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DISPOSICIÓN N°

I

BUENOS AIRES, O 3 MAR 12017

VISTO el Expediente NO 1-47-5599-16-6 dJI RegisJro de esta
, I
,

NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENrOS y l1ECNOLOGÍA
. I
I '

ADMINISTRACIÓN
[ ,
MEDICA Y

I

1,
I :Ministerio áe Sa[uá

Secretaria áe (['oaticas,

l
' 'RsBufacióne Institutos

)l.;N::M.)t 't

I

I

I

I

CONSIDERANDO: I

I Que por las presentes actuaciones la firma ABBVIE 51. solicita la

autorización de nueva concentración, presentación, modific~ción del excipientes,
I ' ',

nombre, prospectos e información para el paciente para la Iespecialidad

[medicinal denominada HUMIRA / ADALIMUMAB, forma far~acéutica: SOLUCION

IINYECTABLE,autorizada por el certificado N° 50.824.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones, I '
Ide los datos característicos correspondientes a un certifi¡::ado de I Especialidad

Que lo presentado, se encuadra dentro

[Medicinal otorgados en los términos de la Disposición
I

encuentran establecidos en la Disposición NO6077/97.

I normativas vigentes, Ley de Medicamentos N°

,Disposición NO5904/96.

I I

JI ~
I -1-

I

16.463,

, I

AN¡MAT N° 15755/96, se
I

I

de los alcJnces de las

I :
D1creto Nj150/92 y la

I



Que a fojas 661 a 669 de las actuaciones refe~enciadad en el Visto,

,

faV¡rable de la

Radiofármacos,

I
conferi1das por los

!

~)¡22 1
I I

de evaluac¡ión,
Biológicos I y
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I

deControly

la presente, obran los Informes Técnicos

Dirección de Evaluación

tespectivamente.

Que se actúa en ejercicio de las facultadeJ

I

l'I :Ministerio áe Sa[uá
Secretaria áé Po{íticas,

I 'Rfgufación e Institutos
jt,:N.:M,jt, T.

I

fe

denominadamedicinalI especialidad

Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de diciembre del [2015.
I !, I

I I
Por ello, I I

I
J I

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIGNAL DE
,

I MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA I
DISPONE: I

I , ,
ARTICULO 1°.- Autorlzanse la nueva concentración, presentación,: modificación

I
I ¡

de excipientes, nombre, prospectos e información para el paciente para la
, I

HUMIRA / ADALIMUMAB, forma. ,

-2-

I

I farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, autorizada por el <tertificadjON° 50.824,

. propiedad de la firma ABBVIE S.A. I!

I ARTÍCULO 2°.- Acéptese el texto del Anexo de Autorización de Mobificaciones el

I cual pasa a formar parte integrante de la presente DispoJición y ~Ique deberá
1 '

I agregarse al Certificado N° 50.824 en los términos de la DibpoSiciÓ16077/97.

" I , '. ARTICULO 3°.- Reglstrese; por la Mesa de Entradas notiflquese al interesado,

I haciéndole entrega de la copia autenticada de la I presentb disposición

l' I . f " 1.1 t Al ,conJuntamente con e prospecto, In ormaclon para e paclen e y nexo, glrese a

I
la Dirección de Gestión de Información Técnica. Cumplido, !archívese.

, I I

cJ~
I I
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Dr, CAR OEH'JFltAlE
Administrador Nacional

A.N .M.A.or.
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!Tramitado por expediente N° 1-47-872-03-8

,

2017-" Año de las Energíás Renovables",
:Ministerio áe Sa[uá

Secretaria de '1'o[iticas,
'RfguCacióne Institutos

)l.JV.:M.)l. 'T.

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
[

!EI Administrador Nacional de la Administración Nacion~1 de Medicamentos,

¡Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante I Disposición

t,l, ...2...2.....1a los efectos de su anexado en el Certificado de Autorización de la!',," [ .
. [

Especialidad Medicinal N° 50.824 Y de acuerdo a lo solicitado por la firma ABBVIE

[S.A., la modificación de los datos característicos, que figUrjn en tabla.al pie, del
I

[producto inscripto en el Registro de Especialidades Medicina1les(REM) bajo:

[Nombre comercial! Genérico/s: HUMIRA / ADALIMUMAB

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE
!
. Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 2400/03

[

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO DATO AU10RIZADO
HASTA LA FECHA

NOMBRE Humira, Humira Humira, Humira, .

pediátrico, Humira Pen Pediátrico, Humira Pen
Humira AC, humira AC
Pen!

CONCENTRACION Adalimumab 40mg/ 0,8 Adalimumab 40mg/ 0,8
ml(50mg/ml) ml(SOmg/ml).

I Adalimumab 40 mg/ 0,4,

mi ( 100ma/mi)
PRESENTACION Humira: 1 jeringa Humira 40mg/O,8ml: 1

prellenada x 0,4 mi; 1 jeri~ga prellenada x 0,4
jeringa prellenada x 0,8 mi; 1 jeringa prellenada
mi; 2 jeringas x 0,18mi; 2 jeringas
prellenadas x 0,4 mi; 2 prellenadas x 0,4 mi; 2
jeringas prellenadas x jeringas prellenadas x
0,8 mI. 0,8 'mI. [
Humira pediátrico: 2 Humira pediátrico
viales x 0,8ml- 1 vial x 40mg/O,8 r1jl1: 2 viales x° 8ml. 0,8ml- 1 vial x 0,8ml.

-4-



I

I

I

I
1

:Ministerio áe Sa{uá
Secretaria dé Po{íticas,
'R!gufación e Institutos

)l.1'f.:M.)l. 'I:

2017-" Año de las Energí¿S Renovables"
I .

I
I

:1

I
I
1

I
I

I
,
I
I
,
I
I

.I[

I
[

I
I

I I
!I
[ I

I
I
I

I

I

o ~JI
I

FORMULACOMPLETA
POR UNIDAD DE FORMA
FARMACÉUTICAO
PORCENTUAL

Humira Pen: 1 lapicera
prellenada x 0,8 mi; 2
lapiceras prellenadas x
0,8 mi; 41apiceras
prellenadas x 0,8ml; 6
lapiceras prellenadas por
0,8 mI.

Cada 0,8ml de solución
inyectable de Humira
contiene: Adalimumab
40 mg.
Excipientes: Manitol 9,6
mg; Cloruro de sodio
4,932 mg; Fosfato
disódico (dihidratado)
1,244mg; Acido cítrico
monohidratado 1,044
mg; Polisorbato 80
0,8mg; Fosfato diácido
de sodio dihidratado
0,688 mg; Citrato de
sodio 0,244 mq; Aqua
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Humira Pen 40
mg/O,8m!: 1 lapicera
prelle'nada xl 0,8ml; 2
lapiceras prellenadas x
0,8 i mi; 41 lapiceras
prellenadas ~ 0,8ml; 6
lapiceras prellenadas por
0,8 ~1. I
Humira 40mg/0,4ml: 1
jeringa prellehada x 0,4
ml+ '1 apósito con
alcoHol; 2 jeringas

, ,

prellenadas c,enO,4ml+ 2, , ,
aposItos con alcohol; 4
jeringas prell,~nadas x
O,4npl + 4 ap:ósitos con
alcol:1ol; 6 je~ingas
prell~nadas Ji O,4ml + 6
apósitos con ,alcohol.

l. 'HUlT)lraPen 40
mg/p,4ml: l¡laPiCera
prellenada x 0,4ml + 1
apósito con alcohol; 2

I I 'lapiceras prellenadas x
O,4ml +2 apósitos con

, I ,

alcohol; 4 lap,ceras
prellenadas x 0,4ml + 4
apókitos con' alcohol; 6
lapi~eras pr~lIenadas x
O,4ml + 6 apósitos con
alcdhol. ¡
Cada 0,8ml 'de solución
inyectable d,eHumira
contiene: Adalimumab
40 mg. i
ExCipientes; Manitol 9,6
mgl; Clorure¡ de sodio
4,9,32 mg; fosfato
dispdico (diridratado)
1,244mg; Acido cítrico
mdnohidratado 1,044
mg; Polisorbato 80
O,Smg; Fosfato diácido
de sodio dihidratado
0,688 mg; Citrato de
sodio 0,244 mq; Aqua
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I
para inyectables C.S para inyectables C.S

! I
I

I
Cada 0,8ml de solución Cada 10,8mlde solución
inyectable Humira inyectable HU(nira

I
Pediátrico contiene: Pediátrico contiene:
40mg de Adalimumab. I '40mg de Adalimumab.,
Excipientes: Manitol Excipientes: Manitol

I 9,60mg; Cloruro de sodio 9,60rilg; Clonilro de sodio
4,932 mg; Fosfato ' I4,932 mg; Fosfato

I
disódico (dihidratado) disódJico(dihidratado)
1,224mg; Acido cítrico 1,224mg; Acido cítrico. ,
monohidratado 1,044mg; monohidrata~o 1,044mg;

I
Polisorbato 80 O,8mg; Polis0rbato 80 0,8mg;
Fosfato diácido de sodio Fosfdto diáci~o de sodio
dihidratado 0,688mg; dihidratado 0¡688mg;

I
Citrato de sodio 0,244 Citrato de sodio 0,244
mg; Agua para mg; Agua pata

I
inyectables C.S inyecitables e.s

cadJ 0,8ml die SoluciónCada 0,8ml de Solución

I
inyectable Humira Pen inye<!:tableHJmira Pen, ,

contiene Adalimumab 40 contiene Adalimumab 40,

I
mg. mg. i :
Excipientes: Manitol Excipientes: Manitol

. I
! 9,6mg; Cloruro de sodio 9,6mg; Cloruro de sodio

4,932mg; Fosfato 4,93
1

2mg; F<psfato
disódico (dihidratado) disódico (dihidratado)
1,224mg; Acido cítrico 1,2~4mg; Aqido cítrico
monohidratado 1,044mg; mon'ohidratapo 1,044mg;
Polisorbato 80 0,8mg; Polisorbato 80 0,8mg;
Fosfato diácido de sodio Fosfato diácido de sodio
dihidratado 0,688mg; dihidratado Ó,688mg;
Citrato de sodio 0,244 Citrato de sodio 0,244

