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Disposición

Número: 

Referencia: EX-2018-60145726-APN-DGA#ANMAT

 
VISTO el EX-2018-60145726-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta Administración Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnología Medica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBVIE S.A., solicita la autorización de nuevos prospectos e
información para el paciente, para la especialidad medicinal denominada HUMIRA AC/ HUMIRA AC
PEN/ ADALIMUMAB 40 MG/ 0,4 ML, forma farmacéutica: SOLUCIÓN INYECTABLE, autorizado por
el certificado N°50.824.

Que la documentación presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos Nº 16.463 y el Decreto Nº 150/92.

Que en el IF-2019-42674321-APN-DECBR#ANMAT de las actuaciones referenciadas en el Visto de la
presente, obra el informe técnico de evaluación favorable de la Dirección de Evaluación y Control de
Biológicos y Radiofármacos.

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

 

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTÍCULO 1º.-  Autorízanse a la firma la firma ABBVIE S.A., solicita la autorización de nuevos
prospectos e información para el paciente, para la especialidad medicinal denominada HUMIRA AC/
HUMIRA AC PEN/ ADALIMUMAB 40 MG/ 0,4 ML, forma farmacéutica: SOLUCIÓN INYECTABLE,
autorizado por el certificado N°50.824.



ARTÍCULO 2°.- Acéptase el texto de Prospectos que consta en el Anexo IF-2019- 48387104-DECBR
#ANMAT.

ARTICULO 3°- Regístrese; por la Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente Disposición y prospecto, gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica. Cumplido,
archívese.
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PROYECTO DEPROSPECTO 

HUMIRA AC I HUMIRA AC PEN 

ADALIMUMAB 40 mg I 0,4 ml 
Sclucldn para lnvecclon en jeringa prell en ida / solucion para inveccion en taplcera prellenada - Venia Baja Recela Archlvada - Indus

tria Alemana 

Codiga ATe MOIC 

•
fORMULA CUAU<UANmATIVA
 

Cada 0.4 ml conlienen 40 mg de Adalimur lab. Exciplenles; marntol, poltsorbato 80 V agua para lnvecclon, c.s.
 

ACCION TERAPWTlCA 

Inhibidor del factor de necrosis tumoral (f ,~Tl. 

INDICACIONES 
Artritl. reumataidea:Humira AC/Adalim< mab esta indicada para la reduccion de los signas V slntornas, inducienda una importante 
respuesla clfnica V aun la remtslon clmica inhibienda ta pragresion del dafio eslruclural V mejaranda la capacidad funcianal en pa: 
dentes adultos can artritls reumalaidea n oderada a severamenle activa. Humira AC/Adahmumab puede adrninlstrarse como mana

terapia a en cornblnacion can.Metalrexal, i u otros agentes antlrreumattccs madificadares de Ia enfermedad (ARMEl· 

Artrltls Idlopatlca Juventl (AU): Humira At., esta indleada para et tratamiento de Ia artrrtls idiapalica juvenil pcliarticular maderada a 

severamenle activa en nifios V adolescent "de mas de 2 afios de edad que havan presentada una respuesta insuficiente a uno a mas 
agentes anttrreumattcos madificadares d' la enfermedad (ARMEl. Humira AC puede admtnlstrarse cornbinado a en monoterapia en 

case de Intolerancia al metotrexato a cuar do no fuere paslble continuar can el tratamtento con metotrexato, 

Artrlll. relacianada can entesltis: Humira ACesta indieada para el tratamiento de la artrltls relacionada can entesitls en pacientes, 6 
a~as de edad V rnavores, que han lenida l na respuesta inadecuada a que son intaleranles a la terapla canvencianal. 

Artritis psotlasica: Humlra AC/Adalimum, b esta indlcado para reducir los signas V sfntomas de la artritis actlva en pacientes Canar

tritis psoriaslca. Hum!ra AC ha demostrao J reducir el grade de progresion del dana articular periferica evaluada mediante raves X, 
en pacientes can sublipa paliarticular smetrico de la enfermedad, as; como tarnblen mejarar la capacidad funcional. Humira 

AC/Adalimumab puede administrarse en r ionoterapia a en comblnacten can agentes MME.i.	Espandllltis Anguilosante: Hurnira AC / At 'alimumab esta indica do para el tratamlento de adultos can Espandililis Anquiiasante (EAl 
:	 activa que han presentado una respuesta .nadecuada a la terapra canvencianal. 

Espondiloartrltls axial na radiograflca (e:pondllaartrltls axial sin evldencia radiagraflca de EAI:Humira AC esta indicada para el 
tratamiento de adultos can espondllcartri is axial activa sin evidencia radiagrafica (nr-axSpA). 

Para tadas las indieacianes anteriorrnente mencianadas, los dalos dispanibles sugleren que la respuesta clinica se togra dentro de las 
12 sernanas de tratamiento. Se debera rec mslderar cuidadosamente la ccntinuaclon del tratarntento en aquel paciente que no hava 
respandida dentro de dlcho periada. 

Enfermedad de Crohn: Reduce 105 signas \ sfntornas e induce V manliene la rernlston cHniea en pacienles aduttos can enfermedad de 
Crahn activa maderada a severa que han' enida una respuesta inadecuada a la lerapia conventional. Reduce los signas y slntcmas e. 
induce la rernlsion cHniea aiin en aquellos !racientes que han perdido la respuesta a son inlaleranles a tnflbdmab, 

Enfermedad de Crohn pedlatrlta: Humira ACesta indieada para reducir signos V sinlamas V para manlener la remisi6n de la enfer' 
medad en pacienles pedialricos de 6 afia; a mas can enfermedad maderada a severamenle activa que han lenida una respueslal 
inadecuada a la lerapia canvencianal. 

Psoriasis en platas: Humira AC est:! indica fa para el tralamienla de pacienles adullos can psoriasis en placas croniea de maderad 
severa inlensidad, quienes sean candidala; para lerapia sislemica. 

Psoriasis Pediatrica en Placas: Hu ra AC eSla indicada para el tralamienla de la psoriasis en placas severa cr6nica en ninos V 
lescenles a parl,r de los 4 anos e edad qt e han tenido una respuesla inadecuada a son candidalos inaprapiadas para la lerapi 
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pica Vla fololerapia.
 

Colitis Ulcerosa: Humira AC eSI~ indicado para el tratarniento de pacienles con colttls ulcerosa moderada a severamenle activa que
 
han lenido una respuesta inadecuada 0 q .re fueron lntolerantes 0 que presenlan contraindtcadones para recibir terapia convenctc

nal incluvendo cortlcosteroldes v/o 6-me 'captopurma (6-MP) 0 azatioprlna (AZA). Los datos dlsponlbles sugieren que la respuesla
 
cllnica suele alcanzarse centro de las 2 a :; semanas de tratamienlo. Adalimumab 5610 debe manlenerse en los padentes que havan
 

respondldo durante las primeras 8 sernan. ,5de Iralamlenlo.
 

Hidrosadenilis sUDuratlva: Hum!ra AC est i indlcado en et tratarnlento de la hldrosadenills supurativa actlva moderada a grave (acne
 

Inverso) en paclentes adultos con respues a inadecuada a terapla convencional slstemfca.
 
Hidrosadenltls supuratlva adolescente: H rrnira AC esta indlcado en el tratamtento de la hidrosadenitis supuratlva actlva moderada
 

a grave (acne inverso) en paclentes adole! :enles desde los 12 afios con respuesta Inadecuada a terapia convencional slsternlca
 

Enfermedad Intestinal de Behcet: Huml" AC esU tarnbien Indlcado para et tratamtento de enfermedad lntestlnal de Behcel en pa
•	 dentes que han lenldo respuesta Inadecu. 'da ala terapia convenclonal. 

Uveitis no Infectlosa: Humlra AC eSI~ in! icado para el tratarmento de uvellis no Infecciosa lntermedla, posterlcr V panuveltis en 
padentes adultos, 
Uveitis pedl~trica: Humira AC esla indica! 0 para el tratamiento de la uveitis anterior no infecciosa cr6nlca en pactentes desde 105 2 

aRos de edad que han lenido una respu sta inadecuada 0 son Intoleranles a la terapla convendonal, 0 en los que la terapla es 

inaproplada. 

C6digo ATC MOle
 

FARMACOLOGIA CLINICA
 

General: Humlra AC/Adallmumab es un a, IIcuerpo monoclonal de Inmunoglobulina humana (lgGl) reccmblnante que contlene uni
carnente secuencias peptidicas humanas. Se une con gran afinldad Vespedficidad al factor de necrosis lumoral soluble IFNT-alfa) 
perc no a la linfoloxina (FNT-bela). EI Ad; limumab es produddo por medlo de tecnolog!a del ADN recombinanle en un sistema de 

expresl6n de celulas de mamlferos. EIAda imumab se une especfficamenle al FNT Vneutraliza la fund6n blol6gica de estemediante 
el bloqueo de su lnteracctcn con los recap ores pS5 V p75 para FNTen la superflcle eelular. EI FNTes una ciloqulna natural que inter

viene en las respuestas inllamalorias e Inr iunotcgtcas normales. En pacientes con artntls reumaloldea (AR), artrilis psonaslca (AP) V 
espondilitls anquilosante (EA) se hallan nIJeles elevados de FNT en el Iiquldo sinovial que desernpenan un importante papel en el 
proceso Inllamalorio patologlco Ven la de ,truccl6n articular caraclerlsticos de estas enfermedades. En la Psoriasis en placas lamblen 

se encuenlran valores elevados de TNF. Er esta enfermedad, el tratamlento con Humlra AC puede redudr el espesor de la epidermis 

'•	 via Infillrad6n de celulas inllamalorias. tc sniveles elevados de TNF lambl~n se encuenlran en las lesiones de hidrosadenilis supura
tlva (H5).La relacl6n enlre estas actlvidad! 5 farmacodin~micas Vel mecanismo por el cual Humlra AC ejerce estes efectos chnlcos, se 
desconocen. EI Adallmumab tarnbien mod rla las respueslas biol6gicas Indueidas 0 reguladas per el FNT, induidas las modificaciones 
en los nlveles de las molecules de adhesl61 responsables de la mlgraci6n leucocltarta (ElAM-l, VCAM-l e ICAM-l con un Cl de 1-2 x 

solO·lOM). 

Farmacodlnamla: Despues del tralamlenl, con Humlra AC/Adalimumab, en padenles con AR se observ6 una r~plda disminud6n de 
los nlveles de reactanles de fase aguda de la Inllamacl6n (lndice de erilrosedimenlad6n Vconcentracl6n de prolelna C-reaetiva) Vde 
dtoquinas sericas (ll-6) en comparad6n c< n los niveles basales. Tamblen se observ6 una r~pida dlsminuci6n en los nlveles de PCR en 
padenles con enfermedad de Crohn, Colit 5 ulcerosa, Artrltis Idiop~tlca Juvenil Vla Hldrosadenilis Supuraliva, asl como lamblen una 
reducci6n signlficaliva en la expresl6n del 'NT V marcadores Inllamalorlos lales como el antlgeno leucocitarlo humano (HLA-DR)V la 
mieloperoxidasa (MPO) en el colon de pac enles con enfermedad de Crohn. Un estudlo endosc6plco de la mucosa Inlesllnal ha mos-· 
Irado evidencia de c1calrlzaci6n de la ml cosa en paclentes lralados con Ad<l1imumab. Despues de la admlnlslrad6n de Humira 
AC/Adalimumab, lambien dlsmlnuveron 10;nlveles sericos de las melaloproleinasas MMP·l VMMP-3 que producen 12 rE!modelad6n 
lisular responsable de la deslrucci6n cartll. glnosa. los paclenles con AR. AP VEA generalmenle presenlan anemia leve a moderada rI 
recuentos Iinfocilarios dlsmlnuidos, asl c< mo recuenlos elevados de neulr6filos V plaquelas. los paclenles Iralados con Humira I 
AC/Adallmumab generalmenle presenlan nejorla de eslos signos hemalol6gicos de inllamad6n cr6nlca. la relacl6n concentrad6n 
serica de Adallmumab-eficada calc da c.,nforme a los criterios de respuesta del Colegio Americano de Reumalologia (ACR 20) p 
rece segulr la ecuacl6n de E"". d ill, segu , se describe m~s abajo: 

MarlaA/elandra lane 
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Figura 1: Relaclcln Concentraclcln-Eflcacia 
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Se obtuvieron estimados de Ia CE" que 0 cilaron entre 0, 8 y 1,4 mcglml basadas en el modelo tarmacccmeuco I farmacodinamlco 
del recuento de articulaciones intlamada: , recuento de artlculaciones sensibles y respuestas ACR 20 de paclentes que participaron 

en estudios de Fase II y III. 

farmacocin~tlca 

Absorci6n: tuego de una dosis unica de 4 ) mg por via subcutanea, administrada a S9 sujetos sanos, la absorci6n y la distribuci6n de 
Humlra AC fue lenta, alcanzando una con .entraci6n plasmatlca maxima a los cinco dias despues de la administraci6n. La biodisponi

bilidad absoluta promedio de Adalimumal estimada en tres estudios despues de una dosis suhcutanea de 40 mg fue de 64%. 

