procesos Autoinmunes: El tratamiento con Humira AC/Adalimumab puede provocar la formacién de a toanticuerpgs. El impacts
tratamiento a fargo plazo con Humira AC/Adalimumab sobre el desarrollo de enfermedades Eutdinmune Fsedescongte. Si un pac,
desarrolla sintomas indicativos de un sindrome simil lupus después del tratamiento con Humira AC/AdalinfumabXy presenta anticue
positivos contra ADN, el tratamiento deberd interrumpirse (véase Reacciones Adversas, Autoa'nticuerpos).

Cirugia: Existe una experiencia [imitada sobre la seguridad de procedimientos quirdrgicos en pacientes ir Hpmira AC. La
media prolongada de Adalimumab deberd ser tenida en cuenta cuando se planifique una mrugla Un pgcientelquelrequiera cir
mientras esté recibiendo Humira AC deberd ser vigilado estrechamente para infecciones y se{deberén torgardlas'medigas adecuada—
estos casos. Existe una experiencia limitada en citanto a seguridad en pacientes sometidos a artroplastia mintras reciben Humira AC

Obstruccién de intestino delgado: La falta de respuesta al tratamiento de la enfermedad de Crohn puede eftarindicando la presenci
una estenosis fibrética fija que podria requerir tratamiento quirdrgico. Los datos disponibles sugleren q Q(I[ﬂmmm no empeol—
tampoco causa estenosis.

Datos Preclinicos de Seguridad: Los datos preclinicos de los estudios de toxicidad con dosis Unicas, de toxiddad con'dofis repetidas »
genotoxicidad no revelan ningun riesgo especial para los seres humanos.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Dafio a la Fertilidad: No se han l{evado a cabo estudios a large plazo en an
evaluar su potencial carcinogénico o su efecto sobre la fertilidad. No se observaron efectos clastogénicos

micronucleos de ratén in vivo o en el Test de Ames, respectivamente.

imales con*Adalimumab
0s en el tes—

Embarazo:

"Un gran numero {aproximadamente 2100) de embarazos recolectados prospectivamente exp'uestos a addlimumablqde resultaron
nacimientos vivos con resultados conocidos, incluidos més de 1500 expuestos durante el primer trimestre , aumento er—
tasa de malformaciines en el recién nacido.

Se realizé un estudio de toxicidad perinatal embrio fetal en monos cynomolgus con dosis de hasta 100 mg/kg ]E}Bm | ABC hum:
cuando se usa 40 mg SC) que revelé no evidencia de daifo al feto debido a adalimumab. En una cohortglprospectivg de registro
embarazadas, fueron enroladas 257 mujeres con Artritis Reumatoidea (AR) y Enfermedad de Crohn (EC) tratad mﬁﬁ]ﬂﬁ umab al mer
durante el primer trimestre (grupo expuesto a adalimumab} y 120 mujeres con AR 0 EC no tratadas con Adalifiumab¥No Hubo diferenc
estadisticamente significativas en los riesgos para el objetivo primario que era malformaciones febtales mayorgs (Odds Ratib ajustado 0.t
95% IC 0.34, 2.05) asi como tampoco hubo diferencias para los objetivos secundarios incluyendo defectos m 0 espontane
nacimiento pre-termino, bajo peso al nacef, e infecciones oportunistas o serias. No hubo pahrtos de fetdsfmuertostni malignidac—
reportadas. A pesar de que ef registro tiene limitaciones metodoldgicas, los datos muestran gue no hubdllincrémentd de resulta ¢
adversos en el embarazo en mujeres con AR o EC tratas con adalimumab en comparacién con las no tratadas¥Ademasylos datos de
vigilancia posterior a la comercializacion no establecen la presencia de un riesgo asociado a las drogas.

Adalimumab podria atravesar la placenta hacia el suero de infantes cuyas madres hayan I'ECIbldO .-Ijmgmibgj] el embaraz

Consecuentemente, estos nifios podrian tener un incremento de riesge de infeccidn Lﬂ:agmoiszggfm QS fk@ﬁiw
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vacuna BCG) a los in-fantes expuestos a-adalimumab intra Gtero no esté recomendada hasta los 5 meses [posteriores's [a Gltima dc
adalimumab. . _

En un estudio de toxicidad del desarrollo realizado en monos, no hubo indicios de toxicidad materna, emigiotoxicidad|o teratogeni
No se dispene de datos preclinicos sobre la toxicidad posnatal de Adalimumab.
Debido a su inhibicién de TNFa, el Adalimumab administrado durante el embarazo podrfa afectar la respudstanmune normal en el r
nacido. Adalimumab solo debe usarse durante el embarazo en caso de ser claramente necesario.
Se recomienda encarecidamente a las mujeres de edad fértil que utilicen anticonceptivos adecuados para BvitagelembBarazo y cont
.su uso durante al menos cinco meses después del Bitimo tratamiento con Humira.