I
mg; Agua para mg;¡ Agua PClra
inyectables C.S inyectables [.S

I '
I

I Cadb O,4ml de Solución
, ,

inyectable de Humira
contiene: Adalimumab
40 (ng. Excipientes:
Manitol 16,8mg;
Polisorbato 80 O,4mg;
Agua para i~yección C.S
Cada O,4ml de Solución
invéctable d'e Humira Pen

,

I
,

I
,

i
I

I

I

I
I
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Ministerio áe Sa{uá
Secretaría áe PoCíticas,
'1?!guCacióne Institutos

jI.1f.M.jI. 'I:
I :

I contiene: Adali:mumab
40mg. Excipientes:
Manitol 16,8mg;
Poliso~bato 80 0,4mg;

I Aaua oara invección C.S
RROSPECTOS Disposición ANMAT N° Fojas: 319 a 337; 350 a

10852/16 368 Y 381 a 399,
desglosándose las fojas
319 a 1337.Además de

I los va.autorizados
INFORMACION PARAEL Disposición ANMAT NO Fojas: 338 a 349; 369 a,
RACIENTE 10852/16 380 Y 400 a 411,

desglosándose las fojas
338 ai349. Además de

I los va autorizados.

de Modificaciones del REM a la

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al

antes mencionado.
1

Se extiende el presente Anexo de Autorización

I
Certificado

I

de Autorización

J

firma ABBVIE S.A., titular del Certificado de Autorización N°150.824 !,!n la Ciudad

l. O 3 MAR 20171 Ice Buenos Aires, a los del mes de :............................ .

Expediente N° 1-47-5599-16-6
1

DISPOSICION N°

D,jltao~.
Administrador Np.clollal

A.N.M.A.'r.

-7-
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PROYECTO DE PROSPECTO

HUMIRA AC I HUMIRA AC PEN LISTA N"

ADALIMUMAB 40 Ing I 0,4 mi I I

Solución para inyección en jeringa prellenada! Solución para inyección en Lapicera prellenada - Venta Bajo Receta Archivada - Indus-
tria Alemana

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada DA mi contienen 40 mg de Adalimumab. Excipientes: manitol, polisorbato 80 yagua para inyección, c.s.
I

ACCiÓN TERAPÉUTICA

Inhibidor del factor de necrosis tumoral (FNT).

INDICACIONES
I

Artritis reumatoldea: Humira AC/Adalimumab está indicado para la reducción de los signos y síntomas, induciendo una importante
respuesta clínica y aún la remisión clínica, inhibiendo la progresión del daño estructural y mejorando la capacidad funcional en pa-
cientes aduitos con artritis reumatoidea moderada a severamente activa. Humira AC/Adalimumab puede administrarse tomo mono-
terapia o en combinación con Metotrexato u otros agentes antirreumáticos modificadores de la enfermedad (ARME).

Artritis IdioDátlca Juvenil IAIJ): Humira AC, está indicado para el tratamiento de la artritis idiopática juvenil poliarticular moderada a
severamente activa en hiñas y adolescentes de más de 2 años de edad que hayan presentado una respuesta insuficiente 'a uno o más
agentes antirreumáticos modificadores de la enfermedad (ARME). Humira AC puede administrarse combinado o en monoterapia en
caso de intolerancia al metotrexato o cuando no fuere posible continuar con el tratamiento con metotrexato.

-'<- Artritis relacionada con entesitis: Humira AC está Indicado para el tratamiento de la artritis relacionada con entesitis en pacientes, 6
, años de edad y mayores, que han tenido una respuesta Inadecuada o que son intolerantes a la terapia convencional.

Artritis psoriásica: Humira AC/Adalimumab está indicado para reducir los signos y síntomas de la artritis activa en pacientes con artri-
tis psoriásica. Humira AC ha demostrado reducir el grado de progresión del daño articuiar periférico evaluado mediante rayos X, en
pacientes con subtipo poliarticular simétrico de la enfermedad, así como también mejorar la capacidad funcional. Humira
AC/Adalimumab puede administrarse en monoterapia o en combinación con agentes ARME.

Espondilitis Angullosan~e: Humira AC / Adalimumab está indicado para el tratamiento de adultos con Espondilitis Anqui'losante (EA)
activa que han presentado una respuesta inadecuada a la terapia convencionaL

Espondlloartrltis axial no radiográfica (espondlloartritis axial sin evidencia radiográfica de EA): Humira AC está indicado para e'tra-
tamiento de adultos con espondiloartritis axial activa sin evidencia radiográfica (nr-axSpA).

Para todas las indicacio~es anteriormente mencionadas, los datos disponibles sugieren que la respuesta clínica se logra dentro re las
12 semanas de tratamiento. Se deberá reconsiderar cuidadosamente la continuación del tratamiento en aquel paciente qye n<>'laya
respondido dentro de dicho período.

Enfermedad de Crohn: Reduce los signos y síntomas e induce y mantiene la remisión clínica en pacientes adultos con enfermdad de
Crohn activa moderada a severa que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia convencional. Reduce los signos y sítomas e
induce la remisión clínic~ aún en aquéllos pacientes que han perdido la respuesta o son intolerantes a lnfliximab. I

Enfermedad de Crohn pediátrlca: Humira AC está indicado para reducir signos y síntomas y para mantenerlla remisión 'd la enfer-
medad en pacientes pediátricos de 6 años o más con enfermedad moderada a severamente activa que ha'n tenido u"",espuesta
inadecuada a la terapia convencional.

Psoriasls en placas: Humira AC está Indicado para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasls en placas crónica de loderada a

~_ CVVW~'
Farm 1M. PIlar Barrera Farm. María Alejand~-BC'

uJw.

Apoderada Directora Técnica
AbbVie S.A. AbbVie S.A.

I
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severa intensidad, quienes sean candidatos para terapia sistémica.

Psoriasis Pediátrica en Placas: Humira AC está indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas severa crónica en niños y adoles-
centes a partir de los 4 años de edad que han tenido una respuesta inadecuada o son candidatos inapropiados para la terapia tópica y
la fototerapia.

Colitis Ulcerosa: Humira AC está indicado para el tratamiento de pacientes con colitis ulcerosa moderada a severamente activa que
han tenido una respuesta inadecuada o que fueron intolerantes o que presentan contraindicaciones para recibir terapia convencionai
incluyendo corticosteroides y/o 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA). Los datos disponibles sugieren que la respuesta clínica
suele alcanzarse dentro de las 2 a 8 semanas de tratamiento. Adalimumab sólo debe mantenerse en los pacientes que hayan respon-
dido durante las primeras 8 semanas de tratamiento.

Hidrosadenitls supurativa: Humira AC está indicado en el tratamiento de la hidrosadenitis supurativa activa moderada a grave (acné
inverso) en pacientes adultos con respuesta inadecuada a terapia convencional sistémica.

Enfermedad Intestinal de 8ehcet: Humira AC está también indicado para el tratamiento de enfermedad intestinal de Sehcet en pa-
cientes que han tenido respuesta inadecuada a la terapia convencional.

Uveltis no infecciosa: Humira AC está indicado para el tratamiento de uveitis no infecciosa intermedia, posterior y panuveitis en pa-
cientes adultos.

FARMACOLOGfA CLfNICA

General: Humira AC/Adalimumab es un anticuerpo monoclonal de inmunogiobulina humana (lgGl) recombinante que contiene úni-
camente secuencias peptídicas humanas. Se une con gran afinidad y especificidad al factor de necrosis tumoral soluble (FNT-alfa)
pero no a la linfotoxina (FNT-beta). El Adallmumab es producido por medio de tecnología del ADN recombinante en, un sistema de
expresión de células de mamíferos. El Adalimumab se une específicamente al FNT y neutraliza la función biológica de éste mediante
el bioqueo de su interacción con los receptores pS5 y p75 para FNT en la superficie celular. El FNT es una citoquina natural que inter-
viene en las respuestas inflamatorias e inmunológicas normales. En pacientes con artritis reumatoidea (AR), artritis psoriásica (AP) y
espondilitis anquilosante (EA) se hallan niveles elevados de FNT en el líquido sinovial que desempeñan un importante papel en el pro-
ceso inflamatorio patológico y en la destrucción articular característicos de estas enfermedades. En la Psoriasis en placas también se
encuentran valores elevados de TNF. En esta enfermedad, el tratamiento con Humira AC puede reducir el espesor de la epidermis y ia
infiltración de células inflamatorias. Los niveles elevados de TNF también se encuentran en las lesiones de hidrosadenitis supurativa
(HS) .La relación entre estas actividades farmacodinámicas y el mecanismo por el cual Humira AC ejerce estos efectos clínicos, se des-
conocen. El Adalimumab también modula las respuestas biológicas inducidas o reguladas por el FNT, incluidas las modificaciones en
los niveles de las moléculas de adhesión responsables de la migración leucocitaria (ELAM-l, VCAM-l e ICAM-l con un Clsode 1-2 x 10'
10M).

Farmacodlnamla: Después del tratamiento con Humira AC/Adalimumab, en pacientes con AR se observó una rápida disminución de
los niveles de reactantes de fase aguda de la inflamación (índice de eritrosedimentación y concentración de proteína C-reactiva) y de
citoquinas séricas (IL-6) en comparación con los niveles basales. También se observó una rápida disminución en los niveles de PCRen
pacientes con enfermedad de Crohnl Colitis ulcerosa, Artritis Idiopática Juvenil y la Hidrosadenitis Supurativa, así como también una
reducción significativa en la expresión del FNT y marcadores inflamatorios tales como el antígeno leucocitario humano (HLA-DR) y la
mieloperoxidasa (MPO) en el colon de pacientes con enfermedad de Crohn. Un estudio endoscópico de ia mucosa intestinal ha mos-
trado evidencia de cicatrización de la mucosa en pacientes tratados con Adalimumab. Después de la administración de Humira
AC/Adalimumab, también disminuyeron los niveles séricos de las metaloproteinasas MMP-1 y MMP-3 que producen la remodelación
tisular responsable de la destrucción cartilaginosa. Los pacientes con AR, AP Y EA generalmente presentan anemia leve a moderada y
recuentos linfocitarios disminuidos, así como recuentos elevados de neutrófilos y plaquetas. Los pacientes tratados con Humira
AC/Adalimumab generalmente presentan mejoría de estos signos hematológicos de inflamación crónica. La relación concentración
sérica de Adalimumab-eficacia calculada conforme a los criterios de respuesta del Cale io Americano de Reumatología (ACR 20) pare-

Far~
Apoderada
AbbVie S.A.