Disttibucl6n yellmlnacl6n: La farrnacocir etica de dosls iinicas de Adalimumab en pacientes con artritls reumatoidea (RA) se deter
minaron en varies estudios con dosis lntrt venosas que oscilaron entre 0, 25 y 10 mg/kg. EIvolumen de dtstribuclon (V"l osciic entre 
4, 7 Y6, 0 L, 10 que indica que el Adaliml mab se distribuye aproximadamente igual entre los liquldos vasculares y extravasculares. 
Adalimumab es eliminado lentamente. La depuracion (clearance) slstemlca de Adalimumab es de aproximadamente 12 mt/hora. La 
vida media terminal promedio fue de apr ixlmadarnente 2 semanas, oscilando entre 10 Y 20 dias segun los estudios. Las concentra
ciones de Adalimumab en elliquido slnov .1 de cinco pacientes con artritis reumatoidea oscilaron entre 31 y 96% respecto de las del 

suero. 

Farmacociri~tica en estado de equlllbrio: :n pacientes con AR que recibieron 40 mg de Humira AC semana por medio, se observaron 

concentraciones valle promedio en estad» de equilibrio de Adalimumab de aproximadamente S ~g/ml y 8 a 9 IJg/ml, sin y con Me

totrexato (MTX), respectivamente. Los niv eles plasrnatlcos valle promedio de Adalimumab en estado de equilibrio aumentaron apro
ximadamente en forma proporclonal con -tosis subcutilneas de 20, 40 Y80 mg semana por medio y una vez por semana. En estudios 

a largo plazo de mas de dos afios no se ob .ervaron evidencias de cambios en la depuraclon (clearance) con el tiempo. 

. En pacientes con psoriasis, la concentracic n valle media en estado de equilibrlo, fue de S mcg/ml durante la monoterapia con 40 mg 
• de Adalirnumab, sernana por medio. 

En los pacientes con hidrosadenitis supur: nva, una dosis de 160 mg de Adalimumab en la semana 0 seguido de 80 mg en la semana 

2 ha alcanzado concentraciones plasmatl: os de Adalimumab de aproximadamente 7 a 8 meg / ml en la semana 2 y semana 4. La 
ccncentraclon media en estado estable a t raves de Semana 12 hasta la semana 36 fue de aproximadamente 8 a 10 meg / ml durante 
tratamiento con Adalimumab 40 mg cada .ernana. 

En pacientes con uveitis una dosis de carg. de 80 mg de Adalimumab en la semana 0, seguida de 40 mg de Adallmumab seman a por 
media comenzando de la semana 1, dandc lugara concentraciones medias en est ado estacionario de aproximadamente 8-10 
mcg/ml 

Los analisis tarrnacocinettcos de poblacior es, con datos de mas de 1200 pacientes, revelaron que la coadmmlstracton de MlX tenia 
un efecto intrinseco sobre el clearance ap irente de Adalimumab (CL/F) (Ver Interacciones Medicamentosas). De acuerdo a 10 espe
rado, hubo una tendencia hacia clearance: aparentes mavores de Adalimumab con el aumento del peso corporal y ante la presencia 
de anticuerpos anti-Adalimumab. 

ramblen se predijeron aumentos menores en la depuraci6n (clearance) aparente en pacientes con AR que recibieron dosis mas bajas 
que la dosis recomendada y en pacientes con AR con concentraclones altas de factor reumatoideo 0 de proteina C-reaetiva (PCR). 
Probablemente estos aumentos no sean ci nicamente importantes. 

En pacientes con enfermedad de ohn, I, dosis de carga de 160 mg de Humira AC en la semana 0, seguida de 80 mg de Humira AC 

en la Semana 2 logra niveles 5 ICOS valle l~diO de Adalimumab de aproximadamente l2lJg/ml en la Se 

IF-2018-6 68 90
aria 2 y semana 4. Los! 

#A~\1AT 

Maria AleJand 8ranc 
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nl.eles valle promedio en estado de equili "io de aproxlmadamenle 71l&! ml se observaron en la 5emana 24 y 5emana 56 en paden

les con enfermedad de Crohn despuesde 'edblr una dosisde mantenimienlo de 40 mg de Humira AC semana por medio. 

En pacientes con colilis ulcerosa, durante el periodo de inducci6n, una dosis de carga de Humira AC de 160 mg en la semana 0, se

gulda de 80 mg de Humira AC en la sem lna 2, Adalimumab alcanza las concentraciones sericas minimas de aproximadamente 12 

mcgfml. En los pacienles con colitis ulcen-sa que redbieron una dosis de manlenimiento de 40 mg de Humira AC en semanas atter

nas se observe una media en estado estac onario de niveles minimos de aproximadamenle el 8 mcgfml. 

Poblaclones especlales: La Iarmacoclneta a en pob/adones especiales fue investlgada utilizando anallsls tarmacocmeticos de pobla

clones. 

•
Andanos: La edad aparenta lener un min mo efecto sobre el dearance aparente de Adalimumab. De los analisis de poblaciones, el 

clearance ajustado al peso medlo en pach ntas de 40 a 6S afios (n = 850) y ~ 65 anos In =287) fueron 0.33 v0.30 ml/h/ki, respecti

vamente.
 

Paclentes Pediatricos: Tras la adrnintstrac 6n de 24mg/m2 [hasta un maximo de 40mg) en forma subcutanea, cada dos semanas en
 

padentss con artritis idlopatica juvenll (JII ) la concentrad6n media en estado estacionarlo (valores medidos desde la semana 20 a la 

48) de Adalimumab en suero, fue de 5,6 : S,61lg /ml (102 % CV) en mcnoterapia con Humira AC y 10,9 ± 5,21l&!ml (47,7 %CV) en 
Iratamiento concomltante con Melotre.a o. las concentraclones de Adalimumab en pacienles con peso <30kg que reclbieron 20 mg 

de Humlra AC por .ia subcutanea cada dis semanas en rnonoterapta 0 en tratamiento concomitanle con Metolrexalo, fueron 6,8 

Il&!ml y 10,91l&!ml respectlvamente. La r .edta en estado estacionarlo a Ira.es de las concenlraclones sericas Adalimumab para pa
dentes con peso ~ 30 kg que redbieron - Omg de HUMfRA AC por .ia subcutanea cada dos semanas como monolerapia 0 con me
tetrexato concomltante fueron de 6,6 Ilg J ",I y de 8,11lg /ml respectivamente, En paclentss con JIA de 2 hasta 4 afios de edad con un 

peso Inferior a 15 kg que habian redbido una dosis de 24 mg/m2, las concenlraciones medias en suero de Humira AC fueron 6.0 ± 
6.1·l!Wml (101% CV) Humira AC monoler rpia y 7.9 ± 5.61!Wml (71.2% CVl en aquellos pacientes en tratamiento concomitanle con 

metctrexato. En paclentes con Enfermed. d de Crohn pedlalrico moderado a severamente activo, en la fase abierta la dosis de in

ducci6n con Adalimumab fue de 160/80 n go 80/40 mg en la semana 0 y 2, respectlvarnente, dependiendo de I. superflcie corporal 

hasta un peso maximo de 40 mg. En la ser lana 410s sujetos fueron randomizados 1:1 a redbir una dosis estandar (40/20 mg semana 

de por medio) 0 dosis bajas de mantenin iento (40/20 mg semana de por medio) de acuerdo a peso. las concentractones medias 

(±SO) en suero de Adalimumab encontrac as en la semana 4 fueron 15.7 ± 6.61l&!ml para sujetcs 11140 kg (160/80 mg) y 10.6 ± 6.1 
ug/rnt. para suietos <40kg (80/40 mg). 

Para sujetos que eslaban randomizados er sus terapias, la concentracton media de Adalimumab en la semana 52 fue 9.5 ±5.6l-lgfml 

•	 para el grupo de dosis estandar y 3.5 f 2.; ug/rnt en el grupo de dosls baja. Las concentraciones medias en los sujetos que conlinua

ron redbiendo Adalimumab se mantuvlerr n durante las 52 semanas. En los sujetos donde se escal6 la dosis a un regimen semanal, la 

concentracton media (50) de Adalimumat en la semana 52 fue de 15.3 ± 11.4 Il&!ml (40/20 mg semanal) y 6.7 ± 3.5 Il&!ml (20/10 
mg semanal). 

La exposici6n de Humlra AC en pacienles ; dolescenles con hidrosadenilis supurati.a fue estimada usando un modelo farmacodneti 

co y una simulad6n basada en la farma,,: Icinetica de otras indic~7iones pediatricas {Psoriasis pediatrica, artritis ju.enil idiop~tica, 
enfermedad de Crohn pedrat~lco , Y artnll; relaclonada con enleSlIIS).la posologfa recomendada para hidrosadenilis adolescente de 
40 mg cada dos semanas e,ta eslimada p' ra manlener adalimumab serico Similar al obser.ado en paclentes adullos c n h'd d

'I' Ib	 0 I rosa e"' 's que rec en Humira AC 40 mg lodas I, s seman as. 

Sexo: No se obse,.aron diferencias farma'ocin~licasrelacionadas con el sexo de los padenles, luego de la correcd6n de acuerdo al 
peso corporal. 

Raza: No Se presumen diferendas en el c;, ,arance de inmunoglobulinas enlre diferenles razas. En esludios Iimilados, no se obser..
ron direrendas dnelicas importanles para ~dalimumab en pacienles no-caucasicos. 

Insufrclencla tenal y hepatica: No hay dal( s farmacocinelicos disp,pnibles, de'padenles con deterioro hepatico 0 renal.
 

POsolOGfA - FORMA DE ADMINISTRACl6 ~ ,:;,;.
 

e para a .uellos padenles que requleran dosis menor..

'-------.,L--

Marfa AleJandra 'anc 

Pagintm1tgtBq-D1rectorn Tecnica 
AI;6V'e SA 
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Artrilis reumaloidea, Artrilis Psori~siea, E, Dondililis angullosanle, Espondiloartrilis a"ial IEsDondililis AngullDsanle y Espondiloartritls 
a"lal no radiogrMlea: nr·a"iaISpA): La dos s recomendada de Humira AC/Adalimumab para paclentes adultos con artntls reumatol
dea, artrins pscrtaslca V esponditoartrltls sxlal (Espondililis Anguilosanle y Espondiloartrilis axial no radiogr~fiea: nr-axiaISpA) es de 
40 mg admlntstrados semana por medio en dosls untca per lila subcutanea, Duranle el tratamlento con Humira AC/Adalimumab, 
podr~ conlinuarse con Ia adminislraci6n ( e MelolrexaID, glucocorticoides, satktlatos, anliinfiamalorlos no estercldes, analgesicos u 
otros agentes ARME. En ta artrrtls reumatoidea algunos pactentes que no reciben MTX en forma concomilanle pueden oblener be
neficios adlcionales al aumenlar Ia frecuer cia de admlntstraclende Humira AC/Adalimumab a 40 mg una vez por sernana (opcional). 

•
Artrills Idiop~lica Juvenil: La dosts recorm ndada de Humira ACpara pactentes con artrttis Idiop~lica Juvenil poliartitular de 13 afios 
de edad 0 m~s es de 40 mg de Adalimum.b admtntstrados semana por medio en una dosis unlea por via subcutanea, Los datos pu
eueaecs sugieren que la respuesta cUniea ~eneralmenle se atcanza denlro de las 12 semanas de lnlclado el tratarnlento. En aquellos 
pacienles que no havan respondido denlr) de esteperlodo, se deber~ reconsiderar culdadosamente la conllnuacl6n de ta lerapeUli• 

ea. 

la doslsde Humlra ACrecomendada por II FDApara pacientes desde los 2 anos de edad de edad con diagn6sllco de Artritis Idlop~li
eaJuvenil se basa en el peso corporal Tabl s l).EI metotrexato, los glutocortlceldes, AINE v/o analgesicos pueden continuarse durante 
el tratamtento con Humira AC. 