T.rabalo de Parto ¥ Parto: No se conocen los efectos de Humira AC/Adalimumab sobre el trabajo de parto fEIDartoy

Lactancia: La informacién limitada extraida de la literatura publicada indica que adalimumabise excreta aftravesidejalleche materr
concentraciones muy bajas con una presencia de adalimumab en leche humana en conce?tracmnes dpl qﬁﬁrjj 13 del nive! s
materno. Administrada por via oral, la mmunoglobulma G se somete a_proteolisis mtestlnal ¥ tlene una by Had escasa. —

La seguridad de Humira AC en pacientes pediatricos fue generalmente similar a la observad% en adultos gConjciertaslexcepciones
‘Reacciones Adversas). :

Empleo en Geriatria: De la cantidad total de sujetos estudiados en los estudios C|InICOS IIevad'os a cabo cafHumirafA@/Adalimuma
9.5% tenia 65 o mds afios de edad, mientras que aproximadamente el 2.0% tenia 75 afios o mas. No se obfservarondiferencias glob
respecto de la eficacia entre estos pacientes y los pacientes jévenes. No es necesario ajustar la dosis en estafpoblacion®ebido a la m.
incidencia de infecciones en la poblacién geridtrica en general, se recomienda precaucién cuando se trate allosTancianos,

Efectos sobre la Habilidad para Conducir y Manejar Maquinarias: La influencia de Humira sobre |a capagidad| paralco
maquinas es pequefa. Se pueden producir vértigos y alteraciones de la visidn tras la administracién de Hungray
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS _ .
Cuando se administré Humira AC a 21 pacientes con AR en tratamiento con MTX en dosis estables, no huboldiferencias gstadisticame

significativas en los perfiles de la concentracién sérica de MTX. Por el contrario, después de dosis Unicas o y miiltipleside MTX, Adalimun—
demostré un aclaramiento reducide en un 29% y 44% respectivamente.

nducir y ut

Los datos no sugieren la necesidad de ajustar |a dosis de Humira AC/Adalimumab o de MTX. Nol‘ se han estudiadollasintéracciones en
Humira AC/Adalimumab y otras drogas que no sean el MTX en estudios farmacocinéticos formales. EnIGSRestudioy clinicos, no
observaron interacciones cuando se administré Humira AC/Adalimumab con agentes ARME de JSOfhabitual (Sulfasalazi
Hidrocloroguina, Leflunomida y oro parenteral), glucocorticoides, salicilatos, agentes antiinflamatorios no eseroides o aralgésicos.

Interaccidn Droga/ Tests de laboratorio: No se conocen interacciones entre Humira AC/Adalimumab y prueHaside laboratorio.
REACCIONES ADVERSAS .
Estudios clinicos: Humira /Adalimumab fue estudiado en 9506 pacientes en estudios controladosly abiertos ddhasta 60 mekes de duraci

o mds. Estos estudios incluyeron pacientes con artritis reumatoidea de larga y corta antigiiedad, aS| como patritis idiopati==

juvenil, artritis relacionada con entesitis, artritis psoridsica, espondiloartritis axial (Espondilitis Anqmlosant WVIEEspondiloprtritis axial |
radiogréfica - nr-axialSpA), enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa psoriasis e hidrosadenitis supurativa y uveltfsy

Los datos de la Tabla 4 estdn basados en estudios pivotales controlados comprendiendo 6089 paciented L;ma récibigron placebo
comparador activo durante el perfodo controlado. La proporcién de pacientes que dlscontmuaron el tratg ofdehido a eventy
adversos durante el segmento doble ciego y controlado de los estudios pivotales fue 5,2 % para Ios que recibleronMumirg ACy 5,3 % ¢

los pacientes del grupo control. Es de esperar que aproximadamente el 13 % de los pacientes mamfestaré [Eaccionesten el sitio de

inyeccién, basado en uno de los eventos adversos més comunes con Humira fAdalimumab en estudtos clinicdsftontrotadds: Los eventc
adversos, tanto clinicos como de Iaboratorlo por [o menos posiblemente relacionados con el Adalimumap¥seldetallan por sistem

orgénico y frecuencia {muy comdn 21/10; comun 21/100 a < 1/10; poco comtin 21/1000 a < 1/100 y raros 2R/1000088 1/1000 en |-
tabla que figura a continuacién. Se ha incluido fa mayor frecuencia observada entre las distintas mdlcamones Engafcolumna de Sistem
Orgénico aparece un asterlsco {*) si se proporciona informacién mas detallada en lﬁsmmmgm_{a R EMHEH o