Farm. María Alejandra
Directora Técnic
AbbVie S.A.
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ce seguir la ecuación de Em"de Hilí, según se describe más abajo:

Figura 1: Relación Concentración-Eficacia

.• Observada
_ Pronosticada

COrlG.sérica mínirm de Adallmumab [meg/ml)
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~Farm, María Alejandra Blanc
Directora Técnica

AbbVie S.A.

Se obtuvieron estimados de la CEsoque oscilaron entre O, 8 Y 1, 4 mcg/ml basadas en el modelo farmacocinético / farmacodinámico
del recuento de articulaciones inflamadas, recuento de articulaciones sensibles y respuestas ACR 20 de pacientes que participaron en
estudios de Fase li y 111.

Farmacocinética

Absorción: Luego de una dosis única de 40 mg por vía subcutánea, administrada a 59 sujetos sanos, la absorción y la distribución de
Humira AC fue lenta, alcanzando una concentración plasmática máxima a los cinco días después de la administración. La biodisponibi-
lidad absoluta promedio de Adalimumab estimada en tres estudios después de una dosis subcutánea de 40 mg fue de 64%.

Distribución y eliminación: La farmacocinética de dosis únicas de Adalimumab en pacientes con artritis reumatoidea (RA) se deter-
minaron en varios estudios con dosis intravenosas que oscilaron entre O, 25 Y 10 mg/kg. El volumen de distribución (V,,) osciló entre
4, 7 Y 6, O L, lo que indica que el Adalimumab se distribuye aproximadamente igual entre los líquidos vasculares y ~xtravasculares.
Adalimumab es eliminado lentamente. La depuración (elearance) sistémica de Adalimumab es de aproximadamente 12 mi/hora. La
vida media terminal promedio fue de aproximadamente 2 semanas, oscilando entre 10 y 20 días según los estudios. Las concentra-
ciones de Adalimumab en el líquido sinovial de cinco pacientes con artritis reumatoidea oscilaron entre 31 y 96% respecto de las del
suero.

Farmacocinética en estado de equilibrio: En pacientes con AR que recibieron 40 mg de Humira AC semana por medió, se observaron
concentraciones valíe promedio en estado de equilibrio de Adalimumab de aproximadamente 5 Ilg/ml y 8 a 9 Ilg/ml, sin y con Me-
totrexato (MTX), respectivamente. Los niveles plasmáticos valíe promedio de Adalimumab en estado de equilibrio aumentaron apro-
ximadamente en forma proporcional con dosis subcutáneas de 20, 40 Y 80 mg semana por medio y una vez por semana. En estudios a
largo plazo de más de dos años no se observaron evidencias de cambios en la depuración (clearance) con el tiempo.

En pacientes con psoriasis, la concentración valíe media en estado de equilibrio, fue de 5 mcg/ml durante la monoterapia con 40 mg
de Adalimumab, se\11ana por medio.

En los pacientes con hidrosadenitis supurativa, una dosis de 160 mg de Adalimumab en la semana Oseguido de 80 mg en la semana 2
ha aicanzado concentraciones plasmáticos de Adalimumab de aproximadamente 7 a 8 mcg / mi en ia s~mana 2 y semana 4. La con-
centración media en estado estable a través de Semana 12 hasta la semana 36 fue de aproximadamente 8 a 10 mcg / mi durante tra-
tamiento con Adalírnumab 40 mg cada semana.

En pacientes con uveitis una dosis de carga de 80 mg de Adalimumab en la semana O, seguida de 40 mg de Adalimumab semana por
medio comenzando de la semana 1, dando lugar a concentraciones medias en estado estacionario de aproximadamente 8-10 mcg/ml

Los análisis farmacocinéticos de poblaciones, con datos de más de 1200 pacientes, revelaron que la coadministración de MTX tenía
un efecto intrínseco sobre el elearance aparente de Adalimumab (CL/F) (Ver Interacciones Medicamentosas). De acuerdo a io espera-
do, hubo una tendencia hacia elearances aparentes mayores de Adalimumab con el aumento del peso corporal y ante ia presencia de
anticuerpos anti-Adalimumab.

Far~~
Apoderada
AbbVie S.A.
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También se predijeron aumentos menores en la depuración (e1earance) aparente en pacientes con AR que recibieron dosis más bajas
que la dosis recomendada y en pacientes con AR con concentraciones altas de factor reumatoldeo o de proteína C-reactiva (PCR).
Probablemente estos aumentos no sean clínicamente importantes.

En pacientes con enfermedad de Crohn, la dosis de carga de 160 mg de Humira AC en la semana O, seguida de 80 mg de Humira AC
en la Semana 2 logra niveles séricos valle promedio de Adalimumab de aproximadamente 12 ~gJml en la Semana 2 y Semana 4. Los
niveles valle promedio en estado de equilibrio de aproximadamente 7 ~g/ mi se observaron en la Semana 24 y Semana 56 en pacien-
tes con enfermedad de Crohn después de recibir una dosis de mantenimiento de 40 mg de Humira AC semana por medio.

En pacientes con colitis ulcerosa, durante el período de inducción, una dosis de carga de Humira AC de 160 mg en la semana O, segui-
da de 80 mg de Humira AC en la semana 2, Adalimumab alcanza las concentraciones séricas mínimas de aproximadamente 12
mcgJml. En los pacientes con colitis ulcerosa que recibieron una dosis de mantenimiento de 40 mg de Humira AC en semanas alternas
se observó una media en estado estacionario de niveles mínimos de aproximadamente el 8 mcg/ml.

Poblaciones especiales: La farmacocinética en poblaciones especiales fue investigada utilizando análisis farmacocinéticos de pobla-
ciones.

Farm. María Alejandra Blanc
Directora Técnica

AbbVie S.A.

~
Farm~. Pilar Barrera

Apoderada
AbbVie S.A.

Ancianos: La edad aparenta tener un mínimo efecto sobre el clearance aparente de Adalimumab. De los análisis de poblaciones, el
e1earance ajustado al peso medio en pacientes de 40 a 65 años (n = 850) Y ~ 65 años (n = 287) fueron 0.33 y 0.30 mL/h/kg, respecti-
vamente.

Pacientes Pediátricc¡s: Tras la administración de 24mg/m2 (hasta un máximo de 40mg) en forma subcutánea, cada dos semanas en
pacientes con artritis idiopática juvenil (JIA) la concentración media en estado estacionario (valores medidos desde la semana 20 a la
48) de Adalimumab en suero, fue de 5,6 f 5,6~g /ml (102 % CV) en monoterapia con Humira AC y 10,9 f 5,2 ~gJml (47,7 %CV) en tra-
tamiento concomitante con Metotrexato. Las concentraciones de Adalimumab en pacientes con peso <30kg que recibieron 20 mg de
Humira AC por vía subcutánea cada dos semanas en monoterapia o en tratamiento concomitante con Metotrexato, fueron 6,8 ~g/ml
y 10,9 ~gJml respe~tivamente. La media en estado estacionario a través de las concentraciones séricas Adalimumab para pacientes
con peso ~ 30 kg que recibieron 40mg de HUMIRA AC por vía subcutánea cada dos semanas como mOnoterapia o con metotrexato
concomitante fueron de 6,6 ~g /ml y de 8,1 ~g /mi respectivamente. En pacientes con JIA de 2 hasta 4 años de edad con un peso infe-
rior a 15 kg que habían recibido una dosis de 24 mgJm2, las concentraciones medias en suero de Humira AC fueron 6.0 f 6.1 ~g/mL
(101% CV) Humira AC monoterapia y 7.9 f 5.6 ~/mL (71.2% CV) en aquellos pacientes en tratamiento concomitante con metotrexa-
to. En pacientes con Enfermedad de Crohn pediátrico moderado a severamente activo, en la fase abierta la dosis de inducción con
Adalimumab fue de 160/80 mg o 80/40 mg en la semana O y 2, respectivamente, dependiendo de la superficie corporal hasta un peso
máximo de 40 mg. En la semana 4 los sujetos fueron randomizados 1:1 a recibir una dosis estándar (40/20 mg semana de por medio)
o dosis bajas de mantenimiento (40/20 mg semana de por medio) de acuerdo a peso. Las concentraciones medias (fSD) en suero de
Adalimumab encontradas en la semana 4 fueron 15.7 f 6.6 ~gJmL para sujetos 11140kg (160/80 mg) y 10.6 f 6.1 ~g/mL para sujetos
<40kg (80/40 mg).

Para sujetos que estaban randomizados en sus terapias, ia concentración media de Adalimumab en la semana 52 fue 9.5 f 5.6~g/mL
para el grupo de dosis estándar y 3.5 f 2.2~gJmL en el grupo de dosis baja. Las concentraciones medias en los sujetos que continua-
ron recibiendo Adalimumab se mantuvieron durante las 52 semanas. En 105 sujetos donde se escaló la dosis a un régimen semanal, la
concentración media (SD) de Adalimumab en la semana 52 fue de 15.3 f 11.4 ~g/mL (40/20 mg semanal) y 6.7 f 3.5 ~g/mL (20/10 mg
semanal).

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

Raza: No se presumen diferencias en el e1earance de inmunoglobulinas entre diferentes razas. En estudios limitados, no se observa-
ron diferencias cinéticas importantes para Adalimumab en pacientes no-caucásicos.
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Insul1clencla renal y hepática: No hay datos farmacocinéticos disponibles, de pacientes con deterioro hepático o renai.