, ,Tabla 1. Dosls de Humira para Dacienles C< ,n artrills idioD, nea luveni I no lartlcu ar: 
Peso del pactenle 

1D Kga < 30 Kg 

~ 30 Kg 

Regimen de Oasis 
20 mg en semanas alternas 

40 mg en sernanasalternas 

Humira no ha sido estudlado en pacientes con JIApoliarticular de menos de 2 aaos de edad 0 en paclentes can peso menor a 10 Kg. 

los datos disponibles sugieren que la rest uesta cUniea se alcanza a las 12 sernanas de tratarniento, Debe ser cuidadosamenle consl
derada la conlinuaci6n de la lerapla en a ~uellos paclenles que no respondieron en ese perlodo de liempo. No exlste Informaci6n 
relevanle de Humlra ACen ninos menare' de 2 anos, 

Artrilis relacionada con enlesllis: La dosis 'ecomendada de Humira AC en pacienles con artrltls relacionada con enlesilis desde los 6 
anos de edad es <is basada en el peso corp >ral (Tabla 2) 

Pesodel Padenle ::..:'-T="'-''''-----------;;R~e-:;gi~m:-:e:-:n-d:;-e:-:D;:-:-os~iS--------------, 

• 
lS Kga ( 30 Kg 20 mg en semanas allernas 

~ 30 Kg 40 mg en semanas alternas 

Enfermedad de Crohn: Ladosis recomsnd, .da de Humrra AC en pactentes adullos con enfermedad de Crohn es de 160 mg iniclalm _ 

te en el dia 1 (Ia dosis se pude admintstrar en forma de cuatro Invecclones en un dia, 0 dos inyeceJones por dia durants dos dlas cen. 

s:c~livosl seguidos de 80 mg dos semana mas larde (Dla 15). Otras dos sernanas m~s tarde (Dfa 29) comenzar una dosis de mante
~,~,enlo de ~ mg semana por medlo. Du 'ante el tratamiento con Humlra ACse puede conlinuar con la admlnistraci6n de aminosa
llcllatos, cortrcoesteroides, v/o agentes in nunomoduladores (por ejemplo 6-Mercaplopurina V Azallopn'n ) AI . 

. d' . 6 a. gunos paclenles que 
expenmenlen una ,sm,nuci n de la resp ,esla, se pueden beneficiar con un aumenlo de la dosls a 40 

ci I' h . - mg cada slele dias Algunos 
pa en es qUienes no avan respond,do f' la cuarla semana, se pueden beneficiar con una lerapia de . . . . 
hasla la semana 12. La lerapia conlinuad, deber~ ser cuidadosamenle reevaluada en aquell I manlen,m,enlo conllOuada 
d I • d os pac entes que no hUbieran r ~, 

o en es e peno o. Duranle ellralamienl' , de manlenimienlo, la dosis de corticoides podr.\ dl . , espon..... 
la prrletiea c!fnlca. ser smlnuida de acuerdo a las guias de 

Enfermedad de Crohn Dedi~lrico: 

La dosls recomendada de Humira para pa :Ientes con enfermedad de Chron desde 6 hasla 17· d 
cor I (T bl 3) H' d' a..os e edad est. basada e I 

pora a a . umrra es a mln'strad, vra Invecclon subcutanea. Humira puede estar dis 0 ibl d' n e 
y/o presentaclones. p n e en iferenles concenlraciones 
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Tabla 3. 00515 de Humlra para pacientesp ,.ji~trlcos con enfermedad de Crohn. 

00515 de manlenimlenlo empe-
Oosis de Inducci6n Peso del Patienle 

zando a la semana 4 
<40 Kg 20 mg en semanas allernas 

En caso de que, ea neeesario una respuesta m~s r~pida al tratarnlento 
siendo conscien es de que el rlesgode los efectos adversos podrlan 
aumentarse con el uso de una dosisde inducci6n mayor, puede usarse 
la slgulente dos! .. 

• 40mg' 'n la Seman~ 0 y 20 mg en la Semana 2 

• 80mg, ·n la semana 0 V 40 me en la semana 2 

• • 80mg, n la Semana 0 y 40 mg en la Semana 2 40 mg en semanas atternas 
Encasode que 5.,. necesariouna respuesla mas r~pida al tratarniento 
slendo consclent 's de que el rlesgo de los efectos adversos podrlan 

~40Kg 

aumentarse con ,I uso de una dosisde inducci6n mayor, puede usarse 
ra slguienle dosis : 

• 160mg en la semana 0 y 80 mg en la semana 2 

Algunos padentes se podrian beneficiar d ~ un incremenlo en la frecuencia a una dosls semanal durante los rebroles de la enferme
dad 0 sl han experlrnentado una respuest: inadecuadadurante la elapa de mantenlmiento. 

Humira AC no ha sido esludlado en nlnos. on Enfermedadde Crohn menores de 6 anos, 

Psoriasis: La dosls de Humira AC recomen Jada para paclentesadultos es una dosts Inlcial de 80 mg adminlstrada por via subcutanea, 
seguida de40 mg semana por medio, sien pre por via subcuUnea, comenzando una semana despues de la dosisInicial. 

Luego de las 16 semanas, los pacienles o ,n respuesta inadecuada podrlan beneficiarse de un Incremento en la frecuencta a 40 mg 
semanales. Los benefieios y riesgos de la erapla semanal continuacon Humlra AC deben considerarse cuidadosamenle en aquellos 
pacientes con respuesta inadecuada luegc del incremenlo a frecuencia semanal. SI ta respuesla adecuada se alcanza con la frecuen
eiaaumentada, la dosis puede ser reducid I subsecuentementea 40 mg cada dos semanas. 

•
ESludio III de Psoriasis (Reach) compar6 la eficaclay seguridad de Humira AC versusplacebo en 71 pacientes con psoriasis cronlca en 
placa, moderada a severa, y psoriasis en llanos y pies. Los pacientes redbieron una dosis inieial de 80 mg de Humira ACseguldo de 
40 mg eada semana(comenzando una ser lana pcstertor a la dosis inieial) 0 placebo por 16 semanas. A la semana 16, una gran cant/
dad de pacientes, estadlsticamenta signifi .atlva, que redbieron Humira AC alcanzaron el PGA de "limpio" 0 "caslflmplo" para manos 
o pies comparado con los pacientss que fE cibleron placebo (30,6%versus4,3%, respectivarnente (P=O,014]). 

Psoriasis Pedi~lrica en Placa: La dosis reccnendada para paeienlesdesde4 a 17 anosde edad con psoriasisen placa, esU basada en 
el pesocorporal (Tabla 4). 

R~gimen de dosis 

ayan respon_ 

uraci6ndel 

. 
y a ea OliO 

Oasis iniclal 20 mg. Unasemana despuesempezar dosisde 20 mg admrnistrackls en 
semanas altemas. 

Oosis inieial40 mg. Unasemana despues empezar dosls de 40 mg admlnlslrados en 
semanas altemas. 

lSKga<30Kg 

~30 Kg 

La conlinuati6n det tratamtento mas all~ ·Ie 16 semanasdebe ser considerada cuidadosamenle en pa' I h 
d'd '. . cen esque no 

, 0 en esle perrodo de t'empo. SI est;! Inc Icado el retralamienlo con Humlra AC la orienlaci6n de arriba de la d . I d 
. 'os'sy a tralamlenlo debe sersegulda. No hay un I so relevanle de Humlra AC en nlnos de menos de 4 anosen est • d' '6

"6 . if 1M rcael n. EI volumen delOyecti n se selectlona basado en el peso Ie los pacienles. 

EstudloCllnlco Psoriasis Pedi~lrlca en Plac" La eficacia de Humira AC fue evaluadaen un eSludio controlado doble clego I . . ,de 114 paclenles pedl~lllcoS desde 4.ano de edad con psoriasis en placa cr6nica severa (definldo por PGA ~4 0 >20% compromiso 
BSA 0 >10% comp~omlso BSA con Slone. gruesas 0 PASI ~20 0 ~10 con compromiso facial, genllal y manos/pies ,lfnicamenle rele
vanle) que fueron lOadecuada nle conI, olados con lerapia t6pica y heliolerapia 0 folaterapia. Los padentes reabieron Humira AC 
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0,8mg/kg cada dos semanas (hast a 40 mg I, 0,4 mg/kg cada dos semanas (hasta 20 mg), 0 metotrexato 0,l-{).4 mg/kg semanalmente 
(hasta 25 rng). A la semana 16, mas pactsntes con Humira AC 0,8 mg/kg tuvieron respuestas positivas de elicacla (ejemplo PASI 75) 

que aquellos con metotrexato. 

Colitis ulcerosa: La dosis de mducclon 

Colitis ulcerosa: La dosls de lnducclon recr mendada de Humira AC para pacientes adultos con colitis ulcerosa moderada a severa es 

de 160 mg en la semana 0 (esta dosis puete administrarse mediante 4 inyecclones en un dia 0 con 2 Inyecdones por dla durante dos 
dlas consecutivos) y 80 mg en la 5emana ; . Despues del tratamlento de Induccien, la dosis recomendada es de 40 rng cada dos se

manas mediante tnvecclon subcutansa. 

Los corticoesteroides se pueden reducir d "ante el tratamiento de mantenimlento, de acuerdo con las gulas de practlca clinlca. 

•Para algunos pacientes que han experime itado una dismmudon de su respuesta, puede ser beneficioso un aumento en la frecuencia 

de ia dosificadon a 40 rng semanales. 

Los datos dlsponibles sugieren que la resp resta cllnica se aleanza generalmente dentro de 2-8 semanas de tratamiento. EI tratamien

to con Humira AC no deberts continuarse 'n padentes que no respondan dentro de este periodo de tlempo. 

Hidrosadenitis supurativa; EI regimen reo mendado de dosffkadon de Humira AC para pacientes adultos con hidrosadenitlS supura

tiva (H5) es de 160 mg Inlcialmente en el Jra 1 (administradas como cuatro inyecciones de 40 mg en un dra 0 COmo dos inyecciones 

de 40 mg por dla durante dos dlas consec rtivos], seguido de 80 mg dos semanas mas tarde en el dia 15 (adminfstrado como dos in

yecciones de 40 mg en un dial. Dos sern mas mas tarde (dia 29) continuar con una dosis de 40 mg cada semana. Los antlblotlcos 
pueden continuarse durante el tratarmem0 con HumiraAC si es necesario. En el case de necesitar interrumpirel tratamiento, Hurni
ra AC puede ser reintroducido. En los pac entes sin ningun beneficio despuas de 12 semanas de tratarniento, la terapia continuada 
debe ser reconslderada. 

Enfermedad de Behcet Intestinal: la dosls nicial de Humira AC en pacientes adultos con Enfermedad de Behcet Intestinal es de 160 

mg subcutaneos. La dosis inicial debe ser seguida por una dosis de Humira AC subcutanea de BOmg 2 semanas mas tarde. Luego de 
las 4 semanas de la dosis inicial, la dosis e: de 40mg de Humira AC subcutilnea cada 2 semanas. 

•

Uveitis no infecciosa: La dosis de inicio rei omendada para padentes adultos es de 80 rng, seguido de 40 mg seman a por medio, co


menzando una semana despues de la dosi : inicial. Humira AC puede ser usado solo 0 en cornblnacloncon corticosterotdas, u otros
 

agentes Inmunomoduladores no biologlco ; La seguridad y elicacia de Humira AC se evaluo en dos estudlos aleatorizados, doble de

go, controlados con placebo {UV Estudlo I M10-1l77) y el Estudio UV II (M10-1l80.)
 

Hidrosadenitis supurativa adolescente: No hay estudios c1rnicos con Humira AC en pacientes adolecentes con hidrosadenitis supura


tiva. La posologlade Humira AC en estos p scientes ha sido determlnada desde un modelo farmacocinetico Vuna slrnulacton.
 

La dosis recomendada de Humira AC en p, cientes adolescentes con hidradenitis supurativa desde 12 anos de edad que pesan al me


nos 30 Kg, es 80 mg en el dra 1 {admlnlstr, .do como dos invecdones de 40 mg en un dial, seguida per 40 mg via inyecci6n subcuta

nea cada dossemanas empezando en la 51 mana 1. 

En pacientes adolescentes con una respue ita inadecuada, se puede considerar un incremento de dosis COn Humira AC 40
 
Mi. ~~.
 

Los antibi6ticos pueden continuarse durar te el tratamiento COn Humira AC si es necesarlo 5e recomienda q I' T
 
lavado antiseptico topico en sus lesiones d' hidrosadenitis supurativa diarlamente duran~e el tratam',e t ue eHPactente Uti ICe un
 

n 0 con Umlra.
 
En los pacientes sin ningun beneficio desp, les de 12 semanas de tratarniento la terapia continua debe 'd
 

I serreconsl erada. 
En caso de interrupci6n del tratamiento, H ,mira AC puede volver a indicarse si se 10 considera adecuado. 

Debe evaluarse peri6dicamente el benefic J y el riesgo de un tratamiento prolongado a largo plazo. 