Precauciones y Reacciones Adversas.
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Tabla 1 - Efectos indeseables en estudios clinicos
Sistema Orgénico Frecuencia . Eventos Adversos _
Infecciones e Infestaciones® " Muy Comiin Infecciones del tracto respiratorio (incluyendo Infeccionegfaitaskyibatastdel tracto resy
’ neumonia, sinusitis, faringitis, nasofaringitis y neumonla pofgherpesivirus)j
Comun infecclones sistémicas (incluyendo sepsls,| candidiasis cfinfilienza)Minfecciones Inte
{incluyendo gastroenteritis viral), infecciones de piel y tejidosyetaddosy(inciuyendo par
celulltis, impétigo, fascitis necrotizante y herpes zoster), infRCcionestdeloitio, infecciones
{incluyendo herpes simple, herpes orat e infetEciones dentalep)linfecionestel tracto reprc
(incluyendo infeccién micética vulvovaginlal), infecciongdsiidelltractol urinario {incl
pielonefritis}, infecciones fangicas, Infeccidn de las articulacipnes?
- 3
Poco comiin Tuberculosls e infecciones oportunistas (i'ncluyendo cogx 3is, histoplasm
' - infecelén por mycobaterium avium complex), infecciones BeWOISgICasgincluyendo me
viral), infecciones oculares, Infecclones bacterianas. )
. - > P—
Neoplasmas benignos, malignos e Comun Neoplasma benigno, cdncer de piel no melanoma (Incluyendplicarcinomatbasocelular y car
inespecificos {incluyendo quistes y ' de células escamosas)
i i . . ; : 1 o ]
pélipos) Poco Comun Linfoma**, neoplasmas de drganos sélidos (incluyendo céncdidelmamamneoplasma de pu
neoplasma tiroideo), melanoma**. .
Trastornos hemolinfiticos* Muy Comin Leucopenia (incluyendo neutropenia y agranulocitosis), anemfal
Comun Trombocitopenia, leucocitosis }
Tabla 1 - Efectos indeseables en estudios diinicos t
Sistema Orgénico Frecuencia . Eventots Adversos
Poco comin | Purpura trombocitopénica ldiopatica
Raro _ | Pancitopenia
| Trastornos Inmunoldgicos* Comiuin Hipersensibilidad, alergias {incluyendo alergia estacional)
Trastornos metabdlico-nutricionales Muy Comun Lipidos aumentados
- —_—
Comun Hipokalemia, dcido drico aumentado, sodio plasmidtico anorfsiMNipocaicemia, hipergluce
hipofosfatemia, deshidratacidn.
Trastornos psiquidtricos Comtn Trastornos del humor {incluyendo depresién), antsledad, insomri
Trastornos del sistema nervioso* Muy Comun - | Cefalea ' ’ : l
. Comin . [ Parestesias {incluyendo hipoestesla), migrafia, co!mpresién del nBrVic]
' Poco Comtin Temblor, neuropatla. [
Raro Esclerosis multiple g i
Trastornos oculares L Comiin Deterioro de la vista, conjuntivitis, blefaritis, inﬂan?nacién del ojo
Poco Comdn | Diplopla t
Trastornos auditivos y laberinticos Comun vértigo .
' Poco Comin | Pérdida de la audiclén, tinnitus
Trastornos cardlacos* ' Comun Taquicardia |
Poco Comin | Arritmia, insuficlencla cardiaca congestiva l
Raro Paro cardfaco
Trastornos vasculares Comin Rubor, hematoma, hipertensién
. Paco comin Oclusién vascular arterial, tromboflebitis, aneurisma adrtico
Trastornos respiratorios, tordcicos y Comiin Tos, asma, disnea e 2020 203745 47 Al IO
mediastinicos* . A e SRR | LT )
Poco comiin Enfermedad pulmonar obstructiva ¢rénica, enfermedad pulmonar [3térdticial Anetmonitis
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Trastornos gastrointestinales Muy Comiin Nduseas y vémitos, dolor abdominal - ]

. . ]
- Comiin Hemorragla gastrointestinal, dispepsia, reflujo gastroesofig

Poco comun Pancreatitis, disfagia, edema facial

Trastornos Hepatobifiares* ' Muy Comiin Enzimas hepdticas elevadas

Poco Comun Esteatosis hepdtica, colelitiasis y cofecistitis, h:iperbifirrubine i

Trastornos de piely ie]ldo subcutdneo Muy Comun Erupcidn {incluyendo erupcién exfoliativa) l

Comun | Prurito, urticaria, contusién (incluyendo plirlpura). dermatilisf(nciyendd eczema), onic
hiperhidrosis. .

Poco Comun Sudoracién nocturna, cicatriz

Trastornos musculoesqueléticos, dseos y|  Muy Comin Dolor musculoesqueletico
det tejido conectivo

Comin Espasmos musculares {incluyendo aumento de.r la CPK plasmdfica);

Poco comuin Rabdomidlisis, lupus eritematoso sistémico !

Trastornos renales y urinarios Comdn Hematuria, deterioro renal [

Poco Comun Nicturia
Trastornos mamarios y del sistema . Poco comun Disfuncidn eréctil
reproductivo
Trastornos generales y en el sitio de la Muy comiin | Reaccidn en el sitio de la aplicacién (incluyendo eritema en el §#
Inyeccién® Comun Dolor de pecho, edema o l
Poco comln Inflamacién . [
Pruebas de laboratorio o | Comin Trastornos de la coagulacidn y sangrado (inclu'i;endo tiempo pa deftromboplastina act—

prolongado), pruebas de autoanticuerpo positiva {incluyendo BATICUErpORADN de doble cac
lactato deshidrogenasa plasmdtica aumentada

Lesiones e intoxicaclén® Comun Cleatrizacién alterada _ I

* Informaclén més detallada_en las secclones Contralndicaciones, Advertencias, Precauciones y Reacciones Adversas.,
““ Incluye estudios de extenslén, ablertos.

Enfermedad Intestinal _de Behcet: El perfil de seguridad en el estudio Japonés de Enfermedad de Behcet Intestinaluelsimilar al perﬁ*
seguridad establecido a lo largo de las indicaciones de Humira AC.