POSOLOGIA - FORMA DEADMINISTRACiÓN

Artritis reumatoidea. Artritis Psoriásica. Espondiiitis anquilosante. Espondiloartritis axial (Espondilitis Anquilosante y Espondiloartritis
axial no radiográfica; nr-axiaiSpA); La dosis recomendada de Humira AC/Adalimumab para pacientes adultos con artritis reumatoidea,
artritis psoriásica y espondiloartritis axial (Espondilitis Anquilosante y Espondiloartritis axial no radiográfica; nr-axiaISpA! es de 40 mg
administrados semana por medio en dosis única por vía subcutánea. Durante el tratamiento con Humlra AC/Adalimumab, podrá con-
tinuarse con la administración de Metotrexato, glucocorticoides, salicilatos, antiinflamatorios no esteroides, analgésicos u otros agen-
tes ARME. En la artritis reumatoidea algunos pacientes que no reciben MTX en forma concomitante pueden obtener beneficios adi-
cionales al aumentar la frecuencia de administración de Humira AC/Adalimumab a 40 mg una vez por semana (opcional).

Artritis Idiopática Juvenil: La dosis recomendada de Humira AC para pacientes con artritis idiopática juvenil poliarticular de 13 años de
edad o más es de 40 mg de Adalimumab administrados semana por medio en una dosis única por vía subcutánea. Los datos publica-
dos sugieren que la respuesta clínica generalmente se alcanza dentro de las 12 semanas de iniciado el tratamiento. En aquellos pa-
cientes que no hayan respondido dentro de este período, se deberá reconsiderar cuidadosamente la continuación de la terapéutica.

La dosis de Humira AC recomendada por la FDA para pacientes de 4 a 17 años de edad con diagnóstico de Artritis Idiopática Juvenil se
basa en el peso (ver tabla a continuación).EI metotrexato, los glucocorticoides, AINE y/o analgésicos pueden continuarse durante el
tratamiento con Humira AC.

Pacientes pediátricos de 4 a 17 años Dosis
15kg a 30kg 20 mg semana por medio

~ 30kg 40 mg semana por medio

Los datos para el tratamiento con Humira AC en pacientes que pesan menos de 15 kg son limitados. (Para dosis menores de 40 mg
ver presentación de Humira en vial pediátrico)

En la Unión Europea la dosis recomendada de Humira AC para pacientes con artritis idiopática juvenii poliarticular en pacientes con
AIJ de 2 a 12 años de edad, es de 24 mg / m' de superficie corporal mediante inyección subcutánea hasta una dosis única máxima de
40 mg. El volumen de inyección se seiecciona en función de la altura de los pacientes y el peso. Un vial de 40 mg de solución pediátri-
ca está disponible para los pacientes que necesitan administrarse menos de la dosis total de 40 mg. Para información sobre posología
pediátrica para pacientes entre 2 y 12 años, ver el Prospecto de Humira 40 mg / 0,8 mi solución inyectable para uso pediátrico.

La dosis máxima por aplicación es de 40 mg (0,4 mi). Humira AC no ha sido estudiada en niños menores de 2 años.

La dosis recomendada en pacientes con Artritis Idiopática Juvenil Poliarticular de 2 a 12 años es de 24 mgfm2 de superficie corporal
hasta un máximo de 20 mg (para pacientes de 2 a 4 años) y un máximo de 40 mg en pacientes de 4 a 12 años de edad administrados
en semanas alternas mediante inyección subcutánea. La selección del volumen por inyección se selecciona de acuerdo a la talla y al
peso. El vial de 40 mg se haya disponible para aquellos pacientes que requieran dosis menores que la dosis total de 40mg. Para ado-
lescentes de 13 años de edad en adelante la dosis recomendada es de 40mg cada 2 semanas independientemente de la superficie
corporal. Se encuentra disponible un Humira AC Pen de 40mg y una jeringa prellenada para aquellos pacientes que deben adminis-
trarse una dosis completa.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clínica se alcanza a las 12 semanas de tratamiento. Debe ser cuidadosamente consi-
derada la continuación de la terapia en aquellos pacientes que no respondieron en ese período de tiempo. No existe información
relevante de Humira AC en niños menores de 2 años.

Artritis relacionada con entesitis: La dosis recomendada de Humira AC en pacientes con artritis relacionada con entesitis de 6 años de
edad y más es de 24 mg / m' de superficie corporal hasta una dosis máxima única de 40 mg de Adalimumab administrados semana
por medio a través de inyección subcutánea. El volumen de inyección se selecciona en función de la altura y el peso de los pacientes.
Humira AC no ha sIdo estudiada en pacientes con artritis relacionada a entesitis menores de 6 años de edad.

Farm. María Alejan raBianc
Directora Técnica

AbbVie 5.A.
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Enfermedad de Crohn: La dosis recomendada de Humira AC en pacientes adultos con enfermedad de Crohn es de 160 mg inicialmen-
te en el día 1 (la dosiS se pude administrar en forma de cuatro inyecciones en un día, o dos inyecciones por día durante dos días con-
secutivos) seguidos de 80 mg dos semanas más tarde (Día 15). Otras dos semanas más tarde (Día 29) comenzar una dosis de mante-
nimiento de 40 mg semana por medio. Durante el tratamiento con Humira AC se puede continuar con la administración de aminosali-
cilatos, corticoesteroldes, y/o agentes inmunomoduladores (por ejemplo 6-Mercaptopurina y Azatioprina). Aigunos pacientes que
experimenten una disminución de la respuesta, se pueden beneficiar con un aumento de la dosis a 40 mg cada siete días. Algunos
pacientes quienes no hayan respondido en la cuarta semana, se pueden beneficiar con una terapia de mantenimiento continuada
hasta la semana 12. La terapia continuada deberá ser cuidadosamente reevaluada en aquellos pacientes que no hubieran respondido
en este período. Durante el tratamiento de mantenimiento, ia dosis de corticoides podrá ser disminuida de acuerdo a las guías de la
práctica clínica.

Enfermedad de Crohn pediátrico:

Pacientes con un peso menor a 40 kg: dosis inicial 80 mg en 1 día (2 inyecciones de 40 mg administradas el mismo día) seguidas de 40
mg 2 semanas después (día 15).Dos semanas después (día 29) continúa con la dosis de mantenimiento ,según la siguiente informa-
ción:

• Para enfermedad severamente activa 20 mg cada 2 semanas.

• Para enfermedad moderadamente activa 10 mg cada 2 semanas.

Pacientes con un peso mayor a 40 kg: dosis inicial 160mg (4 Inyecciones de 40 mg administradas el mismo día o 2 inyecciones de 40
mg cada una administradas durante 2 días consecutivos) seguidas de 80 mg 2 semanas después (día 15). Dos semanas después (día
29) continúa con la dosis de mantenimiento según la siguiente Información:

• Para enfermedad severamente activa 40 mg cada 2 semanas.

• Para enfermedad moderadamente activa 20 mg cada 2 semanas.

Algunos pacientes se podrían beneficiar de un incremento en la frecuencia a una dosis semanal durante los rebrotes de la enferme-
dad o si han experimentado una respuesta inadecuada durante la etapa de mantenimiento.

Humira AC no ha sido estudiado en niños con Enfermedad de Crohn menores de 6 años.

Psoriasis: La dosis de Humira AC recomendada para pacientes adultos es una dosis inicial de 80 mg administrada por vía subcutánea,
seguida de 40 mg semana por medio, siempre por vía subcutánea, comenzando una semana después de la dosis iniciaL

Luego de las 16 semanas, los pacientes con respuesta inadecuada podrían beneficiarse de un Incremento en la frecuencia a 40 mg
semanales. Los beneficios y riesgos de la terapia semanal continua con Humira AC deben considerarse cuidadosamente en aquellos
pacientes con respuesta inadecuada luego del incremento a frecuencia semanal. SI la respuesta adecuada se alcanza con la frecuen-
cia aumentada, la dosis puede ser reducida subsecuentemente a 40 mg cada dos semanas.

Estudio 111 de Psoriasls (Reach) comparó la eficacia y seguridad de Humira AC versus placebo en 71 pacientes con psoriasis crónica en
placa, moderada a severa, y psorlasis en manos y pies. Los pacientes recibieron una dosis inicial de 80 mg de Humira AC seguido de
40 mg cada semana (comenzando una semana posterior a la dosis Inicial) o placebo por 16 semanas. A la semana 16, una gran canti-
dad de pacientes, estadísticamente significativa, que recibieron Humira AC alcanzaron el PGA de "limpio" o "casi limpio" para manos
o pies comparado con los pacientes que recibieron placebo (30,6% versus 4,3%, respectivamente [P=0,014]).

Psoriasis Pediátrica en Placa: La dosis recomendada es de Humlra AC 0,8 mg / kg (hasta un máximo de 40 mg por dosis) administrado
semanalmente por vía subcutánea durante las dos primeras dosis y cada dos semanas a partir de entonces. La continuación del tra-
tamiento más allá de 16 semanas debe ser considerada cuidadosamente en pacientes que no hayan respondido en este periodo de
tiempo. Si está indicado el retratamiento con Humira AC, la orientación de arriba de la dosis y la duración del tratamiento debe ser
seguida, No hay un uso reievante de Humira AC en niños de menos de 4 años en esta indicación. El volumen de inyección se seleccio-
na basado en el peso de los pacientes. Para pacientes que requieren una dosis infer1 a la dosis completa de 40 mg hay disponible un

~ L,
Farm. M. PIlar Barrera Farm. María Alejand BÍanc

Apoderada Directora Técn ca
AbbVie S.A. AbbVie S.A.
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vial pediátrico de 40 mg/O,B mI. Para información sobre posología pediátrica, ver el Prospecto de Humira 40 mg/O,B inl solución in-
yectable para uso pediátrico.