No hay uso relevante de Humira en nmos, 1enores de 12 anos en esta indicaci6n. 

uverti~ pedi~trica: La dosis recomendada c. Humira para pacientes pediatricos de 2 anos de edad y mayores con Uveitis cr6nica no 
'gfewosa, esta basada en el pe~o corporal (Tabla 5) . Humira es administrado via inyeccion subcutanea. 

En uveitis pediatrica, no hayrperiencia er el tratamiento con Humira sin tratamiento concomitante cOn Metotrexato.
 
/
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R~glmen de DosisPeso delpaelente

<30 kg 20 mgensernanas arternas en comblnaci6n can Metotrex~to 

40 mgen sernanas artemas encomblnad6n con Metotrexato 

Tabla 5. Oasis de Humlra para pacientesp ~~d:!!i~~t~ri!!;c£o!.sE!co~n~U~Ve~i!!ti~S'-r-

Cuando se inieie la terapla can Humira, s ! puede administrar una dosls de carga de 40 mg p~ra padentes. <30 kg a 80 mg para pa
cientes ~30 kg una semana antes de em lezar la terapia de mantenlmiento. No hay datos eilnlcos dlsponibles sabre el usa de una 
dosisde carga en niilos menores de 6 ana;. 

No exlste ningun usa relevante de Humira en nlilos menores de 2 ailos en esta indieacion. 

•

5e reeomienda evaluar anualmente el ber eficio Vel rlesgo de un tratamiento prolongado a largo plaza.
 

No exlste nlngun usa relevante de Humira en niilos menores de 2 ail as en esta tndlcaclen. 

Se recomienda evaluar anualmente el be' sflcio Vel rlesgo de un tratamiento prolongado a largo plaza. 

Preparati6n de Humlra AC/Adalimumab: Humira AC/Adallmumab debe ser e~pl~ado. bajo la gU.fa V super:vlsi6n ~e un med!cO.lOS 
patlentes podr~n autoapllcarse la inveccic n sl su medico detenminasu convemencra, siempre balO segulrniento thnlco, segunsea 
necesario, despues de un entrenarnlento : detuado en las tecnlcas de aplitacion subcutanea. 

Lossltlosde autoapucacten son el muslo ( el abdomen Vdeber~n rotarse. LaS Inveteiones no deber~n apliearse en areas de plel sen
sible, lesionada, enrojeclda a endureeida. 

Antes de su adrnlnistracien, los productos parenterales deberan ser inspeccionadosvlsualmente para detectar particulas Vdecolora
cion, slempre que la sclucten vel envaseI i perrnltan, 

Humira AC/Adalimumab no deber~ mezcl, rse con otros medlcamentos en la misma jeringa a fraseoampolla. Todo producto no utili
zado a material de desechodeber~ ser de cartado de acuerdo can los requisltos localesvigentes. 

Usapedi~trico; Humira AC no ha sido estufiado en nliios menores de 2 anosde edad par 10 cuallos datos disponlbles son limitados, 
al igual que el tratamiento can Humlra AC en niilos can peso<15 kg. Laseguridad Veficacia de Humira AC en pacientes pedlatrlcos 
de indicaeiones distintas de la artritis ldlo] ~lica juvenli, artritis relacionada can entesilis, enfermedad de erohn pediatrtca, psoriasis 
en placa pedl~trica e hldrosadenltis supur. tlva adolescente no ha sldo estabiecida. 

•

Usa geri;it,ico; Del ruimero total de suieto . en estudlos cllnicosde tralamiento can Humira AC, eI9.5% tenIa 65 afiosVmas, mientras
 
que aproximadamente el 2,0% tenfan 75 a 'as a m~s. No seobservaron diferenciasgeneralesen la eficaciaentre estossujetos Vsuje

tos m~sjovenes. No esnecesario ajustar I; dosisque se necesila para estapobtadcn.
 

CONTRAINDICAClONES 

Hlpersensibilidad a la sustanciaactlva a a , ualquiera de los excipientes de ta formulation. 

ADVERTENCIAS 

Infecelones: Can el empleo de antagonis as del FNT, ineiuvendo Humira AC/Adallmumab, se ha informado de infeteiones serlas, 
producidas par bacterias, micobacterlas nlcosts invasivas (histoplasmosis, aspergllosis, COccidiQldeomicosis, diseminadas a extra
pulmonares), vi~ales, parasitariasu otras II feceiones oportunistas. Sepsis, raras casas de tuberculosis, candidiasis, listeriosis, legione
losis V pneumocystis tamblen han sido in! armadas en pacientes que retiben tratamiento con anli-TNF. Otras Infeeclone, serlas ob
servadas en estudlos clfnicos Incluven ne 'mania, pielonefrilis, artrltis septlca Vsepticemia. Se han Informado hospltalizaciones a 
evoluciones fatales asociadas con Infeccicnes. Muchas de las Infeeeiones serlas se presentaron en pacientes bajo tratamiento con
comitante can agentes Inmunosupresores que, Junto can la enfermedad subvacente, pudieron haberlos predispuesto a las Infeeeio
nes. 

EI tratamiento can Humlra AC/Adalimuma) no deber~ iniclarse en pacienles can infeceionesactivas, tales como lnfea:iones a6nicas1 
a Jocallzadas, hasta que las mismasesten conlroladas. En paclentes qulenes hayanestado expuestos a tuberculosis y en paeientes' 
que hubieran viajado a ~reas de alto riesg" para tuberculosis a micosisendemicas, tales como histoplasmosis, cocridiOideomicosis 0' 

blastomlcosis, sedeber~n evaJidirlos riesg lS contra los beneficios del tratamiento con Humira AC, antes de comenzareI mIsmo. IV 
Otras InfeceionesOportun; ta's) Como ocuore can otros ahtagonistas del FNT, los patientes deber~n ser estrechamente control 
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par pasibles infecdanes -incluyenda tube 'culcsis-eantes, durante y despues deltratamiento can Humira AC/Adalimumab. 

Las pacientes que desarrallen una Infeccn ,n nueva mientras red ben Humira AC/Adalimumab deberan ser estrechamente vigilados y 

debera tlevarse a cabo una evaluad6n dia :n6stica campleta. La administraci6n de Humira AC/Adalimumab debera suspenderse siun 

paciente presenta una nueva infeccion se ia a sepsis y la terapla antimlcrabiana a anttrnlcotlca apropiada ha sido iniclada hasta que 

las infeccianes hayan sida cantralada . Las medicos deberan abservar pracaucion al cansiderar el emplea de Humlra 

ACjAdalimumab en paclentes can antecer entes de infeccianes recurrentes a can afecdanes subyacentes que puedan predispaner a 

procesos infecciosos. 

Reactlvad6n de Hepatitis B: EI emplea c e inhlbidares del FNT se ha vista asociado can la reactivadon del virus de la hepatitis B 

(VHB) en portadores cronicos de este vin s. En algunas casas, la reactlvacion del VHB, junta can el tratarniento con Inhibidores del 

FNT, ha resultada fatal. La mayorfa de est is casas se pradujeran en padentes que redblan cancamitantemente otras rnedicaclones 
inrnunosupresoras, las que tam bien pudh ron contrlbuir a la reactivacicn del VHB. Antes de inidar el tratamienta can un inhibldar 

del FNT, se deb era evaluar a las padentes en rlesgo de infecd6n par VHB para detectar antecedentes de infeai6n por este virus. Las • 
medicas debsran tener precaud6n al pres :ribir inhibidares del FNT a padentes identificadas como portadores de VHB. Las pacientes 

partadares de VHB que requieren tratarruento con inhibldares del FNT deberan cantralarse estrechamente para detectar la pasible 

aparid6n de signas y slntamas de infeai6 I activa par VHB durante todo el tratamienta y varios meses despues de finallzar el rnlsrno. 

Na se dispane de datos adecuadas sabre') seguridad a eficada deltratamlenta de padentes partadares de VHB can agentes antlvi
rales en forma cancomitante can inhibldc res del FNT para prevenir la reactlvacl6n del VHB. En padentes can reactivacion del VHB, 

Humira AC/Adalimumab debe interrumplr .e e inldarse tratamienta antiviral y de sosten. 

Eplsodlos Neurol6g!cos: En casas aisladas las antagonlstas del FNT, incluida Humira ACjAdalimumab, se han asoclado can exacer
baci6n de las sfntornas clinicos Y/a eviden' la radiografica de enfermedad desmlelinizante a nivel del sistema nerviasa central, lnclu
vendo esclerasis multiple y neuritis optica (Ia enfermedad perlferica desmiellnizante, lncluvendo Sindrome de Guillain Barre. Las 

medicos deberan tener precauci6n al pres :ribir Humlra AC/Adalimumab a padentes con trastornos desmiellnizantes del sistema 

nervloso central a periterica preexistentes a de reciente aparici6n. Se debe canslderar la discantinuaci6n de Humira AC ante la apa

rlcl6n de alguna de estas trastcrnos. Hay I na asociacion canacida entre uveitis intermedia y desardenes desmielinizantes centrales. 

Una evaluacl6n neural6gica debe ser reali: ada antes del inicio de la terapla can Hum!ra AC en pacientes can uveitis intermedla no 
infecdasa para evaluar desordenes pre-ex stentes. 

Neoplasias: En las partes cantraladas de' studios cltnlcos lIevados a cabo can antagonistas del FNT, se han observada mas casas de 
neoplasias, incluida linfama entre los pac entes que recibfan antagontstas del FNT en cornparacion COn las paclentes control. EI ta
mana del grupo control y la Ilmitada dura jon de las partes contraladas de las estudias lIevadas a cabo na hacen posible la extrac

•	 cion de canclusianes s6lidas. Mas aun, exi te un mayar riesgo de linfama en las pacientes con artritis reumataidea de larga durad6n 

y gran actividad inflamataria, la cual cam >lIca la estimacion del riesga. Durante las estudios abiertas, a larga plazo, realizadas con 

Humira ACjAdalimumab, la incidenda glo lal de pracesas l'J,alignas fue similar a la que cabrla esperar para una pablacion de !gual 

edad, sexa y raza. Con el canocimienta ac' ual, un posible rlesga de desarrollar linfomas u atras neaplasias en padentes tratados con 

antaganistas del FNT no puede ser excluid). Se han Informada neoplasias, algunas can desenlace fatal, en niRas y adolescentes que 

redbieran tratamienta can agentes blaqu, 'antes del FNT. Apro.imadamente la mitad de las casas fueran linfomas, tales coma linfa

rna de Hadgkin y na-Hadgkin. Las atros c; sas representaron diferentes neaplaslas e incluyeron raras neoplasias narmalmente aso

dadas can in~~nasupreslon. Las neap!asi.s se pradujeran despu~s de una mediana de 30 meses de tratamiento. La mayaria de los 

paclentes reclblan 'nmunosupresores COn(:lmltantemente, Estos casas seinformaron durante la experiencia post comercializaci6n y 
derivan de distintas fuentes tales Cama rei istras e infarmes espantaneas post camercializaci6n. Huba infarmes muy paco frecuentes 
past camerclalizaci6n de linfamas hepata, splenlcas de celulas T (LHECT), un tipa de linfama rara y agresiva, a menuda fatal, en pa
dentes t,atados con Humira AC. La mayar ·a de las pacientes habian recibida terapia previa can Infliximab, asl cama tambil'n azati

aprina a 6- mercaptapurina concamitantel nente, para el tratamienta de la enfermedad inflamataria intestinal. EI riesga patencial de ' 

la camblnaci6n de azatlop,ina can 6-merc ,ptapurina y Adalimumab deberfa ser culdadasamente cansiderada. La asadad6n causal ' 

de LHECT can Adalimumab na es ciara. Na ;e han lIevada a caba estudios que Incluyeran pacientes can antecedentes de neaplasias a I 
en las que se haya cantinuada el tratami€1to can Humira ACjAdalimumab al desarrallar neaplasias durante el mismo. Par 10 tanta I 
deber~ abservarse precauci6n al con.sider; rei tratamienta con Humira AC/Adalimumab en este tipo de padentes. Todas las pacien- ! 
tes, y en particular aquellas can ecede ltes de terapia inmunasupresora prolangada a pacientes con psoriasis con antecedentes 

de tratamienta can PUVA, de an ser ex. ,minadas para descartar cancer no melanama de plel antes y durante el tr3tamienta con 
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Humira AC. Se han informado casas de le\ cemia aguda Vcronlca asociadas can el empleo post ccmerclalizacion de bloqueadores del 
FNT en artritis reumatoldea V otras indica clones, los pacientes can artritis reumatoidea pueden presentar mayor rtesgo de desarro
liar leucemia (hasta 2 veces) que la poblae ,on general, aun en ausencia de tratamiento can bloqueantes del FNT. 