Hidrosadenitis supurativa: El perfil de seguridad para los pacientes con hidrosadenitis supuratwa tratados EohfHUMITaRAC semanal
coherente con ¢l perfil de seguridad conocido de Humira AC. '

Uveitis no infeccipsa: Ef perfil de seguridad para pacientes con uvems no infecciosa, tratados con Humira ACReionsistente con el pe
de seguridad conocido de Humira AC.

Poblacién Pedidtrica: En general, las reacciones adversas en pacientes pediétricos fueron similares en frediERCIIRVIENRipo, a aquel—
observadas en pacientes adultos,

Reacciones en el Sitio de la Inyeccién: En los estudios controlados pivotales, realizados en adultos y en nifio sNei B 2190 e 05 pacien e
tratados con Humira / Adalimumab presentaron reacciones. en el sitio de la aplicacién (eritema y/o p uritoMnemorragia, dolor
inflamacién) en comparacién con el 7,2 % de los pacientes que recibieron el agente control. La mayona defestasieaccibnes locales
describieron como leves y generalmente no requirieron la interrupciédn de la administracién.

" Infecciones: En los estudios controlados con placebo realizados en pacientes adultos y nifios, el indice de infedGiONJUEGER.51 por
paciente/afio én los pacientes tratados con Humira/Adalimumab y de 1.47 por paciente/afio en el grupo que geaibioel agdnte control. -
incidencia de infecciones serias fue de 0.04 por paciente / afio en los pacientes que recibieron Humira/Adalimfmablydegl03 por
paciente/afio en los que recibieron el agente control. Las infecciones fueron principalmente mfeocnones respirfitofiastaltas! nasofaringit
infecciones del tracto respiratorio superior y sinusitis. La mayorfa de los pacientes continué con el tratamientdidespuesiielesolverse la
infeccidn. En los estudios abiertos y controlados con Humira/Adalimumab realizados en adultos yrnmos, se inf i 2CCi i
(incluidos raros casos de infecciones fatales), que incluyen informes de tuberculosis (inc/iyefdd 80 ftd BEHRHONMAT
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extrapulmonares} e infecciones oportunistas invasivas {por ejemplo, histoplasmosis diseminada, neumo ocistis carini
aspergilosis y listeriosis).

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos: Durante las partes controladas de estudios pivotales con Hu vmab realiz:
adultos de al menos 12 semanas de duracién en pacientes con artritis reumatoidea moderada a severa artritis psor
espondiloartritis axial {Espondilitis Anquilosante y Espondiloartritis axial no radiogréfica - nr-axialSpA) i de Crohn,
ulcerosa, Hidrosadenitis supurativa y psoriasis se observaron neoplasias no linfomas, y cancer de piel no n indice (int.

de confianza del 95%) de 6.1 (3.8, 9.9) por 1000 pacientes afio entre 5041 pacientes tratados con Humir, b versus un

de} 6.9 (3.7, 12.7) por 1000 pacientes afio entre 3194 pacientes tratados con el agente control {la duracid ratamiento jumm

4.0 meses para Humira/Adalimumab y de 3.9 meses para los que recibieron el agente control).
Entre los paci
e control. De
-afio {interve
5 control. El §
tes tratados

El indice {intervala de confianza del 95%) del céncer de piel ng melangma fue de 9.0 (6.1, 13.3) por 1000 p3
tratados con Humira/Adalimumab y de 3.4 (1.4, 8.2) por 1000 pacientes afio entre los pacientes que recibig
neoplasias de piel, los carcinomas de células escamosas se observaron con indices de 2.5 (1.2, 5.3} por 10
confianza 95%) entre los pacientes tratados con Humira, y de 0.7 {0.1, 4.9} por 1000 pacientes-afic entre
(intervalo de confianza del 95%) de linfomas fue de 0.7 {0.2, 2.9) por 1000 pacientes-afio entr

Humira/Adalimumab y de 0.7 (0.1, 4.9) por 1000 pacientes-afio entre los pacientes que recibieron el agentd b parte contr

de los estudios clinicos y en los estudios abiertos de extensién en curso y completados, el indice observado E, excepto lin

y céncer de pie! no melanoma, es de aproximadamente 8.5 por 1000 pacientes-aiio. El indice observado ¢ hiel no melar

es de aproximadamente 9.7 por 1000 pacientes-afio y el indice observado de linfomas es de aproximadame D00 paciente:

La mediana de duracién de estos estudios es de aproximadamente 3.4 afios e incluyd 6008. pacientes g tratamientc
Humira/Adalimumab durante por lo menos 1 afio 0 que desarrollaron neoplasias dentro del afio de haber rtamiento, lo
representa mas de 25446 pacientes-afios de tratamienta. No se observaron tumores en 249 pacientes de 2 N una exposl

de 655,6 pacientes/afio durante los ensayos realizados en pacientes con artritis idiopdtica juvenil (JIA) o anterior n—

observaron enfermedades malignas en 192 pacientes pediatricos con una exposicién de 498,1 pacientes/s
realizado con Humira en Enfermedad de Crohn Pedidtrico.