Estudio Clínico Psoriasis Pediátrica en Placa: La eficacia de Humira AC fue evaluada en un estudio controlado, doble ciego y aleatorio
de 114 pacientes pediátricos desde 4 años de edad con psoriasis en placa crónica severa (definido por PGA ~4 o >20% compromiso
BSA o >10% compromiso BSA con lesiones gruesas o PASI ~20 o ~10 con compromiso facial, genital y manos/pies clínicamente rele-
vante) que fueron inadecuadamente controlados con terapia tópica y helíoterapia o fototerapia. Los pacientes recibieron Humira AC
O,Bmg/kg cada dos semanas (hasta 40 mg), 0,4 mg/kg cada dos semanas (hasta 20 mg), o metotrexato 0,1-0,4 mg/kg semanalmente
(hasta 2S mg). A la semana 16, más pacientes con Humira AC O,B mg/kg tuvieron respuestas positivas de eficacia (ejemplo PASI 7S)
que aquellos con metotrexato.

Colitis ulcerosa: La dosis de inducción recomendada de Humira AC para pacientes adultos con colitis ulcerosa moderada a severa es
de 160 mg en la semana O(esta dosis puede administrarse mediante 4 inyecciones en un día o con 2 inyecciones por día durante dos
días consecutivos) y BO mg en la Semana 2. Después del tratamiento de inducción, la dosis recomendada es de 40 mg cada dos sema-
nas mediante inyección subcutánea.

Los corticoesteroides se pueden reducir durante el tratamiento de mantenimiento, de acuerdo con ias guías de práctica clínica.

Para algunos pacientes que han experimentado una disminución de su respuesta, puede ser beneficioso un aumento en la frecuencia
de la dosificación a 40 mg semanales.

Los datos disponibles sugieren que ia respuesta clínica se alcanza generalmente dentro de 2-B semanas de tratamiento. El tratamien-
to con Humira AC no debería continuarse en pacientes que no respondan dentro de este período de tiempo.

Hidrosadenitis supurativa: El régimen recomendado de dosificación de Humira AC para pacientes adultos con hidrosadenitis supurati-
va (HS) es de 160 mg inicialmente en el Día 1 (administradas como cuatro inyecciones de 40 mg en un día o como dos inyecciones de
40 mg por día durante dos días consecutivos), seguido de BO mg dos semanas más tarde en ei día lS (administrado como dos inyec-
ciones de 40 mg en un día). Dos semanas más tarde (día 29) continuar con una dosis de 40 mg cada semana. Los antibióticos pueden
continuarse durante el tratamiento con Humira AC si es necesario. En el caso de necesitar interrumpir el tratamiento, Humira AC
puede ser reintroducido. En los pacientes sin ningún beneficio después de 12 semanas de tratamiento, la terapia continuada debe ser
reconsiderada.

Enfermedad de Behcet Intestinal: la dosis inicial de Humira AC en pacientes adultos con Enfermedad de Behcet Intestinal es de 160
mg subcutáneos. La dosis inicial debe ser seguida por una dosis de Humira AC subcutánea de BOmg 2 semanas más tarde. Luego de
las 4 semanas de la dosis inicial, la dosis es de 40mg de Humira AC subcutánea cada 2 semanas.

Uvei!is no infeCciosa: La dosis de inicio recomendada para pacientes adultos es de BO mg, seguido de 40 mg semana por medio, co-
menzando una semana después de la dosis inicial. Humira AC puede ser usado sólo o en combinación con corticosteroides, puede
estrecharse de acuerdo con la práctica clínica, u otros agentes inmunomoduladores no biológicos. La seguridad y eficacia de Humira
AC se evaluó en dos estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo (UV Estudio 1 (MI0-B77) y el Estudio UV 11 (MI0-
BBO.)

Preparación de Humlra AC/Adallmumab: Humira AC/Adalimumab debe ser empleado bajo la guía y supervisión de un médico. Los
pacientes podrán autoaplicarse la inyección si su médico determina su conveniencia, siempre bajo seguimiento ~lfnico,según sea
necesario, después de un entrenamiento adecuado en las técnicas de aplicación subcutánea.

Los sitios de autoapllcación son el muslo o el abdomen y deberán rotarse. Las inyecciones no deberán aplicarse en áreas de piel sen-
sible, lesionada, enrojecida o endurecida.

Antes de su administración, los productos parenterales deberán ser inspeccionados visualmente para detectar partículas y decolora-
ción, siempre que la solución y el envase lo permitan.

~
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Humira ACjAdalimumab no deberá mezclarse con otros medicamentos en la misma jeringa o frasco ampolla. Todo producto no utili-
zado o material de desecho deberá ser descartado de acuerdo con los requisitos iocales vigentes.

Uso pediátrico: Humira AC no ha sido estudiado en niños menores de 2 años de edad por lo cual los datos disponibles son limitados,
al igual que el tratamiento con Humira AC en niños con peso <15 kg. La seguridad y eficacia de Humira AC en pacientes pediátricos de
indicaciones distintas de la artritis idiopática juvenil, artritis relacionada con entesitis, enfermedad de Crohn pediátrica y psoriasis en
piaca pediátrica no ha sido establecida.

Uso geriátrico: Del número total de sujetos en estudios clínicos de tratamiento con Humira AC, el 9.5% tenía 65 años y más, mientras
que aproximadamente el 2,0% tenían 75 años o más. No se observaron diferencias generales en ia eficacia entre estos sujetos y suje-
tos más jóvenes. No es necesario ajustar la dosis que se necesita para esta población.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes de la formuiación.

ADVERTENCIAS

Infecciones: Con el empleo de antagonistas del FNT, incluyendo Humira ACjAdaiimumab, se ha informado de infecciones serias, pro-
ducidas por bacterias, micobacterias micosis invasivas (histoplasmosis, aspergiiosis, coccidioideomicosis, diseminadas o extrapulmo-
nares), virales, parasitarias u otras infecciones oportunistas. Sepsis, raros casos de tuberculosis, candidiasis, Iisteriosis, legioneJosisy
pneumocystis también han sido informadas en pacientes que reciben tratamiento con anti-TNF. Otras infecciones serias observadas
en estudios clínicos incluyen neumonía, pieJonefritis, artritis séptica y septicemia. Se han informado hospitalizaciones o evoluciones
fatales asociadas con infecciones. Muchas de las infecciones serias se presentaron en pacientes bajo tratamiento concomitante con
agentes inmunosupresores que, junto con la enfermedad subyacente, pudieron haberlos predispuesto a las infecciones.

El tratamiento con Humira ACjAdaiimumab no deberá iniciarse en pacientes con infecciones activas, tales como infecciones crónicas
o localizadas, hasta que las mismas estén controladas. En pacientes quienes hayan estado expuestos a tuberculosis y en pacientes
que hubieran viajado a áreas de alto riesgo para tubercuiosis o micosis endémicas, tales como histoplasmosis, coccidioideomicosis o
blastomicosis, se deberán evaluar los riesgos contra los beneficios del tratamiento con Humira AC, antes de comenzar el mismo. (Ver
Otras Infecciones Oportunistas) Como ocurre con otros antagonistas del FNT, los pacientes deberán ser estrechamente controiados
por posibles infecciones -incluyendo tuberculosis- antes, durante y después del tratamiento con Humira ACjAdalimumab.

Los pacientes que desarrollen una infección nueva mientras reciben Humira ACjAdalimumab deberán ser estrechamente vigilados y
deberá ilevarse a cabo una evaluación diagnóstica completa. La administración de Humira ACjAdalimumab deberá suspenderse si un
paciente presenta una nueva infección seria o sepsisy la terapia antimicrobiana o antimicática apropiada ha sido iniciada hasta que
las infecciones hayan sido controladas. Los médicos deberán observar precaución al considerar el empleo de Humira ACjAdalimumab
en pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes o con afecciones subyacentes que puedan predisponer a procesos infec-
ciosos.

Reactivación de Hepatitis B: El empleo de inhibidores del FNT se ha visto asociado con la reactivación del virus de la hepatitis B (VHB)
en portadores crónicos de este virus. En algunos casos, ia reactivación del VHB, junto con el tratamiento con inhibidores del FNT, ha
resultado fatal. La mayoría de estos casos se produjeron en pacientes que recibían concomitantemente otras medicaciones inmuno-
supresoras, las que también pudieron contribuir a la reactivación del VHB. Antes de iniciar el tratamiento con un inhibidor dei FNT, se
deberá evaluar a los pacientes en riesgo de infección por VHB para detectar antecedentes de infección por este virus. Los médicos
deberán tener precaución al prescribir inhibidores del FNT a pacientes identificados como portadores de VHB. Los pacientes portado-
res de VHB que requieren tratamiento con inhibidores del FNT deberán controlarse estrechamente para detectar la posible aparición
de signos y síntomas de infección activa por VHB durante todo el tratamiento y varios meses después de finalizar el mismo. No se
dispone de datos adecuados sobre la seguridad o eficacia dei tratamiento de pacientes portadores de VHB con agentes antivirales en
forma concomitante co~i ibidores del FNT para prevenir la reactivación dei VHB. En pacientes con reactivación dei VHB, Humira
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AC/Adalimumab debe interrumpirse e iniciarse tratamiento antiviral y de sostén.
Eolsodios Neurol6gicos: En casos aislados, los antagonistas del FNT, incluido Humira AC/Adalimumab, se han asociado con exacerba-
ción de los síntomas clínicos y/o evidencia radiográfica de enfermedad desmielinizante a nivel del sistema nervioso central, incluyen-
do esclerosis múltiple y neuritis óptica y ia enfermedad periférica desmielinizante, incluyendo Síndrome de Guillain Barré. Los médi-
cos deberán tener precaución al prescribir Humira AC/Adalimumab a pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso
central o periférico preexistentes o de reciente aparición. Se debe considerar la discontinuación de Humira AC ante la aparición de
alguno de estos trastornos. Hay una asociación conocida entre uveítis intermedia y desordenes desmielinlzantes centrales. Una eva-
luación neurológica debe ser realizada antes del Inicio de la terapia con Humlra AC en pacientes con uveítis intermedia no Infecciosa
para evaluar desordenes pre-existentes.