Can los datos actuaies no se sabe si el tr, .tarniento can Adalimumab influve en el rlesgo de desarrollar displasia a cancer de colon. 
Todos los pacientes can colitis ulcerosa q Ie estan en mayor riesgo de displasla a de Cardnoma de colon (par ejemplo, los pacientes 
can larga data de colitis ulcerosa a de col mgltis esclerosante prima ria), a que ten ian una historia previa de dlsplasia a carcinoma de 
colon deben ser examinados a intervalos egulares antes de la terapia V a 10 largo de su enfermedad para la deteccion displasia. Esta 
evaluaclon debera incluir colonoscopia V t iopsia segun recomendadones locales. 

PRECAUCIONES 

Atergia: las reacciones alerglcas serlas i sodadas can Humira AC/Adalimumab en los estudios cllnicos fueron raras. En el post-
marketing se han reportado reacdones a ergieas serias, induvendo anafilaxia, muv poco frecuentes luego de la adrninistracion de 

• Humira AC. Si se presentara una reacdon mafllactlca u otra reaccion alergica serla, debera suspenderse inmediatamente la admmis
tracion del farmaco e instituirse las medic as terapeuticas apropiadas. EI capuchon de la aguja de ia jeringa contiene latex. Esto pue
de causar reacciones alerglcas severas en iacientes sensibles at latex. 

Tuberculosis: la tuberculosis, incluida la I eacnvacten vel lnlcio de tuberculosis han sido informadas en paclentes que reciben trata
miento can Humira AC. los reportes lndu-en casesde afectaclon pulmonar Vextraputmonar (par ejemplo, tuberculosis diseminada). 
Antes de iniclar el tratamiento can Hurnha AC/Adalimumab, todos los pacientes deberan evaluarse para detectar posible infeccion 
tubereulosa actlva e mactiva ("Iatente"). .sta evaluaoon deberia incluir una evaluaclon c1lnica detallada de fa historia del paciente 
sabre tuberculosis, via la exposiclon pre' a a personas con tuberculosis activa V terapia inmunosupresora previa via actual. Se de
ben realizar pruebas de deteccion adecua fas (par ejemplo, la radiografia de torax V la prueba de la tuberculina) en acuerdo can las 
recomendaeiones locales. Se debera iniei " eltratamiento de infecciones tuberculosas latentes antes de comenzar la terapia can 
Humira AC. Cuando se realicen tests cuta leas de tuberculina para detectar una infeccion tuberculosa latente, una induracion de 5 
mm a mayor se conslderara positiva, aun . I el paciente hubiera recibido previamente vacunacien BCG. la posibllidad de una tubercu
losis latente no detectada, debera ser co isiderada especialmente en inmigrantes a vlajeros de palses con una alta prevalencia de 
tuberculosis, a en qulenes havan tenido u I contacto estrecho can un paclente can tuberculosis activa. 5i se diagnostica una tubercu
losis activa, eltratamiento can Humira Al no debe ser iniciado, 5i se detecta una tuberculosis latente, antes de iniciar tratamiento 
can Humira AC, se debe inidar un tratamn nto profilactico anti-tuberculoso aproplado de acuerdo can las regulaciones locales. EI usa 
de tratamiento profllactlco contra la tuber :ulosls tarnbien debe ser considerado antes de la iniclacion de Humira AC en padentes can 
varies factores de riesgo a riesgo sigrufica: iva para tuberculosis a pesar de un resultado negativo para la tuberculosis, Ven pade!'tes 
can antecedentes de tuberculosis latente ) activa en los que no se puede confirmar un curso adecuado de tratamiento, la decision• 
de iniciar tratamiento antltuberculcso en -stos padentes sclo se debe hacer luego de tener en cuenta tanto el rlesgo de la infeccion 
tuberculosa, como as! tarnbien de la terar 13en sfmisma. Si esnecesario, se debe recurrir a una consulta con un medico especlalista 
en eltratamiento de fa tubereulosis. El trs tamlento antituberculoso en pacientes can tuberculosis latente reduce el riesgo de reacti
vacion en pacientes que reciben tratami. "to can Humira AC/Adalimumab. A pesar del tratamiento profilactico de la tuberculosis, 
han oeurrido casas reactivacion de tuber< Jlosis en pacientes tratados can Humira AC. Tamblen, pacientes tratados can Humira AC, 
con resultados negativos en las pruebas <e deteccion de infeccion tuberculosa latente, desarrollaron tuberculosis activa, V algunos 
pacientes que hab!an redbido previamen e tratamiento eXitoso para tuberculosis activa a para tuberculosis latente, desatroilaron 
nuevamente una tuberculosis activa mien ras eran tratados con agentes bloqueantes del TNF. los padentes que reciben Humira AC 
deberan ser monitoreados para signos V ,'ntomas de tuberculosis activa, partlcularmente porque puede haber tests cutaneos para 
infecdon tuberculasa, falsamente negati')5. EI riesgo de un test de tuberculina falsamente negativo, debe ser considerado espe
cialmente en aqueUos pacientes severam( nte enfermos, 0 inmunocomprometidos. los pacientes debe~rfan ser instruidos para que 
acudan al medico sl advirtieran signos I sl ,tomas sugestlvos de tuberculosis (por ejemplo, tos persistente, consunclon I perdida de 
peso, febricula) que ocurran durante a de' JUeS deltratamiento con Humira AC. 

Otra. Infecdone. Oporlunlstas: 5e han at ,etVado infecciones oportunistas, incluvendo infecciones mlcoticas invasivas, en pacientes 
que redb!an Humira AC. Dichas infecelone; no son siemp,e reconoddas en pacientes que reciben bloqueadores del FNT, resultando 
en retrasos en eltratamiento apropiado, i veces can desenlace fatal. los pacientes que reciben bioqueadores del FNT son mas sus
ceptibles a infeceiones mlc6tica erias t, ,Ies como histoplasmosis, coccidioideomicosis, biastomicosis, aspergilosis, candidiasis, V 
otras infecciones opo,tunista ,Aqueilos pi cientes que presenten fiebre, malestar, perdida de peso udo,acion, tos, disneaJ via infil
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trados pulmonares u otra entermedad si .temica seria con 0 sin shock concomitante, deberan requerir atenci6n medica inmediata 
para una evaluaclon dlagnosttca. Para los pacientes que residan 0 viajen a regiones donde las micosis son endernicas, se debera sos

pechar infecciones rnic6ticas invasivas si presentaran signos y sfntomas de una posible infecci6n mJc6tica sistemlca. Los pacientes 
con riesgo de histoplasmosis y otras infet clones mic6ticas invasivas, y si el medico 10 considerara, podran someterse a tratamiento 
antirnicotico empirico, hasta que el ager.te patogenots] sea identificado. Algunos pacientes can lnfecclon hlstoplasmosrca activa 

pueden presentar tests de antrgeno/antic rerpo negativos. Cuando sea factible, la decision de administrar terapia antlrntcetlca empl

rica en estos pacientes deb era realizarse uego de la consulta con un profesional con experiencia en el diagndstico V tratamiento de 

infecciones mic6ticas invasivas, y sedebea tener en cuenta tanto el rtesgo de 1a lnfeccion mic6tica severa, como losriesgos del tra

tamiento antunlcdtico. Los pacientes qui' nes desarrollen una mfecclon rnlcotica severa, tamblen seran advertidos de Interrumpir el 
bloqueador de FNT, hasta que las infeccio res sean controladas. 

•
Eventos Hematol6glcos: Se han reportad l raros casas de pancitopenia incluvendo anemia apia sica con los agentes bloqueantes del
 

FNT-a. Los eventos adversos del sistema ,ematologico, incluvendo citopenias c1inicamente significativas (por ejemplo: trombocito


penia, leucopenia) han sido reportados c In Humira AC. La relacion causal de estos reportes can Humira AC permanece poco clara.
 

Todos los pacientes seran advertidos de :onsultar inmediatamente can el medico si desarrollaran signos V sfntornas sugestivos de 
discrasias sanguineas a infecciones (par e empia, fiebre perslstente, presencia de hematomas, sangrado, pal/dez) mientras sean tra
tados can Humira AC. Se deb era consider" la dlscontlnuadon de la terapeutica can Humira AC en pacientes can anomalias hemato

logicas significativas confirmadas. 

Uso con Anakinr.,1 En estudios c1inicos Sl- han observado infecciones serlas can el usa concomitante de Anakinra (un antagonista de 

la Interleukina-l) V otro agente bloqueante del FNT (Etanercept), sin beneficia clinico adicional comparado can el Etanercept solo. 

Debido a la naturaleza de los eventos obs srvados can esta terapia combinada, tarnbien podrlan resultar toxicidad similar de la com

blnacion de Anakinra y otros agentes blot ueantes del FNT. Par 10 tanto no se recomienda la comblnacicn de Humira AC V Anakinra 

(Ver Precauciones e Interacciones Medica nentosas). 

Uso con Abatacept: La admlmstracidn ca, cornltante de agentes anti TNF y Abatacept, estuvo asociada can un riesgo aumentado de 

infecciones, incluvendo Infecciones serias comparada can la admmlstraclon de agentes anti TNF solos. Esta cornblnacion no ha de
mostrado un mayor beneficia c1lnico, de n anera que la comblnaclon de antagonistas de TNF V Abatacept, no se recomienda. 

•
Inmunosupresl6n: En un estudio que inca 'poro a 64 pacientes can AR tratados con Humira AC/Adalimumab, no se registro evidencia 
de depreslcn de la hipersenslbilidad retartada, depreslon de los nlveles de inmunoglobulina ni alteracion en los recuentos de celulas 

B VT efectoras Vcelutas NK, monocitos / n .acrofagosVneutrofilos. 

Vacunas: Los pacientes en tratamiento co, Humira AC/Adalimumab pueden recibir vacunas concomitantemente, excepto vacunas a 

virus vivos. Noexisten datos disponibles d ~ unatransmisi6n secundaria de Infecci6n par vacunas de virus vivos en pacientes tratados 
can Humlra AC/Adalimumab. Se recomier da que los pacientes can artrltls Idlopatica juvenil, en 10 posible, esten al dia can todas las 

vacunaciones, de acuerdo a las guias viger tes, antes de comenzar la terapia con Humlra AC. los pacientes pueden recibir vacunado
nes concomitantes con Humira AC, excento vacunas con virus vivos. Es recomendado que los bebes expuestos in utero a Adali~ 

mumab no sean vacunados can vacunas a virus vivos par al menos 5 meses luego de la ultima inveccion recibida par la madre duran

te el embarazo. 

Insufidenda Cardlaca Congestiva: Humi" AC/Adalimumab no ha sido formal mente estudiado en pacientes can insuficiencia cardia
ca congestiva (ICC), sin embargo, en estud as cHnicos lIevados a cabo can otro antagonlsta del FNT se informo de un mayor indice de 

eventos adversos serios relacionados can a ICC, incluido empeoramiento de la ICCexistente V manlfestaclon de nueva ICC. Farnbien 

se han informado casas de empeoramif nto de la ICC en pacientes que recibian Humira AC/Adalimumab, par 10 que Humira 

AC/Adalimumab debera ser utilizado can I recaucion en pacientes can insuficiencia cardiaca Vsiempre bajo estricto monitoreo medi
co. EI tratamiento can Humira AC/Adalim .mab debera ser discontinuado en pacientes que desarrollen sintomas nuevas a empeo

ramiento de la ICC. 

PtocesosAutolnmunes: EI tratamiento call Humira AC/Adalimumab puede provocar la formacion de autoanticuerpos. EI impacto del 

1 .Nota: Este producto noseCO rciaJiza en AI gentina 
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tratamiento a largo plazo con Humira A( IAdaiimumab sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes se desconoce. 5i un pa

ciente desarrolla slntornas lndicatlvos de In sindrome similiupus despues del tratamiento con Humira AC/Adalimumab, y presenta 

anticuerpos positives contra ADN, el trata niento debera interrumpirse (vease Reacciones Adversas, Autoanticuerpos). 

. eirugia: Existe una experiencia Iimitada s ibre la seguridad de procedimientos quinirgicos en pacientes tratados con Humira AC. La
 

vida media prolongada de Adalimumab d, bera ser tenida en cuenta cuando se planifique una ctrugia. Un paciente que requiera ciru


gia mientras este recibiendo Humira AC d ,bera ser vigilado estrechamente para infecciones y se deberan tomar las medidas adecua


das en estos caSOS. Existe una experlenc , limitada en cuanto a seguridad en pacientes sometidos a artroplastla rnientras reciben
 

Humira AC.
 

•

Obstrucci6n de intestino delgado: La fait.. de respuesta al tratarniento de la enfermedad de Crohn puede estar indicando ta presen

cia de una estenosis fibrotica fija que poe rfa requerir tratamiento qulrurgico. Los datos disponibles sugieren que Humira AC no em


peorani tarnpoco causa estenosls. 