n ensayo cli—

Autoanticuerpos: £n los estudios en AR, estudios |-V se obtuvieron y analizaron muestras séricas de los pa autoanticuei
en distintos puntos de tiempo. En estos estudios adecuados y bien controlados, el 11,9% de los paq dos con Hur
/Adalimumab vy el 8,1% de los que recibieron placebo y el agente control con titulos de anticuerpos an asales negat

informaron de titulos positivos en la semana 24. Dos de los 3989 pacientes tratados con Humira/Adali dos los estu
llevados a cabo en AR, AP y EA desarrollaron signos clinicos sugestivos de un sindrome de tipo lipico de n n. Los pacier
mejoraron después de la interrupcién del tratamiento. Ningdn paciente desarrolld nefritis |ipica ni sintd os centrales

desconace el efecto del tratamiento prolongado con Humira AC/Adalimumab sobre el desarrollo de enferm

Psoriasts: Nuevo comienzo y Empeoramiento: $e han informado la aparicién de casos de psoriasis de
psoriasis pustulosa y psoriasis palmo-plantar, y casos de empeoramiento de [a psoriasis preexistente con el
FNT, entre ellos Humira AC/Adalimumab. Muchos de estos pacientes recibian inmunosupresores concomita
MTYX, corticoides}. Algunos de estos pacientes requirieron hospitalizacién. La mayoria de los pacientes presen h de su psori:
después de suspender el bloqueador del FNT. Algunos pacientes presentaron recurrencia de la psoriasis al re ratamiento ¢
otro bloqueador del FNT. Deberd considerarse la suspensién de Humira AC/Adalimumab en casos severos s €asos que
mejoran o empeoran a pesar de los tratamientos tépicos.

Elevacién de Fnzimas Hepdticas: En estudios controlados fase 3 con HUMIRA {40 mg SC cada dos semana
reumatoide y artritis psoridsica con un periodo de control de entre 4 y 104 semanas se produjeron elevacioneg
en el 3,7% de los pacientes tratades con HUMIRA y 1.6% de los pacientes del grupo control. Como mucha
ensayos también estaban tomando medicamentos que causan elevacién de las enzimas hepdticas (por eje ), la relaci
entre HUMIRA y [a elevacidn de las enzimas del higado no esté clara. En la fase 3 de ensayos controlados con s inicial de 1t
mg y 80 mg o B0 mg y 40 mg en los dias 1y 15, respectivamente, seguidos de 40 mg cada dos semanas), en p3 bnfermedad
Crohn con una duracidn del periodo de control que van desde 4 hasta 52 semana, la elevacidn de ALT 2 3 x b en el 0,9%
los pacientes tratados con HUMIRA y 0.9% de los pacientes de la rama control. En la fase 3 de estudios con UMIRA (Dos
inicial de 160 mg y 80 mg en los dias 1 y 15 respectivamente, seguidos de 40 mg cada dos semanas), en pacien E ulcerosa, c¢
un perfodo de control.con una duracién de 1 a 52 semanas, aumentos de la ALT 2 3 x LSNs@ opod0nas g4 3.5 R ANt A
con HUMIRA y en el 1,0% de! grupo control. En ensayos controlados de fase 3 de HUMIRA (dosis inicial de 80

tes con artri
LS N se prodt
entes en est—
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40 mg cada dos semanas), en pacientes con psoriasis en placa con control de una duracién dEaI periodo qe.va desdell2 a 24 semar
- elevaciones de ALT 2 3 x LSN se produjo en el 1,8% de los pacientes tratados con HUMIRA y el 1,8% del g

En los ensayos controlados de Humira (dosis inicial de 160 mg en la semana 0 y 80 mg en lalsemana 2, sgguido’de 40 mg cada sen
partir de la semana 4}, en pacientes con hidrosadenitis supurativa con una duracién periodo de control duejvandesde 12 a 16 sen
elevaciones de ALT 2 3 x LSN se produjeron en el 0,3% de los pacientes tratados con Humira y et 0,6% de logpacientes triatados con ct

En la fase 3 de ensayos controlados con HUMIRA (40 mg cada dos semanas), en pacientes con espg 9 axtal {Espor

Anquilosante y Espondiloartritis axial no radiografica - nr-axialSpA) con un perfodo de control de 12 a 24 £manasMasPlevaciones ¢

- 23 X LSN se produjo en 2,1% de los pacientes tratados con HUMIRA y versus 0.8% del grupo|control. En -{]@Em 13, 1as elevat
de las transaminasas fueron poco vistos y similares en entre Adalimumab el grupo placebo y se predujeron principaimente en combir
con metotrexato. En la fase Il de un ensayo realizade con Humira en pacientes con Enfermedad de Cr¢hnlped Go en los cua
estudid la seguridad y eflcacia de una dosis de mantenimiento doble ajustada segun el peso lc':orporal, segida’de Unatosis de indu
ajustada segun el peso corporal luego de 52 semanas, se observaron aumentos de la ALT mayor de 3 vecegmedida’en ULN en e 2,6
los pacientes, de los cuales 4 habian sido sometidos a terapia concoritante con inmunosupresores desde el [nicio¥en todas fas indicac
en los ensayos clinicos con pacientes ALT planteadas fueron asintométicos y en la mayoria de 10s casos e5toE aUMEentos fueron transi s
y se resolvieron adn continuando el tratamiento. Sin embargo se han notificado casos de re'accidnes EIIEBGEE incluyendo
hepdtico en pacientes que reciben bloqueantes del TNF, incluyendo Adalimumab. La rellacidnbcausal con eftratamientd con Adalimt
‘aun no se mantiene claro. En estudios de adultos con enfermedad de Crohn, se observé una mayor incidengia'de eventds adversos gi—
como malignidad e infecciones serias relacionadas con fa combinacién de Humira y azatioprina/6-merca pgtopurinaienjcomparacior
Humira solo. En ensayos controlados Fase 3 de Humira en pacientes con Artritis Idiopética Juvenil Poliartic lar,de'd’a)
17 afios, las elevaciones-de ALT 2 3 en ULN ocurrieron en el 6,1% de los pacientes tratados conrHumlra y 1,3%de’los pagdientes contrt
mayoria dé los aumentos de la ALT se produjeron con e} uso concomitante de metotrexato. No hubo aumantos'de |aAET 2 3 x ULN ¢
ensayo de Fase 3 de Humira en pacientes de 2 a <4 afios de edad.