Neoplasias: En las partes controladas de estudios clínicos llevados a cabo con antagonistas del FNT, se han observado más casos de
neoplasias, Incluido Iinfoma entre los pacientes que recibían antagonistas del FNT en comparación con los pacientes control. El tama-
ño del grupo control y la limitada duración de las partes controladas de los estudios llevados a cabo no hacen posible la extracción de
conclusiones sólidas. Más aún, existe un mayor riesgo de linfoma en 105pacientes con artritis reumatoidea de larga duración y gran
actividad inflamatoria, io cual complica la estimación del riesgo. Durante los estudios abiertos, a largo plazo, realizados con Humira
AC/Adalimumab, la incidencia global de procesos malignos fue similar a la que cabría esperar para una pobiación de igual edad, sexo
y raza. Con el conocimiento actual, un posible riesgo de desarroliar linfomas u otras neoplasias en pacientes tratados con antagonis-
tas del FNT no puede ser excluido. Se han informado neoplasias, algunas con desenlace fatal, en niños y adolescentes que recibieron
tratamiento con agentes bloqueantes del FNT. Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas, tales como Iinfoma de Ho-
dgkin y no-Hodgkin. Los otros casos representaron diferentes neoplasias e incluyeron raras neoplasias normalmente asociadas con
inmunosupresión. Las neoplasias se produjeron después de una mediana de 30 meses de tratamiento. La mayoría de los pacientes
recibían inmunosupresores concomitantemente. Estoscasosse informaron durante la experiencia post comercialización y derivan de
distintas fuentes tales como registros e Informes espontáneos post comercialización. Hubo Informes muy poco frecuentes post co-
mercialización de Iinfomas hepatoesplénlcos de células T (LHECT), un tipo de iinfoma raro y agresivo, a menudo fatal, en pacientes
tratados con Humira AC. La mayoría de los pacientes habían recibido terapia previa con Infllximab, así como también azatioprina o 6-
mercaptopurina concomitantemente, para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal. El riesgo potencial de la combina-
ción de azatioprina con 6-mercaptopurina y Adaiimumab debería ser cuidadosamente considerada. La asociación causal de LHECTcon
Adalimumab no es clara. No se han llevado a cabo estudios que incluyeran pacientes con antecedentes de neoplasias o en los que se
haya continuado el tratamiento con Humira AC/Adalimumab al desarrollar neoplasias durante el mismo. Por lo tanto deberá obser-
varse precaución a,1considerar el tratamiento con Humira AC/Adalimumab en este tipo de pacientes. Todos los pacientes, y en parti-
cular aquéllos con antecedentes de terapia inmunosupresora prolongada o pacientes con psoriasis con antecedentes de tratamiento
con PUVA, deberán ser examinados para descartar cáncer no mela noma de piel antes y durante el tratamiento con Humira AC. Se
han informado casos de leucemia aguda y crónica asociados con el empleo post comercialización de bloqueadores del FNT en artritis
reumatoidea y otras indicaciones. Los pacientes con artritis reumatoidea pueden presentar mayor riesgo de desarrollar leucemia
(hasta 2 veces) que la población general, aún en ausencia de tratamiento con bloqueantes del FNT.

Con los datos actuales no se sabe si el tratamiento con Adalimumab influye en el riesgo de desarrollar displasia o cáncer de colon.
Todos los pacientes con colitis ulcerosa que están en mayor riesgo de displasia o de Carcinoma de colon (por ejemplo, los pacientes
con larga data de colitis ulcerosa o de colangitis esclerosante primaria), o que tenían una historia previa de displasia o carcinoma de
colon deben ser examinados a intervalos regulares antes de la terapia y a lo largo de su enfermedad para la detección displasia. Esta
evaluación deberá incluir colonoscopía y biopsia según recomendaciones locales.

PRECAUCIONES

Alergia: Las reaCCiones alérgicas serias asociadas con Humira AC/Adalimumab en los estudios clínicos fueron raras. En el post-
marketing se han reportado reacciones alérgicas serias, incluyendo anafilaxia, muy poco frecuentes luego de ia administración de
Humira AC. Si se prese:-~ anafiláctica u otra reacción alérgica seria deberá suspenderse Inmediatamente la admlnls-
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tración del fármaco e instituirse las medidas terapéuticas apropiadas. El capuchón de la aguja de la jeringa contiene látex. Esto puede
causar reacciones alérgicas severas en pacientes sensibles al látex.

Tuberculosis: La tuberculosis, incluida la reactivación y el inicio de tuberculosis han sido informadas en pacientes que reciben trata-
miento con Humira AC. Los reportes incluyen casos de afectación pulmonar y extrapulmonar (por ejemplo, tuberculosis diseminada).
Antes de iniciar el tratamiento con Humira AC/Adalimumab, todos los pacientes deberán evaluarse para detectar posible infección
tuberculosa activa e inactiva ("latente"). Esta evaluación debería incluir una evaluación clínica detallada de la historia del paciente
sobre tuberculosis, y/o la exposición previa a personas con tuberculosis activa y terapia inmunosupresora previa y/o actual. Se deben
realizar pruebas de detección adecuadas (por ejemplo, la radiografía de tórax y la prueba de la tuberculina) en acuerdo con las reco-
mendaciones locales. Se deberá iniciar el tratamiento de infecciones tuberculosas latentes antes de comenzar la terapia con Humira
AC. Cuando se realicen tests cutáneos de tuberculina para detectar una infección tuberculosa latente, una induración de S mm o ma-
yor se considerará positiva, aún si el paciente hubiera recibido previamente vacunación BCG. La posibilidad de una tuberculosis laten-
te no detectada, deberá ser considerada especialmente en inmigrantes o viajeros de países con una alta prevaiencia de tubercuiosis,
o en quienes hayan tenido un contacto estrecho con un paciente con tubercuiosis activa. Si se diagnostica una tuberculosis activa, el
tratamiento con Humira AC no debe ser iniciado. Si se detecta una tuberculosis latente, antes de iniciar tratamiento con Humira AC,
se debe iniciar un tratamiento profiláctico anti-tuberculoso apropiado de acuerdo con las regulaciones locales. El uso de tratamiento
profiláctico contra la tuberculosis también debe ser considerado antes de la iniciación de Humira AC en pacientes con varios factores
de riesgo o riesgo significativo para tuberculosis a pesar de un resultado negativo para la tuberculosis, y en pacientes con anteceden-
tes de tuberculosis latente o activa en los que no se puede confirmar un curso adecuado de tratamiento. La decisión de iniciar trata-
miento antituberculoso en estos pacientes sólo se debe hacer luego de tener en cuenta tanto el riesgo de la infección tuberculosa,
camo así también de la terapia en sí misma. Si es necesario, se debe recurrir a una consulta con un médico especialista en el trata~
miento de la tuberculosis. El tratamiento antituberculoso en pacientes con tuberculosis latente reduce el riesgo de reactivación en
pacientes que reciben tratamiento con Humira AC/Adalimumab. A pesar del tratamiento profiláctico de la tuberculosis, han ocurrido
casos reactivación de tuberculosis en pacientes tratados con Humira AC. También, pacientes tratados con Humira AC, con resultados
negativos en las pruebas de detección de Infección tuberculosa latente, desarrollaron tuberculosis activa, y algunos pacientes que
habían recibido previamente tratamiento exitoso para tuberculosis activa o para tubercuiosis latente, desarrollaron nuevamente una
tuberculosis activa mientras eran tratados con agentes bloqueantes del TNF. Los pacientes que reciben Humira AC deberán ser moni-
toreados para signos y síntomas de tuberculosis activa, particularmente porque puede haber tests cutáneos para infección tubercu-
losa, falsamente negativos. El riesgo de un test de tuberculina falsamente negativo, debe ser considerado especialmente en aquellos
pacientes severamente enfermos, o inmunocomprometidos. Los pacientes debe-rían ser instruidos para que acudan al médico 51ad-
virtieran signos / síntomas sugestivos de tuberculosis (por ejemplo, tos persistente, consunción / pérdida de peso, febrícula) que ocu-
rran durante o después del tratamiento con Humira AC.

Otras Infecciones Oportunistas: Se han observado infecciones oportunistas, incluyendo infecciones micóticas invasivas, en pacientes
que recibían Humira AC. Dichas infecciones no son siempre reconocidas en pacientes que reciben bloqueadores del FNT, resultando
en retrasos en el tratamiento apropiado, a veces con desenlace fatal. Los pacientes que reciben bloqueadores del FNT son más sus-
ceptibles a infecciones micóticas serias tales como histoplasmosis, coccidioideomicosis, blastomicosis, aspergilosis, candidiasis, y
otras infecciones oportunistas. Aquellos pacientes que presenten fiebre, malestar, pérdida de peso, sudOración, tos, disnea, y/o infil-
trados pulmonares u otra enfermedad sistémica seria con o sin shock concomitante¡ deberán requerir atención médica inmediata
para una evaluación diagnóstica, Para los pacientes que residan o viajen a regiones donde las micosis son endémicas¡ se deberá sos-
pechar infecciones micóticas invasivas si presentaran signos y síntomas de una posible infección micótica sistémica. los pacientes con
riesgo de histoplasmosis y otras infecciones micóticas invasivas, y si el médico lo considerara, podrán someterse a tratamiento anti-
micótico empírico,hasta que el agente patógeno(s) sea identificado. Algunos pacientes con infección histoplasmósica activa pueden
presentar tests de antígeno/anticuerpo negativos. Cuando sea factible, la decisión de administrar terapia antimicótica empírica en
estos pacientes deberá realizarse luego de la consulta con un profesional con experiencia en el diagnóstico y tratamiento de infeccio-
nes mlcóticas invasivas, y se deberá tener en cuenta tanto el riesgo de la infección micótica severa, como los riesgos del tratamiento
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antimicótico. LoS pacientes quienes desarrollen una infección micótica severa, también serán advertidos de interrumpir el bloquea-
dor de FNT, hasta que las infecciones sean controladas.