Datos PrecUnlcos de 5eguridad: Los datos preclinicos de los estudios de toxlcidad con dosis unlcas, de toxicidad con dosis repetidas y 

de genotoxicidad no revelan ntngun riesgc especial para los seres humanos. 

Carcinogenesis, Mutagenesis y Dallo a la Fertilldad: No se han llevado a cabo estudios a largo plazo en animales Con Adalimumab 

para evaluar su potencial carcinogenico 0 su efecto sobre la fertilidad. No se observaron efectos clastogenicos ni rnutagenlcos en el 

test de mtcromicleosde raton in vivo 0 en el Testde Ames} respeetivamente. 

Embarazo: 

Un gran ndmero (aproxlmadamente 2101 ) de embarazos recolectados pnospectivamente expuestos a adanmumab que resultanon 

en naclmientos vivos con resultados con >cldos, Incluidos mas de 1500 expuestos durante el primer trimestre, no Indican un au

mento en la tasa de rnalformaciines en el reden nacido. 

•

Se realize un estudio de toxicidad perinat. I embrlo fetal en mOnos cynomolgus con dosis de hasta 100 mg/kg (373 veces el ABC hu

mana wando se usa 40 mg 5e) que revel" no evidencia de dallo al feto debido a adallmumab. En una cohorte prospectiva de regis
tro en embarazadas, fueron enroladas 2~ 7 mujeres con Artritis Reumatoidea (AR) y Enfermedad de Crohn (Ee) tratadas con adali
mumab al menos durante el primer trim -stre (grupo expuesto a adatimumab) y 120 mujeres con AR 0 EC no tratadas con Adali

mumab. No hubo diferencias estadistican ente significativas en los riesgos para el objetivo prima rio que era malformaciones fetaies 

rnavores (Odds Ratio ajustado 0.84, 95% I': 0.34, 2.05) asl comO tampoco hubo diferencias para los objetlvos secundarios inciuyendo 

defectos menores, aborto espontaneo, na :imiento pre-terrntno, bajo peso al nacer, e infecciones oportunistas 0 serias. No hubo par

tos de fetos muertos ni matlgnidades rep xtadas. A pesar de que el registro tlene Iimitaciones metodologicas, los datos muestran 

que no hubo incremento de resultados a' versos en el ernbarazo en rnujeres con AR 0 EC tratas con adalimumab en eornparacion 
con las no tratadas. Ademas, los datos de a vigiiancia posterior a la comerclauzadon no establecen la presencia de un riesgo asocia
do a las drogas.
 

Adalimumab podrla atravesar la placenta iacia el suero de infantes cuyas mad res hayan reclbido adalimumab en el embarazo. Con


secuentemente, estos nillos podrlan tene un incremento de riesgo de lnfecclonLa admlnistracion de vacunas vivas (por e;emplo,
 

vacuna BeG) a los in-fantes expuestos a ar alimumab intra utero no esta recomendada hasta los 5 meses posteriores a la ultima costs
 
de adallmumab.
 

En un estudlo de toxlcldad del desarrollo 'eallzado en monos, no hubo Indlcios de toxicldad materna, embrlotoxlcldad 0 teratoge


nlcldad. No se dispone de datos preclfniCt 5 sobre la toxlcldad posnatal de Adallmumab.
 

Debido a su inhibicion de TNFa, el Adalim .mab administrado durante el embarazo podria afectar la respuesta Inmune normal en el
 

recien nacido. Adalimumab solo debe usa 'Se durante el embarazo en caso de ser c1aramente necessrlo.
 

Se recomienda encarecidamente a las mu,eres de edad tertii que utilicen ant~conceptivos adecuados para evitar e1 embarazo V con
tinuen 5U uso durante al menos cinco mes,·s despues del uit·lmo tratamiento con ~umira. 

1rabalo de Parto y Parto: No se conacen" s efectos de Humira AC/Adalimumab sobre el trabajo de parto 0 el parto. 

lattancla: La informacion limitada extrardi de la literatura publicada indica que Adalimumab se excreta a travesde la lethe materna. 

en concentraciones muy bajas con una pn senci,; de Adalimumab en leche humana en concentraciones del 0,1% a11% del nivel seri

co materno. Administrada por . oral, la nmunoglobulina G se somete a proteo/isis intestinal y tiene una biodlsponibllidad escasa_ 

IF-2018-60 685 

"' 
Marfa Alejandr Blanc 

P' . F"iljlj'c~gtJAcrOireetor. Towle. 
agIOa i!.ti6'vie SA 



abbvie
 
13 

No se preven efectos en neonatos/lactan es alimentados con leche materna. En consecuencla, Hurnira puede usarse durante la lac

tanda. 

Empleo en Pediatrla: La seguridad y eflo cia de Adalimumab en padentes pedlatrlcos no ha sldo estudiada en otras enfermedades 

distlntas de ta Artritis Idlopatica Juvenil y I. enfermedad de crohn pedlatrica. Humira AC no ha sido estudiado en nifios menores de 2 

afios. La seguridad de Humira AC en pacie ntes pedlatrtcos fue generalmente similar a la observada en aduttos, con ciertas excepcio
nes (Ver Reacciones Adversas). 

•

Empleo en Geriatrla: De la cantidad total fe sujetos estudiados en los estudios clfntcos lIevados a cabo con Humira AC/Adalimumab,
 

el 9.5% tenia 65 0 mas afios de edad, m, sntras que aproximadamente el 2.0% tenia 75 afios 0 mas. No se observaron diferendas
 
globales respecto de la eficada entre estc s padentes y los pacientes J6venes. No es necesario ajustar la dosis en esta poblad6n. De


bido a la mayor incidencia de infecdones en la pobladdn genatrica en general, se recomienda precauci6n cuando se trate a los an

cianos.
 

Efeetos sobre Ia Habllidad para C<lnducir I Maneiar Maquin_ri_" No se han realizado estudios respeeto de los efectos sobre la habl
lid ad de condudr y manejar maquinarias. 

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 

Cuando se adminlstr6 Humira AC a 21 pa; ientes con AR en tratamiento con MTJ( en dosis estables, no hubo diferenclas estadfstica
mente significativas en los perfiles de la ce ncentrad6n serlca de MTX. Por el contra rio, despues de dosis unlcas 0 y multiples de MTX, 

Adalimumab demostro un aelaramiento re ducido en un 29% y 44% respectivamente. 

Los datos no sugieren la necesidad de aj.5tar la dosis de Humira AC/Adalimumab 0 de MTX. No se han estudiado las interacdones 

entre Humira AC/Adalimumab y otras dro las que no sean el MTX en estudios farmacoclnetlcos formales. En los estudios elinicos, no 

se observaron interacclones cuando se ad ninlstro Humira AC/Adalimumab con agentes ARME de uso habitual (Sulfasalazina, Hidro

cloroquina, Leflunomlda y oro parenteral). glucocorticoides, salicilatos, agentes antilnflamatorios no esteroides 0 analgesicos, 

Interacci6n Oroga/ Tests de laboratorlo: '10 se conocen interaceiones entre Humira AC/Adalimumab y pruebaS de laboratorio. 

•
REACCIONES ADVERSAS 

Estudlos tUnlcas: Humira /Adalimumab II e estudiado en 9506 pacientes en estudios controlados y abiertos de hasta 60 meses de 

duraci6n 0 mas. Estos estudios mcluveroi pacientes con artritls reumatoidea de larga y corta antiguedad, asi como pacientes con 

artritts idiopatica juvenil, artritls relaclona da con entesitis, artritis psoriaslca, espondiloartrltis axial (Espondilitis Anquilosante yEs' 

pondiloartrltis axial no radiograftca - nr-ax aISpA), enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa psoriasis e hidrosadenitis supurativa y uvei

tis. 

Los datos de la Tabla 4 estan basados en estudios pivotales controlados comprendiendo 6089 pacientes que recibieron placebo 0 
comparador activo durante el perfodo COl trolado. La proporcion de pacientes que discontinuaron ei tratamlento debldo a eventos 

adversos durante el segrnento doble ciego y controlado de los estudios pivotales fue 5,9 % para los que recibieron Hum!ra ACy S,3 % 
de los pacientes del grupo control. Esde e perar que aproximadamente el13 % de los paelentes manifestara reacciones en el sltio de 

la lnveccidn, basado en uno de los evente s adversos mas comunes con Humira /Adalimumab en estudios elinicos controlados. Los 

eventos adversos, tanto cllnlcos como de aboratorio, por 10 men os posiblemente relacionados con el Adalimumab, se detallan por 
sistema organlco y frecuencia (muy cornu 1 ~1/10; cormin ~1/100 a < 1/10; poco cornun ~1/1000 a < 1/100; y raros ~ 1/10000 a < 
1/1000 en la tabla que figura a continuaci in. Se ha ineluido la mayor frecuencia observada entre las distlntas indicaciones. En la co

lumna de Sistema Organlco aparece un a, terisco (*) si se proporciona informacion mas detallada en las secciones Contraindicacio· 

nes, Advertencias, Precauciones y Reacclor lesAdversas 

Slstema·Orgimiro 

Ir'lfetciones e Infesta.c!ones" 

Free 

Muy 

Co 

....,.._,__

Tabla1 - Efectos indeseables en estudiosc1inicos 

lentia EventDs-Adversos 

:omur'l Infecdor'les del tracto resplratorio (induyendo Infectiones altas y bajas del tracto respiratorio, neu
mon'a, sinusitis, faringitis,. nasofaringitis y neumonfa ~r herpes virus) 

nun Infecdonessistemicas (tncluyendo sepsis, candidiasis e influenza). Infeeclones Intestlnales(Incluven
do gastroenteritis vIral), infecciones de piel y tejidos blandos {incluyendo paronlClula, celulitis, Imp€!· 
Ilgo; fascitis nec.rotlzante y herpes loster), lnfecciones de aido, Infecciones bucal~ (incluyendo her· 
pes simple. herpe.s oral e lnfeccionesdentales), infectlones del traeto reproductivo (Induyendo in
fecd6n miG6tica vulvovaginal), Infec:clone.s del traeto urinario (Incluvendo Dlelonetritls), infecciones 
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fnngkas, infecci6n d lasarticulationes. 

Tuberculosis e lnfecclonesoportunJstas(induyendo coccldicldeomtccsls, histoplasmosise infecci6n 
por mvccbaterium avium compJex), infecdones neuroJ6sicas (inc/uyenda meningitis viral), infecc.io· 
nesccutares, lnfecclcnes bactenanas. 

DIm.nci6n erectll 

Necplasmabenlgnc, cancer de ptel no melanoma (induyendo carcinoma basocelularVcarcinoma de 
celutas escarncsas] 

Nlcturia 

Unfomaill 
. , neoplasmasde 6rganos s61idos {incluvendo cancer de mama, necptasmade pulmon V 

neoplasma titoideo, metancmav". 
Leucopenia (ind endoeeetrc erne a ranulocltosis),anemia 

es smosmuscutares (Incluyendo aurnentc de la CPK ptasmatlca) 

Rubor. hematoma, hipertensl6n 

ucroos aumentados 

Enzlmas he atlcaselevadas 

Deterloro de fa vista, conjuntivltis, btefarltts, inflamacl6n del cjc 

Diplopia 

Perdlda de laaudieion, tinnitus 

Es.teatosis. h .hiea, cclelittaslsy colectstltis,hiperbilirrubinernla 

Oduslon vascular arterial, tromboflebitis, aneurisma aertlee 

Eru cion fnclu endo erupclcn exfollatlva) 

Prurito,urtkaria, contusi6n (mcluvendo purpura), dermatitis (incluvendo eczema),cnjcodasla, hl
erhtdrcsts. 

sudorad6n nocnsna, ccatrn 

Dolor musculces uelettcc 

Rabdomlofisls, lupus elitemato$Osistemia> 

Hematuria, deterloro renal 

Arritmia. insuOOencia cardlacacon estiva 

Trombocito enta.teoccotcsts 

Pur ura trembcdtcpenica idlop~ti-ca 

Pancreatitis,dlsfa Ia, edema facial 

Vertl 0 

Hemorra la gastrolntesnnat, dispepsia, reflujo astrcescfagico, sindrome sl.CCB 

Pancrto erne 

Nauseas v6mltos, dolor' abdominal 

Hlpersenslbilldad aler las (incluyendo alergtaestacrcnaf 

Enfermedad tJlmonar cbstrurtiva cromce. enferme<iad ufmonarintersticial, neumonltls 

Temblor, neurcpatia•. 

'res,esma, dlsnea 

Hlpokalemla, ;!cJdo urlcc aumentadc.sodlc plasrnatlcoanormal, htpccalcemia, htperglucemla, 
hlpofo$fatemia, deshldrataci6n. 