antictterpos contra el Adalimumab durante un periodo de seis a doce meses. En los estudios pnvotales los .ﬁﬁmm]m nti Adalimur
fueron identificados en 58/1053 (5.5%) pacientes tratados con Adalimumab comparado con 2/370 {0.5%)fcondplacgbo. En aque
pacientes que no recibieron Metotrexato concomitante, la incidencia fue 12.4%, comparado con 0.6% cuagdo ePAdalithumab se uti
como agregado al Metotrexato. En pacientes con artritis psoriasica, los anticuerpos contra Adalimumab fugroniidentififados en 38/:
pacientes (10%) tratados con Adalimumab. En pacientes que no recibieron Metotrexato conco"rnitante, la igcidencia fua 13.5% {24/
pacientes) comparado con 7% (14 de 198 pacientes) cuando el Adalimumab fue utilizado como in agregado 0. En pacien=
con espondilitis anquilosante, los anticuerpos fueron identificados en 17/204 pacientes (8. 3%)I tratados co njafﬁjﬂimmf En pacien
que no reableron Metotrexato concomitante, la incidencia fue 16/185 (8.6%) comparado con' 1/19 {5.3%)[cuandolel’Adalimumab +—
vtilizado como un agregado al Metotrexato. En pacientes con enfermedad de Crohn, los antlcuerpos fud Rﬂi} identifitados en 7/2
pacientes (2.6%) tratados con Adalimumab. En 1/20 {5.0%) de pacientes con Enfermedad de Behcet Intestigal} Enpaciéntes con Coli
Ulcerosa de moderada a severamente activa, la tasa de desarrollo de anticuerpos antidroga en"pamentes trhtados con'Adalimumab f
de un 5,0 %,
En pacuentes con psoriasis, los anticuerpos -anti Adalimumab fueron identificados en 77/920 pacientes (8.49 -Nﬁ‘g‘:ﬁm Adalimum
como monoterapia. En pacientes con artritis idiopdtica juvenil, los anticuerpos anti-Adalimumab fueron iddhtificadosten el 16% de |
pacientes tratados con Adalimumab. En pacientes que recibian Metotrexato concomﬁantemente' la incidenciffue del 6% ¢omparada ct
el 26% tratado con Adalimumab como monoterapia. En pacientes con psoriasis en placa en monoterapla prologg ahmumab qL
participaron en un estudio de retiro y reanudacién del tratamiento, el indice de antucuerpos contra Adalimuma - a reanudacic
del tratamiento {2.3%) fue similar al indice observado antes del retiro {1.9%). En pacientes con Enfermed I:;ﬁ}u@@ﬂh moderada
severamente activa el rango de desarrollo de anticuerpos en pacientes que estaban recibiendo|[Humira fue gellBT3%YEn]pacientes cc
uveitis no infecciosa, anticuerpos antiadalimumab fueron identificados en 4,8% (12/249) de los pacientes tratddos con"Adalimumab.
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Reacci

ones adversas adicionales originadas en vigilancia post-marketing o estudfos clinicos Fase IV

Se han informado eventos adversos durante el uso post-aprobacién de Humira AC/Adallmumab De
informados voluntariamente de una poblacién de tamafio desconocido, no siempre es p05|ble estimar |z
lacidn causa/efecto a la exposicién a Humira AC/Adalimumab, |

destos event
@ establecer

Reacciones adversas adicionales originadas en vigilancia post-marketing y en élstudios clinlco

Sistema Corporal Re!acdén Adversz

Trastornos del Sistema Inmunitario* Anafilaxia, Sarcoidosis |

L. "
Trastornos Hepatobiliares* Reactivacion de la Hepatitis B, falla hepdtica, Hepatitis

Diverticulitis. |

Infecciones e Infestaciones

Trastornos de Piel y Tejido Subcutaneo Vasculitis Cutdnea, Sindrome de Ste'vens-Johnson,

comienzo o empeoramiento de la ya|existente {inc
1
plantar), Eritema Multiforme, Alopecia, Reaccién cutd

Sindrome simii Lupus. |

B Psoriasis de

Trastornos musculoesqueléticos y de! tejido conectivo

Trastornos gastrointestinales® Perforacién intestina! |

Trastornos del sistema nervioso* Trastornos desmielinizantes (por ejemplo, neuritis & B de Guillain-B;

accidente cerebrovascular,

. . ) Lo
Trastornos respiratorios, tordceicos y mediastinicos Embolia Pulmanar, Derrame pleurzl, Fibrosis Pulmonar

Trastornos cardiacos Infarto de miocardio ' |_

Neoplasias benignas, malignas e inespecificadas {incluyen quistes y

Linfoma hepatoesplénico de células T (LHIECT }, Leucemia
pélipos) *

| las células de
Merkel {carcinoma de células neurcenddécrino de Ia piel.