Eventos Hematológicos: Se han reportado raros casos de pancitopenia incluyendo anemia aplásica con los agentes bloqueantes del
FNT-a. Los eventos .dversos del sistema hematológico, incluyendo citopenias clínicamente significativas (por ejemplo: trombocito-
penia, leucopenia) han sido reportados con Humira Ae. La relación causal de estos reportes con Humira AC permanece poco clara.
Todos los pacientes serán advertidos de consultar inmediatamente con el médico si desarrollaran signos y síntomas sugestivos de
discrasias sanguíneas o infecciones (por ejemplo, fiebre persistente, presencia de hematomas, sangrado, palidez) mientras sean tra-
tados con Humira Ae. Se deberá considerar la discontinuación de la terapéutica con Humira AC en pacientes con anomalías hemato-
lógicas significativas confirmadas.

Uso con Anakinra*' En estudios clínicos se han observado infecciones serias con el uso concomitante de Anakinra (un antagonista de
la Interleukina-l) y otro agente bloqueante del FNT (Etanercept), sin beneficio clínico adicional comparado con el Etanercept solo.
Debido a la naturaieza de los eventos observados con esta terapia combinada, tambíén podrían resultar toxicidad similar de la com-
binación de Anakinr. y otros agentes bloqueantes del FNT. Por lo tanto no se recomienda la combinación de Humira AC y Anakinra
(Ver Precauciones e interacciones Medicamentosas).

Uso con Abatacept: 'La administración concomitante de agentes anti TNF y Abatacept, estuvo asociada con un riesgo aumentado de
infecciones, incluyendo infecciones serias, comparada con la administración de agentes anti TNF solos. Esta combinación no ha de-
mostrado un mayor beneficio clínico, de manera que ia combinación de antagonistas de TNF y Abatacept, no se recomienda.

Inmunosupreslón: En un estudio que incorporó a 64 pacientes con AR tratados con Humira AC/Adalimumab, no se registró evidencia
de depresión de la hipersensibilidad retardada, depresión de los niveles de inmunoglobulina ni alteración en los recuentos de células
By T efectoras y células NK, monocitos / macrófagos y neutrófilos.

Vacunas: Lospacientes en tratamiento con Humira AC/Adalimumab pueden recibir vacunas concomitantemente, excepto vacunas a
virus vivos. No existen datos disponibles de una transmisión secundaria de infección por vacunas de virus vivos en pacientes tratados
con Humira AC/Adallmumab. Se recomienda que los pacientes con artrítis idiopática juvenil, en lo posible, estén al día con todas las
vacunaciones, de acuerdo a las guías vigentes} antes de comenzar la terapia con Humira AC. Lospacientes pueden recibir vacunacio-
nes concomitantes con Humira AC, excepto vacunas con virus vivos. Es recomendado que los bebés expuestos in útero a Adalimumab
no sean vacunados con vacunas a virus vivos por al menos S meses luego de la úitima Inyección recibida por la madre durante el em-
barazo.

Insuficiencia Cardiaca Congestiva: Humira AC/Adalimumab no ha sido formalmente estudiado en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC), sin embargo, en estudios clínicos llevados a cabo con otro antagonista del FNT se informó de un mayor índice de
eventos adversos serios relacionados con la ICC, incluido empeoramiento de la ICC existente y manifestación de nueva ICe. También
se han informado casos de empeoramiento de la ICC en pacientes que recibían Humira AC/Adalimumab, por lo que Humira
AC/Adalimumab deberá ser utilizado con precaución en pacientes con insuficiencia cardiaca y siempre bajo estricto monitoreo médi-
co. El tratamiento con Humira AC/Adalimumab deberá ser discontinuado en pacientes que desarrollen síntomas nuevos o empeora-
miento de la ICe.

Procesos Autoinmunes: El tratamiento con Humlra AC/Adalimumab puede provocar la formación de autoanticuerpos. El impacto del
tratamiento a largo plazo con Humira AC/Adalimumab sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes se desconoce. Si un pacien-
te desarrolla síntomas indicativos de un síndrome simillupus después del tratamiento con Humira AC/Adalimumab, y presenta anti-
cuerpos positivos contra ADN, el tratamiento deberá interrumpirse (véase Reacciones Adversas, Autoanticuerpos).

1 *Nota: Este producto no se comercializa en Argentina
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Cirugía: Existe una experiencia limitada sobre la seguridad de procedimientos quirúrgicos en pacientes tratados con Humira AC. la
vida media prolongada de Adalimumab deberá ser tenida en cuenta cuando se planifique una cirugía. Un paciente que requiera ciru-
gía mientras esté recibiendo Humira AC deberá ser vigilado estrechamente para infecciones y se deberán tomar las medidas adecua-
das en estos casos. Existe una experiencia limitada en cuanto a seguridad en pacientes sometidos a artroplastía mientras reciben
Humira AC.

Obstrucción de Intestino delgado: la falta de respuesta al tratamiento de la enfermedad de Crohn puede estar indicando la presen-
cia de una estenosis fibrótica fija que podría requerir tratamiento quirúrgico. los datos disponibles sugieren que Humira AC no em-
peora ni tampoco causa estenosis.

Datos Preciínicos de Seguridad: los datos preclínicos de los estudios de toxicidad con dosis únicas, de toxicidad con dosis repetidas y
de genotoxicidad no revelan ningún riesgo especial para los seres humanos.

Carclnogénesls. Mutagénesis y Daño a la Fertilidad: No se han llevado a cabo estudios a largo plazo en animales con Adalimumab
para evaluar su potencial carcinogénico o su efecto sobre la fertilidad. No se observaron efectos ciastogénicos ni mutagénicos en ei
test de micronúcieos de ratón in vivo o en el Test de Ames, respectivamente.

Embarazo: Un estudio de toxicidad embriofetal en animales no reveló evidencia de daño fetal asociado con la administración de Ada-
limumab. Sin embargo, no existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Debido a que ios estudios en
animales no siempre son predictivos de la respuesta humana y a que no existen estudios clinicos adecuados y bien controlados, Hu-
mira AC/Adalimumab podrá administrarse durante el embarazo únicamente en casos de estricta necesidad. los datos clínicos dispo-
nibles sobre la exposición a Adalimumab de mujeres embarazadas son limitados. Sin embargo Adalimumab podría atravesar la pla-
centa y llegar a ia sangre del recién nacido. Consecuentemente estos infantes podrían estar expuestos a un mayor riesgo de infeccio-
nes. la administraciÓn de vacunas a virus vivos de los infantes expuestos a Adalimumab in útero, no es recomendada hasta que no
hayan pasado S me~es desde la última inyección que haya recibido durante el embarazo. No existen datos clínicos disponibles de
Adalimumab en muj~res embarazadas; por lo tanto no deberá ser utilizado durante el embarazo a menos que sea claramente necesa-
rio. las mujeres en edad fértil deberán ser advertidas de no quedar embarazadas durante la terapia con Humira AC

Trabalo de Parto y Parto: No se conocen los efectos de Humira AC/Adalimumab sobre ei trabajo de parto o el parto.

Lactancia: No se conoce si el Adalimumab se excreta en la leche materna o se absorbe por vía sistémica después de su ingestión. Sin
embargo, debido a que las inmunoglobulinas humanas se excretan en la leche materna, y al potencial de reacciones adversas serias a
Humira AC/Adalimumab en los lactantes, la lactancia no se recomienda hasta que hayan pasado por lo menos S meses desde la últi-
ma inyección de Humira AC. La decisión entre interrumpir la lactancia o el tratamiento, se debe tomar teniendo en tomando en cuen-
ta la importancia del fármaco para la madre.

Empleo en Pedlatrra: la seguridad y eficacia de Adalimumab en pacientes pediátricos no ha sido estudiada en otras enfermedades
distintas de la Artritis ldiopática Juvenil y la enfermedad de Crohn pediátrica. Humira AC no ha sido estudiado en niños menores de 2
años. la seguridad de Humira AC en pacientes pediátricos fue generalmente similar a la observada en aduitos, con ciertas excepcio-
nes (Ver Reacciones Adversas).

Empleo en Geriatría: De la cantidad total de sujetos estudiados en los estudios cllnicos llevados a cabo con Humira AC/Adalimumab,
el 9.5% tenía 65 o más años de edad, mientras que aproximadamente el 2.0% tenía 75 años o más. No se Observaron diferencias glo-
bales respecto de la eficacia entre estos pacientes y los pacientes jóvenes. No es necesario ajustar la dosis en esta población. Debido
a la mayor incidencia de infecciones en la población geriátrica en general, se recomienda precaución cuando se trate a los ancianos.

Efectos sobre la Habilidad para Conducir y Manelar Maquinarias: No se han realizado estudios respecto de los efectos sobre la habi-
lidad de conducir y manejar maquinarias.

INTERACCIONESMEDICAMENTOSAS
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Cuando se administró Humira AC a 21 pacientes con AR en tratamiento con MTX en dosis estables, no hubo diferencias estadística-

C~
Farm. M. Pilar Barrera \

Apoderada
AbbVie S.A.



obbvie
, , 'o",.~'

CCD503321215 - Rev; Abri12~16 .
• , 13'

mente significativas en los perfiles de la concentración sérica de MTX. Por el contrario, después de dosis únicas o y múltiples de MTX,
Adalimumab demostró un aclaramiento reducido en un 29% y 44% respectivamente.

Los datos no sugieren la necesidad de ajustar la dosis de Humira AC/Adalimumab o de MTX. No se han estudiado las interacciones
entre Humira AC/Adalimumab y otras drogas que no sean el MTX en estudios farmacocinéticos formales. En los estudias clinicos, no
se observaron interacciones cuando se administró Humira AC/Adalimumab con agentes ARME de uso habitual (Sulfasalazina, Hidro-
cloroquina, Leflunorriida y oro parenteral), glucocorticoides, salicilatos, agentes antiinflamatorios no esteroides o analgésicos.

Interacción Droga/ Tests de laboratorio: No se conocen interacciones entre Humira AC/Adalimumab y pruebas de laboratorio.