Cefalea 

Paresteslas lnclu endo hlpoestesta), migrana. com res16n del nervloradicular 

Trastornasdel humor (indu endc de reston). anstedad,insomnlo 

Esderosts multiple 

Ta uicardia 

Para cardlaco 
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uenda EventosAdversos 

Comun 

Ccmun 

Sistema Ors:anrco F,., 

-

Neoplasmas benignos, mallgnose tnespe- 0 
cfftccsIlncluvendo quistes V p6lipos) '" -

rrastcmcs hemolinfaticos ill ~ 

~ 

Trastornos inmunol6gicos· C, 

Trastornos metabchcc-nutrtclcnales ~ 

Irastcmos psiquiatricos 

Trastornosdel sistema nervtcsc'" 

~ 
f 

Trastcrncs ceulares 

Poco 
Trastornos auditivos V labenntlccs 

Poco 
Trastornoscardfacos· ---" 

~ 
F 

Trastornos vasculares __C<. 

Trastcmcs resplratcrlcs, tcraciccs Vme- ---" diastinicos" 

'rrastcmcs gastrcintesttnales ~ 

~ 

rrastcrncs Heeatcbillares" ~ 

Trastornos de pielVteJido subcutanec ~ 

-
'rrastcrnos muscureesqueletlces, csecs V ~ 
del tejido ccnectlvc Co 

Poco 
Trastornos mamarios Vdel sistema repro-
ductivo ./ 

Trastornosgeneralesy en el sitio de V 
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Tabla 1- Efectos indeseables enestudios dinic.os 

SistemaOrganlco Fre, uencia Eventos Adversos 
inyeccl6n

~ rnun Dolor depecho,edema 
Poce ccmcn Inflsl't:laei6n 

Pruebas de laboratcrtc C, mun Trastcrnos de la coagulac:i6n y sangrado (Incluyendo tiempoparcial de tromboplastlna aetivada 
prolongado), pruebas de autcantlcuerpc pcstnva (incluyendo anttcuerpc ADN de deble cadena). 
tactatc deshidrogenasa prasmtitica aumentada 

lestones e i.,toxicaclo.,· c, mun Ckatrizacldn alterada 

.. Info1m"cr6n mh detallada enlassecncnescontrlllndiC21CI .nes.Adveltent,lU, sreceuecees 'f Re8CClones Adversas. 

·"lnduyeestcdles de exteraiOn. ebiertcs • 

•
. £nfermedad Intestinal de Behcet: £1 perfil de seguridad en el estudia Japones de £nfermedad de Behcetlntestinal fue similar al perfil 

de seguridad establedda a lo largo de las' adlcaciones de Humira AC. 

Hidrasadenitis supurativa: El perfil de set uridad para tos pacientes can hidrasadenitis supurativa tratados can Humira AC sernanal 
era caherente can el perfil de seguridad co .nocido de Humira AC. 

Uveitis na infecclasa: EI perfil desegurida j para pacientes can uveitis no infecciosa, tratados can Humira AC, fue cansistente can el 
perfil de seguridad conocido de Humira AI . 

Poblaci6n Pediatrica: En general, las reac :ianes adversas en pacientes pediatrlcos fueran similares en frecuencia y en tipa, a aque
lias observadas en pacientes adultos. 

Reacclones en el Sltlo de la Inveccl6n: £. ias estudias cantraladas pivotales, reallzados en adultas y en nilias, e112,9 % de las pa
cientes tratados can Humira I Adalimumaol presentaran reaccianes en el sitia de la aplicaclon (eritema y/a prurita, hemorragia, dolor 
a tnflamacion) en cornparaclon can el 7,1 'b de las pacientes que recibieran el agente control. La mayaria de estas reacclones locales 
se describieran como leves y generalment > no requlrieran la tnterrupcion de la admlnlstracton. 

•

Infecdones: En las estudlos cantraladas [on placebo realizados en padentes adultas y nifios, el indice de infecdon fue de 1.51 par 
padente/alia en las pacientes tratados cen Humira/Adalimumab y de 1.47 par paclente/afio en el grupa que recibio el agente can
trot. La incidencis de infeccianes serias fUl de 0.04 par padente I alia en las pacientes que recibieran Humira/Adalimumab y de 0.03 
par pactente/afio en las que recibieran el .gente control. Las infeccAanes fueran principalmente infeccianes respiratarias altas, naso
faringltls, infecciones del tracto respirator a superior y sinusitis. La mayaria de las pacientes contmuo can el tratamienta despues de 
resalverse la infeccion. En las estudias ab;ertos y cantraladas can Humira/Adalimumab realizados en adultos y nilias, se infarmaran 

infecdanes senas (incluidas raros casas dl infeccianes fatales), que Incluyen infarmes de tuberculosis {incluyenda tuberculosis miliar 
y lacalilacianes extrapulmanares) e infe :clanes apartunistas invasivas (par ejernplo, histaplasmasis dlserninada, neumanla par 
Neumocistis carinii, aspergilosis y listeriosi i). 

Neoplaslas V trastomos IInfoprollferatlvo' ,: Durante las partes cantraladas de estudias pivatales can Humira I Adalimumab realilada 
-en aduitas de al menas 12 semanas de luracion en pacientes can artritis reumataldea maderada a severamente activa, artritis 

psariasica, espandilaartritis axial (Espand litis Anquilasante y Espandilaartritls axial naradiografica - nr-axiaISpA), enfermedad de 

Crahn, Calltis ulcerasa, HidrDsadenitis Sl purativa y psariasis se abservaran neaplasias na linfamas, y cancer de piel na melanama, 

a un indice (intervala de canfianla del 9~ %) de 6.1 (3.8, 9.9) par 1000 pacientes alia entre 5041 pacientes tratadas can Humi
ra/Adalimumab versus un Indice dej 6.9 (: .7, 12.7) par 1000 pacientes alia entre 3194 pacientes tratadas con el agente cantral (Ia 
duradon media del tratamienta fue de 4. ) meses para Humira/Adalimumab y de 3.9 meses para las que recibieran el agente can

tral). 

EI indice (intervala de canfianla del 95%) jel cancer de plel na melanama fue de 9.0 (6.1, 13.3) par 1000 pacientes alia entre las 

pacientes tratadas can Humira/Adalimum, ,b y de 3.4 (1.4, 8.2) par 1000 pacientes alia entre las pacientes que recibieran el agente 

control. De estas neaplasias de plel, las c< rcinamas de c~lulas escamasas se abservaran can (ndices de 2.5 (1.2, 5.3) par 1000 pa

cientes-alia (intervala de canfianza 95%1 ' ntre las pacientes tratadas can Humira, y de 0.7 (0.1, 4.9) par 1000 paclentes-alia entre 

los pacientes cantral. £1 Indice (intervala ,Ie canfianla del 95%] de linfamas fue de 0.7 (0.2, 2.9) par 1000 pacientes-alia entre las 

padentes tratadas can Humira/Adalimum, by de 0.7 (0.1, 4.9) par 1000 pacientes-alio entre las pacientes que recibieran el agente 

cantral. En la parte cantrolada las estu jias clinicas y en las estudias abiertas de extension €n cursa y campletadas, el Indice ab
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servado de neoplasias, excepta Iinfoma y cancer de piel no melanoma. es de aproximadamente 8.S par 1000 pacientes-ailo. EI Indi

ce observado de cancer de piel no melan< ma es de aproximadamente 9.7 par 1000 paclentes-afio y el Indice observado de linfomas 

es de aproximadamente 1.3 par 1000 pa :ientes-alio. La mediana de duraci6n de estos estudios es de aproximadamente 3.4 ailos e 

incluy6 6008 pacientes que recibieron tr: tamiento can Humira/Adalimumab durante par 10 rnenos 1 alia a que desarrollaron neo
plasias dentro del ailo de haber inlciado "Itratamiento, 10 cual representa mas de 25446 paclentes-ailos de tratamiento. No se ob

servaron tumores en 249 padentes de 2 a 17 afios can una exposiclon de 655,6 paclentes/ano durante los ensayos realizados en 

pacientes COn artritis idiopatica juvenil (JI I). 5umado a 10 anterior no se observaron enfermedades malignas en 192 pacientes pedla
tricos con una exposicl6n de 498,1 pacler tes/alio durante un ensavo c1fnico realizado can Humira en Enfermedad de Crohn Pediatri

• 
co. 

AuloanlicuerDDS: En los estudios en AR,' studios I-V se obtuvieron y analizaron muestras sertcas de los paclentes para autoanticuer

pas en distintos puntas de tiempo. En es as estudios adecuados y bien controlados, el11,9% de los pacientes tratados can Humira 

/Adalimumab y el 8,1% de los que recibi' ron placebo y el agente control can tltulos de anticuerpos antinucleares basales negativos 

informaron de tltulos positivos en la semma 24. Dos de los 3989 pacientes tratados can Humira/Adalimumab en todos los estudios 

ilevados a cabo en AR, AP yEA desarroltarIn signos c1lnlcos sugestivos de un slndrome de tipo lupico de nueva aparicl6n. Los pacien

tes mejoraron despues de la interrupd6n deltratamiento. Ningun paclente desarrollo nefritis tuplca ni sintomas nerviosos centrales. 

5e desconoce el efecto del tratamiento pr llongado con Humlra AC/Adalimumab sabre el desarroilo de enfermedades autoinmunes. 

Psoriasis: Nuevo comienlo v EmDeoraml mto: Sehan informado la aparici6n de casas de psoriasis de nuevo cormenzo, incluyendo 
psoriasis pustulosa y psoriasis palma-plan ar, y casas de empeoramiento de la psoriasis preexistente can el empleo de bloqueadores 

del FNT, entre eilos Humira AC/Adalimum.b. Muchos de estes padentes reciblan Inmunosupresores concomitantemente (par eJem

pia, MTX, corticoides). Algunos de estes p 'dentes requirieron hospitalizaci6n. La mayoria de los pacientes presentaron mejoria de su 

psoriasis despues de suspender el bloqus ador del FNT. Algunos pacientes presentaron recurrencia de la psoriasis al reanudarse el 

tratamiento con otro bloqueador del FN r. Debera considerarse la suspension de Humira AC/Adalimumab en casas severos y en 

aquellos casas que no mejoran a emoeors n a pesar de los tratamlentos t6picos. 

•
Elevation de Enzlmas Hep2tlcas: En estuc ios controlados fase 3 con HUMIRA (40 mg SCcada dos semanas), en pacientes can artritis 

reumatoide y artrltis psoriaslca can un PE -Iodo de control de entre 4 y 104 semanas se produjeron elevaciones de ALT ~ 3 x LSN se 

produjo en el 3,7% de los pacientes tratar as can HUMiRA y 1.6% de los padentes del grupo control. Como muchos de los pacientes 

en estes ensayos tarnbien estaban ternan. '0 medicamentos que causan elevaci6n de las enzimas hepaticas (par ejemplo, AINE, MTX!, 

la relad6n entre HUM IRA y la elevadon ( e las enzimas del higado no esta clara. En la fase 3 de ensayos controlados can HUMIRA 

(Oasis inicial de 160 mg y 80 mg a 80 mg '40 mg en los dias 1 y 15, respectivamente, seguidos de 40 rng cada dos seman as), en pa

cientes can enfermedad de Crohn can un, duraclcn del perlodo de control que van desde 4 hasta 52 sernana, la elevaci6n de ALT ~ 3 

x LSN se produjo en el 0,9% de los pacien :es tratados can HUMIRA y 0.9% de los padentes de la rama control. En la fase 3 de estu
dios controlados de HUMIRA [Dosis infdal de 160 mg y 80 mg en los. dias 1 y 15 respectivamente, seguidos de 40 rng cada dos sema

nas), en padentes can colitis ulcerosa, co, un periodo de control can una duracion de 1 a 52 sernanas, aumentos de la All ~ 3 x L5N 
se produjo en el 1,5% de los paclentes tr itados can HUMlRA y en el 1,0% del grupo control. En ensayos controlados de fase 3 de 

HUM IRA (dosis inicial de 80 mg luego 40 rIg cada dos semanas), en pacientes can psoriasis en placa can control de una duracion del 

perfodo que va desde 12 a 24 semanas, la elevaciones de AlT ~ 3 x LSN se produjo en e11,8% de los padentes tratados can HUM IRA 

y eI1,8% del grupo control. 

En fos ensayos controlados de Humira (do ;is inicial de 160 mg en la semana 0 y 80 mg en la semana 2, seguido de 40 mg cada sema

na a partir de la semana 4), en padentes :on hidrosadenitis supurattva can una durad6n periodo de control que van desde 12 a 16 

seman as, elevaciones de ALT ~ 3 x L5N se lrodujeron en el 0,3% de los pacientes tratados can Humira y el 0,6% de los padentes tra

tados can control. 