Desdrdenes sistémicos y reacciones en el sitio de inyeccién Pirexia. {

* Informacién mds detallada en tas secciones Contraindicaciones, Advertenclas, Precauciones ¥ Reacciones Adversas,
** ** Que ocurre en pacientes que reciben un antagonista de TNF que fncluye a Humira

SOBREDOSIS : |

No se ha establecido la dosis méxima tolerada de Humira AC */Adalimumab en seres humanos. No se obse
dosis durante los estudios clinicos que utilizaron Humira AC °/Adalimumab. En los estudios clrnllcos se admi
hasta 10 mg/kg IV sin evidencia de toxicidad dosis-limitante. En caso de sobredosificacidn, se recomiend:
detectar posibles signos o sintomas de reacciones adversas e instituir inmediatamente e/ tratamlento sinf
eventualidad de una sobredusificacién concurrir al Hospital mds cercano 6 comunicarse con los Centros de T

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 / 2247 + Hospital A. Posadas (011) 4654 6648 / 44 O ptativamen
otros Centros de Intoxicaciones.
En Uruguay: Centro de Informacion y Asesoramiento Toxlcoléglco {C..A.T.) Hospital de Clinicas. Avda. Ita

°, Tel *172
Montevideo - Uruguay. PRESENTACION

Humira AC 80 mg/0.8 ml - Envase que contiene un blister con una jeringa prellenada y un apdsuto con alcohol

Humira AC 80 mg/0.8 ml — Envase que contiene un blister con una lapicera prellenada para autoaphcauén y d{

alcohol.
CONSERVACION

Conservar a una temperatura entre 2°C y 82¢C (en heladera) y guardar la jeringa o frasco-ampoalla en el envase ¢

INo congelar.
No emplear después de su fecha de vencimiento.

MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N°. 50824
leringa Prellenada / Humira AC PEN: Elaborado, Envasado ¥ Acondicionado por Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co.KG, A

Importado y Distribuido por: AbbVie s. A, - Ing. E. Butty 240 piso 13 {1001) Ciudad Autdnoma de Buenos Alres Medicame
Ministerio de Salud. Certificado N° 50824 - Directora Técnica: Marfa AleJandra Blanc - Farmacéutica. Venta bajo receta arch

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESC&FP%?&H 3%&&%&
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‘ Abril 21
|
PROYECTO DE PROSPECTQ DE INFORMACION PARA EL PACIENTE SOBRE LA APLICACION
HUMIRA AC PEN _ 1
ADALIMUMAB i
1
. | .
80 mg/0,8 ml en lapicera prellenada para utilizar una sola vez - Venta Bajo Receta Archivada - Industria Al
[ “Tapa Golooluets
*Beton sctivados cblor &rivelan
|
|
- 1
ke HuRA” | 1
e l Cublérta blariex de vgija
] Taps oolorgnsi ,
i
|
J
|
Preparacién / Administracién de Humira AC PEN/Adalimumab: Humira AC/Adalimumab debe ser empleado & supervision
un médico. Los pacientes podrdn autoaplicarse |a inyeccién si su médico determina su convenfenC|a siemg Bimiento ciini
segun sea necesario, después de un entrenamiento adecuado en las técnicas de aplicacién subcutdnea.
Organizacidn de Ja inyeccidn
*  Encuentre una superficie plana y limpla
*  Noutilizar si los sellos de arriba y de abajo del envase estdn rotos o no estdn presentes. Comuniquese con! tico si los sell
estan rotos.

Tome una bandeja de dosis que contiene Humira AC PEN de Iz heladera. Esperar 15-30 m

inutos antes O
retirado de |a heladera. No utilice la lapicera si ha estado congelada o si ha sido olvidada a la‘ exposicidn ¢ R solar.

Ud. necesitard los siguientes elementos para cada dosis:
* 1 Humira AC PEN '

*

1 apdsito con alcohol {torunda)

1trozo de algoddn ¢ trozo de gasa (no incluida en el envase de Humira AC)

1F-2020-29274543-A B AANMAT
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Si Ud. no cuenta con algunos de estos elementos que necesita para aplicarse la inyeccién a sf mismo, II3 acéutico. L
Unicamente los elementos que se suministran en su envase de Humira AC PEN.

*  Verifique y asegtirese de que el nombre Humira AC aparezcaen la baﬁdeja con la dosis y en el rétulo d § PEN
*  Verifique la fecha de vencimiento en el rétulo de |a bandeja con Ia dosis y en el rétulo de Humira AC § - urarse de q)

producto no estd vencido. No utilice Humira AC PEN si estd vencido.
Tenga un recipiente especial para elementos filosos (a prueba de pinchaduras), para descartar la Lapic

Para su proteccién, es importante que Ud. siga estas instrucciones. 1

1) Elegir y preparar e} lugar de la inyeccidn !

*  Lavese bien las manos }

*  Elija unlugar en el frente de sus muslos o en el drea del estémago (abdomen). Si elige su a'bdomen, del
alrededor de su ombligo. ‘ ‘

R cm del luge
@ donde teng

Puede ayudarse tomando nota del lugar en el que se aplicé Ia inyeccion,

‘ | .
Algunos pacientes encuentran otil aplicar un envase pléstico refrigerante sobre el sitio de inyeccidn elegig

i RUt0s antes de=
limpiar la piel con alcohol. Esto puede ayudar a disminuir la sensacién de inyeccidn, ‘

Limpie el 4rea en Ia que inyectard Humira AC con un apdsito con alcohol (torunda), con movimientos circ

BNue esta drea-
nuevamente hasta que esté listo para aplicar la inyeccion. Esperar que el alcohol se evapore completamen

2) £C6mo preparar su dosis de Humira AC inyectable con Humira AC PEN?

IF-2020-29274543-A¥ Y ANMAT
Sostenga Humira AC PEN con i3 tapa gris apuntando hacia arriba. Verifique la solucién a travéslde las venta s dos de la
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Lapicera para asegurarse de que e! liquido es claro e incoloro. No utilice Humira AC PEN si el liquido est3

Dé vuelta la Lapicera y sosténgala can la tapa gris hacia abajo. Verificar que la cantidad de liquido en \Ra
‘alalinea de llenado que se observa a través de la ventana. La linea de llenado representa una dosis B

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

3) Inyectar Humira AC

_unao méshburbujas en

dedos que estan soste

Abril 2

particu WA Si €513 COMN

Sostenga la Lapiccl 0 que se

I
observar la ventana

Con su mano libre, pd
del drea|de piel limp]
Solo remover las tap

aguja puede ser vista.

Ubique ellextremo blan
horizontal (formando
plana contra el drea defi§
pueda ver la Ventana

cera en posit
| La presencia=—

Lapicera de modo que B&
@llevantada.

IF-2020 L HREIANMA =
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Retire |2 tapa de seguridad de color
mo. Para quitar la tapa, tire; no des-

favor, ohserve que |a Lapicera e std ac-

iruela v que apretando el botén que
mento de ia jeringa. No apriste el bo-

AC. No vuelva a coloca r la tapa color

salida del medicamento de la jeringa.

Abril 2(

. ciruela:(z) para expf ciruela dele
enrosque. Humira AC PE alllara usar. Por
después de retirar la
encuentra bajo la misma
que Ud. esté listo para in
lapicera ya &ue puede pr

ira ciruela (z

hotén color ¢
hién puede u

+  Con su Hedo indice,
para comeniar la in
su pulg?r para apre B color ciruelz
comenzar la inyeccid o tapar la ver
Ud. escuchars un fud R uando presic
botén, Ilp que signifig go de la inye
Contimjia presiona én y con
sosteniendo fa Lapi
hasta que haya inys . o el medicam

Esto pue;de tomar 15 W puede senti

sensacién de quem ghazo cuano—
medicamento es inye

Ud. sabré. que la inyd
aparezca una marca a
que deja de moverse.

alizado cuar
lbre la ventan

Cuando finalice la inyed
piel. Asegurarse de retir
con el que fue aplicad3
aguja se desplazaré hast

B Lapicera de
glo éngulo de ¢
ra blanca de
nta de la agu

Presione cdn un trozo d
y seca sobreé el sitio de la
10 segundd_s. No frote d linyeccién. U-
puede tene:r una ligera angre. Esto

normal. Puede aplic ase  pldstic
refrigerante o una toalla
CulRRORGRALY 41048

Informar a su médico si d

alina gasa limg
anténgalop

se prolonga.

|
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. - Descarte la Lapicerbpimedatamente. La ¢
blancaide la aguja efutilizanar evitar el cc

con la aguja.

Los sitios de autoaplicacién deberan rotarse. Las inyecciones nd deberdn aplicarse en 4reas de piel sgbsibleMfesionada, enroje

endurecida.

Antes de su administracién, los productos parenterales deberan ser inspeccionados visualmente para de Ectaigarticd!as v decolor
siempre que la solucién y el envase [o permitan.

. Todo producto no utilizado o material de desecho debera ser descartado en forma apropiada

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que eFté en la Pagf
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notiﬁcar.asp o llamar a ANMAT|responde 08

IF-2020-29274543- ARYMOEGBR¥ANMAT

Péagina 23 de 23




Republica Argentina - Poder chcﬁtivo Na'ciorlal
2020 - Afio del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Informe grafico

Nuimero: 1F-2020-29274543-APN-DECBR#ANMAT

_Referencia: PROYECTO DE PROSPECTO 80

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 23 pagina/s

Digi ed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Dt!:?o;?ﬂu‘,ﬁ 23:57:39 -03:00 .

Patricia Ines Aprea
 Jefel '
Direccién de Evaluacidn y Control de Biolégicos y Radiofarmacos.
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

By QESHON DOCUMENTAL

Tl e
ELECTRO ﬁg’
A e e




PCL XL error

Warning: IllegalMediaSize