En la fase 3 de ensayos controlados con 1UMlRA (40 mg cada dos semanasl, en padentes can espondlloartritis axial (Espondilitis 
Anqullosante y Espondlloartritis axial no ri diografica "nr-axiaI5pA) can un periodo de control de 12 a 24 semanas, las elevaciones de 

ALT ~ 3 x LSN se produjo en 2,1% de los. pi dentes tratados can HUMIRA y versus 0.8% dei grupo control. En el ensayo de AU, las ele

vadones de las transaminasas fuerD poe" vistas y simllares en entre Adallmumab el grupo placebo y se produjeron prindpalmente 

en combinaci6n can metotrexa . n la fa' e III de un ensayo realizado can Humira en paclentes can Enfermedad de Crohn pediatrico 

en los cuales se estudi6 la se rtdad y efic Icia de una dosis de mantenimiento doble ajustada segun el peso corporal, seguida de una 

IF-2018-60 

Maria Alejandra lane 

p' .nl~9!i"il\\'~ire<tora Teenic. 
agt ,,1i6vie SA 



\ 

obbvie
 

, dosis de Inducci6n ajustada segun el pesc corporalluego de 52 sernanas, se observaron aumentos de la ALT mayor de 3 veces medl

da en ULN en e12,6 % de los paeientes, d' los cuales 4 hablan sido sometldos a terapia concomitante con inmunosupresores desde el 
inlcio. En todas las indicaciones en los er saves dlnicos con padentes ALT planteadas fueron asintomatlcos y en la mayorla de fos 

casos estos aumentos fueron transitorios y se resol'tlieron aun continuando el tratamiento. Sin embargo se han notificado casas de 
reaceiones hepaticas graves incluvendo f ,110 hepatlco en paeientes que reeiben bloqueantes del TNF, induyendo Adalimumab. La 

, relaci6n causal con el tratamiento con Ac ,limumab aun no se mantiene daro. En estudios de adultos con enfermedad de Crohn, se 
observ6 una mayor incidencia de eventos adversos graves como malignidad e infecciones sertas relaclonadas con la combinaci6n de 

Humira y azatrccrtna/s-mercaptcpunna I n ccrnparaclcn con Hurnira 5010. :En ensayos controlados Fase 3 de Humira en pacientes 
con Artritis ldiopatica Juvenil Poliartlcular de 4 a 17 anos, las elevaeiones de ALT 23 en ULN ocurrieron en eI6,1% de los pacientes 

tratados Con Humira y 1,3% de los pacier tes control, La rnavcrla de los aumentos de la ALT se produjeron con el uso concomitante 
de rnetotrexato. No hubo aumentos de la ~LT 2 3. ULN en el ensayo de Fase 3 de Humira en pacientes de 2 a <4 afios de edad . 

•	 En los ultlrnos ensayos de Humlra (dcsis nleiales de 80 mg a la semana 0, seguido de 40 mg semana por medio, cornenzando a la 
semana 1), en pacientes con uveitis, con rna exposiei6n de 185,4 y 119,8 PYs en tratados con Humira y paeientes control respectl
varnente. Elevaciones de ALT23. ULN OCI rrieron en 2,4% de los pacientes tratados con Humira y 2,4% de los paeientes control, 

Inmunogenicldad: Los paeientes de los es xrdlos de fase I, II Y III fueron estudiados en diferentes tiempos del estudio para investigar 

anticuerpos contra el Adalimumab duran:e un periodo de sets a doce rneses. En los estudlos pivotales,los anticuerpos anti Adali

mumab fueron identificados en 58/1053 :5.5%) pacientes tratados con Adalimumab comparado con 2/370 (0.5%) con placebo. En 

aquellos paclentes que no recibieron M' totrexato concomltante, la incidencia fue 12.4%, comparado con 0.6% cuando el Adali

mumab se utiliz6 como agregado al Met,tre.ato. En pacientes con artritis psorlasica, los anticuerpos contra Adalimumab fueron 

identificados en 38/376 pacientes (10%) :ratados con Adalimumab. En paeientes que no reeibieron Metotrexato concomitante, la 

incideneia fue 13.5% (24/ 178 pacientes) comparado con 7% (14 de 198 pacientes) cuando el Adalimumab fue utilizado como un 

agregado al Metotrexato. En pacientes :on espondllitis anquilosante, los anticuerpos fueron identificados en 17/204 pacientes 

(8.3%) tratados con Adalimumab. En pach ntes que no recibieron Metotre.ato concomitante, la incideneia fue 16/185 (8.6%) compa
rado con 1/19 (5.3%) cuando el Adaliml mab fue utllizado como un agregado al Metotrexato. En pacientes con enfermedad de 

Crohn, los anticuerpos fueron identificadlS en 7/269 pacientes (2.6%) tratados con Adalimurnab, En 1/20 (5.0%) de paeientes con 

Enfermedad de Behcet Intestinal. En pack ntes con Colitis Ulcerosa de moderada a severamente actlva, la tasa de desarrollo de anti 

cuerpos antidroga en pacientes tratados ( '" Adaltmurnab fue de un 5,0 %. 

En pacientes con psoriasis, los anticuerpis anti Adalimumab fueron identificados en 77/920 paclentes (8.4%) tratados con Adali

mumab como monoterapia. En pacientes con artritis idlopatlca juvenil, los anticuerpos anti-Adalimumab fueron identificados en el 

•	 16% de 10ds pacien con AAddalilm, rmab En pacientes que reeiEbian Metotre.ato conco1mitantlemente, la ineideneia fuel del6 
compara 1t2e6s%tratadods0 con b. como monoterapra, aa con e trata a '/'I uma n pacientes con psonas s en p aca en monoterapra pro ongad% 

con Adalimumab que participaron en un estudio de retlro y reanudacion del tratamiento, el indlce de anticuerpos contra Adali

mumab despues de la reanudaci6n del tr rtamiento (2.3%) fue similar al Indice observado antes del retiro (1.9%). En pacientes con 

Enfermedad de Crohn moderada a seven mente actlva el rango de desarrollo de anticuerpos en pacientes que estaban recibiendo 

Humira fue del 3,3%. En pacientes con u\ eftis no infecciosa, anticuerpos antiadalimumab fueron ldentificados en 4,8% (12/249) de 
los pacientes llatados con Adalimumab. 

Rea.done. adversa. adldonale. originad. " en "Igllanda post-marketlng 0 e.tudlo. c1inicos FaseIV 

Se han informado eventos adversos dura lte el uso post-aprobaei6n de Humira AC/Adalimumab. Oebido a que estos eventos son 

informados voluntariamente de una pobl. ci6n de tamafio desconocido, no siempre es posible estimar la frecuencia 0 establecer una 

relacion causa/efecto a la exposicion a HUInira AC/Adalimumab 

Reacclones adversas adldonales orlglnadas en t.ngilancla lJost",,"arketinR: Yen estudlos dinicoslase IV 

Ststema Co ral Reaccl6n Adversa 

Trastomos delSistema rnmunitaria* Anafilaxla, Sarcoidosis 

Trastomos Hepatoblliares" Reactlvati6n de laHepatitis B.faUa hepatica" Hepatltls 

Infec:clones e lnfestac:iones Oiverticulitis. 

Trastomos de PiE'J yTeJldo SubcutlSneo Vasculitis Cutanea, Slndrome de StevE'm~John$On, Angioedema, Psoriasis de nuevo comienzo 
0. empeoramlento de lava existente (Inclu~ndo psoriasis pustulosa palmo plantar), Eritema 
Muftrronne, Atopecla, Reaccidn cut6nefJ liquenoide./ 
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Reatt ones vel'Sil~ adiclonilles orlllt\8das en vlgllancla post-fltarketingy en estudio5 clfnicos fase IV 

Sistema Corporal Reaction Adversa 

Trastornos musculcesqueletkcs v deltejido conectl' Sindrome simit lupus.° 
Trastoroos gastrointestinafes· PerforatiOn IntestInal
 

Tr:a.stornos del sistema nervtesc'"
 Trastornosdesmlehnhantes (por e;emplo, neuritis eptrca,Sindromede GuHlaln·BamH, acci
dente cerebrovascular. 

Trastornos resptratortes, toracico$ y medianlnicos EmbollaPulmcnat, Derramepleural, Fibrosis Pulmcnar 

Trastomos cardlaces Infarto de mJocardio
 

Neoplaslas benlgaas, malignas e lnespeclflcadas (Inc "yen quistesV
 Unfoma nepatcesplemccde cehnasT (lHECT), leucemia, carcinoma de las~luIas de Merkel 
pOlipo,j' 

•
(carcinomade celutas neurcendecnnc de Ill. plel.
 

Deserdenes slstemtccs V reacctcnes en el sttlc de In, ~C(i6n
 Pirexla.
 

'" Informacion masdetallada en las secctcnes Contra ndicaclcnes, Advertencias. Precauciones Vgeacdones Adversas.
 

•••• Queocurre en paclentesque reclben un anta8lnlna de TNF que Incluyea Humira
 

SOBREDOSIS 

No se ha establecida la dasis maxima tal. rada de Humira AC'/Adaljmumab en seres humanas. No se observe taxicidad Iimitante de 

la dasis durante los estudias c1inicasque i tlllraron Humira AC·/Adalimumab. En los estudias c1inicas se administraran dasis multiples 

de hasta 10 mg/kg IV sin evldencia de to dcidad dasis-limitante. En casa de sobredoslflcaclon, se recamienda cantralar al paciente 
para detectar posibles signos 0 sintomas de 'reacciones adversas e instltuir inmediatamente e1 tratamiento slntornatlco adecuado. 

Ante la eventualidad de una sabredasific 'don cancurrir al Hospital mas cercana a camunlcarse can los Centros de Toxlcologia: En 

Argentina: 

• Hospital de Pediatria Ricardo Gutiem z (011) 4962-6666/2247 

• Hospital A. Posadas (011) 4654-6648, 4658-7777 

• Optativamente otros Centros de Into> icaciones. 

En Uruguay: Centro de lnforrnacidn y Ase .orarnlento Toxicclcgico (C.IAT.) Hospital de Clinicas. Avda. Italia sIn. Pjsa 7'. Tel. '1722. 

Montevideo· Uruguay. 

PRESENTACI6N 

•

Humira AC 40 mg/O.4 ml - Envase que coutiene un blister can una jeringa prellenada y un apestto can alcohol. Envases can das blis


ters can una jeringa prellenada y dos ape .itos can alcohol. Envases can cuatro blisters Con una jeringa prellenada y cuatra apesitos
 

can alcohol. Envases can seis blisters can I na jeringa prellenada y seis apositos can alcohol.
 

Humira AC 40 mg/0.4 ml - Envase que co ltiene un blister can una lapicera prellenada para autoaplicacion y un apcslto con alcohol. 

Envases can dos blisters can una lapicera Jrellenada para autoapllcacion y das aposltos can alcohol. Envases can cuatra blisters can 

una lapicera prellenada para autcapllcacir n y cuatro apositos con alcohol. Envases can sets blisters can una lapicera prellenada para 

autoaptlcacton y sels aposttos con alcohol. 

CONSERVACI6N 

Canservar a una temperatura entre 22C y ~.C (en heladera) y guardar la jeringa a frasca-ampalla en el envase de expendia. No can

gelar. No emplear despues de su fecha de Jendmienta. 

~ IANTENER ALEJADO DEL ALCANCE Of LOS Ndilos 

Medicamen10 autarizada par el Ministeria de satud. Certificada N' 50824 

Jeringa prellenada I Humira AC PEN:Elaborado Envasado VAcondlclonado por Vetter Pharma~FertiBungGmbH & Co. KG, Alemania. 

Import.do y Distribuido por: AbbVle S. A. • Ir g. E. Butly 240 piso 13 11001) Ciud.d Aut6nama de Buenos Aire' - Medicamenta autcrlzado por el 
Ministerio de Salud. Certificado N8 50824 - Dire :tora Tt'knica: Marfa Alejandra Blanc:- rarrnacevtlca. venta haJo receta archivada 

ESTE MEDICAMENTO DEBE ;ER USADO EXCLUSIVAMENTE BAlO PRESCRIPCt6N YVIGIIANCIA MEDICA. 

AlA FECHA NOSE CUENTA C INFORI ~ACI6N QUE AVALE IA INTERCAMBIABILIDAD DE HUMIRA I AOALIMUMAB PORCUAL· 
QUIER OTRO MEDICAMENTO BIOlOOICO. 

Fecho elf ultima ~"isi6n: Noviembre 2018 

»>: IF-20 18-604 

Maria Alejandra Ianc 
. J~ll'i'c~gt~cr1Jire ra Iecniea 

agm A66Vle5.A. P • 
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