REACCIONES ADVERSAS

Estudios clínicos: Humlra /Adalimumab fue estudiado en 9035 pacientes en estudios controlados y abiertos de hasta 60 meses de
duración o más. Estos estudios incluyeron pacientes con artritis reumatoidea de larga y corta antigüedad, así como pacientes con
artritis idiopática juvenil, artritis relacionada con entesitis, artritis psoriásica, espondiloartritis axial (Espondilitis Anquilosante y Es-
pondiloartritis axial no radiográfica - nr-axiaISpAj, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa psoriasis e hidrosadenitis supurativa.

Los datos de la Tabla 1 están basados en estudios pivota les controlados comprendiendo 5839 pacientes que recibieron Humira y
3551 pacientes que recibieron placebo o comparador activo durante el período controlado. La proporción de pacientes que disconti-
nuaron el tratamiento debido a eventos adversos durante el segmento doble ciego y controlado de los estudios pivotales fue 5,7 %
para los que recibieron Humira AC y 5,3 % de los pacientes del grupo control. Esde esperar que aproximadamente el 13 % de los pa-
cientes manifestará reacciones en el sitio de la inyección, basado en uno de los eventos adversos más comun~s con Humira
/Adalimumab en est~dios clínicos controlados. Los eventos adversos, tanto clínicos como de laboratorio, por lo menoS posiblemente
relacionados con el Adalimumab, se detallan por sistema orgánico y frecuencia (muy común ~1/1O; común ~1/100 a < 1/10; poco
común ~1/1000 a < 1/100; y raros ~ 1/10000 a < 1/1000 en la tabla que figura a continuación. Se ha incluido la mayor frecuencia ob-
servada entre las distintas indicaciones. En la columna de Sistema Orgánico aparece un asterisco (*) si se proporciona información
más detallada en las secciones Contraindicaciones, Advertencias, Precauciones y Reacciones Adversas.

Tabla 1 - Efectos indeseables en estudios clínicos

Sistema Orgánico Frecuencia Eventos Adversos
Infecciones e Infestaciones. Muy Común Infecciones del tracto respiratorio (incluyendo infecciones altas y bajas del tracto respiratorio, neu-

monía, sinusitis, faringitis, nasofaringitis y neumonía por herpes virus)

Común Infecciones sistémicas (incluyendo sepsis, candidiasis e influenza), infecciones inte~tinales (incluyen-
do gastroenteritis viral), infecciones de piel y tejidos blandos (incluyendo paroniquia, celulitis, impé-
tigo, fascitis necrotizante y herpes zoster), infecciones de oído, infecciones bucales (incluyendo her-
pes simple, herpes oral e infecciones dentales), infecciones del tracto reproductivo (incluyendo infec-
ción micótica vulvovaginal), infecciones del tracto urinario (incluyendo pielonefritis), infecciones
fúngicas, infección de las articulaciones,

Poco común Tuberculosis e infecciones oportunistas (incluyendo coccidioideomicosis, histoplasmosis e infección
I por mycobaterium avium complex), infecciones neurológicas (incluyendo meningitis viral), infeccio-

nes oculares, infecciones bacterianas,

Neoplasmas benignos, malignos e inespe- Común Neoplasma benigno, cáncer de piel no melanorna (incluyendo carcinoma basocelular y carcinoma de
cíficos (incluyendo quistes y pólipos) • células escamosas)

Poco Común linforna .•.•, neo plasmas de órganos sólidos (incluyendo cáncer de mama, neoplasma de pulmón y
neoplasma tiroideo), melanoma •• ,

Trastornos hemolinfáticos. Muy Común leucopenia (incluyendo neutropenia y agranulocitosis), anemia

Común Trombocitopenia, leucocitosis

Poco común Púrpura trombocitopénica idiopática

Raro Pancitopenia

Trastornos inmunológicos" Común Hipersensibilidad, alergias (incluyendo alergia estacional)

Trastornos metabólico-nutricio na les Muy Común lípidos aumentados

r-
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Tabla 1 - Efectos indeseables en estudios clínicos

Sistema Orgánico Frecuencia Eventos Adversos

Común Hipokalemia, ácido úrico aumentado, sodio plasmático anormal, hipocalcemia, hiperglucemia,
hipofosfatemia, deshidratación.

Trastornos psiquiátricos Común Trastornos del humor (incluyendo depresión), ansiedad, insomnio

Trastornos del sistema nervioso. Muy Común Cefalea

Común Parestesias (incluyendo hipoestesia), migrafla, compresión del nervio radicular

Poco Común Temblor, neuropatía.

Raro Esclerosis múltiple

Trastornos oculares Común Deterioro de la vista, conjuntivitis, blefaritis, inflamación del ojo

Poco Común Diplopía

Trastornos auditivos y laberínticos Común Vértigo

Poco Común Pérdida de la audición, tinnitus

Trastornos cardiacos'" Común Taquicardia

Poco Común Arritmia, insuficiencia cardíaca congestiva

Raro Paro cardiaco

Trastornos vasculares Común Rubor, hematoma, hipertensión

Poco común Oclusión vascular arterial, tromboflebitis, aneurisma aórtico

Trastornos respiratorios, torácicos y me- Común Tos, asma, disnea
diastínicos" Poco común Enfermedad pulmonar obstructiva crónica, enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis

Trastornos gastrointestinales Muy Común Náuseas y vómitos, dolor abdominal

Común Hemorragia gastrointestinal, dispepsia, reflujo gastroesofágico, sindrome sicca

Poco común Pancreatitis, disfagia, edema facial

Trastornos Hepatoblliares'" Muy Común Enzimas hepáticas elevadas

Poco Común Esteatosls hepática, colel1tiasis y co!ecistitls, hiperbil1rrubinemia

Trastornos de piel y tejido subcutáneo Muv Común Erupción (incluyendo erupción exfoliativa)

Común Prurito, urticaria, contusión (incluyendo púrpura), dermatitis (incluyendo eczema), onicoclasia, hi-
perhidrosis.

Poco Común Sudoración nocturna, cicatriz

Trastornos musculoesqueléticos, óseos y Muy Común Dolor músculoesqueletico
del tejido conectivo Común Espasmos musculares (incluyendo aumento de la CPK plasmática)

Poco común Rabdomiólisis¡ lupus eritematoso sistémico

Trastornos renales y urinarios Común Hematuria, deterioro renal

Poco Común Nicturia

Trastornos mamarios y del sistema repro- Poco común Disfunción eréctil

ductivo

Trastornos generales y en el sitio de la Muy común Reacción en el sitio de la aplicación (Incluyendo eritema en el sitio de la aplicación')

Inyección" Común Dolor de pecho, edema

Poco común Inflamación

Pruebas de laboratorio Común Trastornos de la coagulación y sangrado (incluyendo tiempo parcial de tromboplast¡na activada pro-
longado), pruebas de autoanticuerpo positiva (incluyendo anticuerpo ADN de doble cadena}, lactato
deshidrogenasa plasmática aumentada ,

lesiones e intoxicación" Común Cicatrización alterada
,

.• Información más detallada en las secciones Contraindicaciones, Advertencias, Precauciones y Reacciones Adversas.

Incluye estudiOS de extens1ón, abiertos

~.
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Enfermedad Intestinal de Behcet: El perfil de seguridad en el estudio Japonés de Enfermedad de Behcet Intestinai fue similar al perfil
de seguridad establecido a lo largo de las indicaciones de Humira AC.

Hidrosadenitis supurativa: El perfil de seguridad para los pacientes con hidrosadenitis supurativa tratados con Humira AC semanal era
coherente con el perfil de seguridad conocido de Humira AC.

Uveitis no infecciosa: El perfii de seguridad para pacientes con uveítis no infecciosa, tratados con Humira AC, fue consistente con el
perfil de seguridad conocido de Humira AC.

Población Pediátrica: En general, las reacciones adversas en pacientes pediátricos fueron similares en frecuencia y en tipo, a aquellas
observadas en pacientes adultos.

Reacciones en él Sitio de la Inyección: En los estudios controlados pivota les, realizados en adultos y en niños, el 12,9 % de los pacien-
tes tratados con Humira / Adalimumab presentaron reacciones en el sitio de la aplicación (eritema y/o prurito, hemorragia, doior o
inflamación) en comparación con el 7,1 % de los pacientes que recibieron el agente control. La mayoría de estas reacciones locales se
describieron como leves y generalmente no requirieron la interrupción de la administración.

--eFarm. María Alejandra BI
Directora Técnica

AbbVie SA

Infecciones: En los estudios controlados con placebo realizados en pacientes adultos y niños, el índice de infección fue de 1.51 por
paciente/año en los pacientes tratados con Humira/Adalimumab y de 1.47 por paciente/año en el grupo que recibió el agente con-
trol. La incidencia de infecciones serias fue de 0.04 por paciente / año en los pacientes que recibieron Humira/Adalimumab y de 0.03
por paciente/año en los que recibieron el agente control. Las infecciones fueron principalmente infecciones respiratorias altas, naso-
faringitis, infecciones del tracto respiratorio superior y sinusitis. La mayoría de los pacientes continuó con el tratamiénto después de
resolverse la infección. En los estudios abiertos y controlados con Humira/Adalimumab realizados en adultos y niños, se informaron
infecciones serias (incluidos raros casos de infecciones fatales), que incluyen informes de tuberculosis (incluyendo tuberculosis miliar
y localizaciones exlrapulmonares) e infecciones oportunistas invasivas (por ejemplo, histoplasmosis diseminada, neumonía por Neu-
mocistis carinii, aspergilosis y listeriosis).

Neoplasias y trastornos Iinfoproliferativos: Durante las partes controladas de estudios pivota les con Humira / Adalimumab realizado
en adultos de al menos 12 semanas de duración en pacientes con artritis reumatoidea moderada a severamente activa, artritis
psoriásica, espondiloartritis axiai (Espondilitis Anquilosante y Espondlloartritis axial no radiográfica - nr-axiaI5pA), enfermedad de
Crohn, Colitis uicerosa, Hidrosadenitis supurativa y psoriasis se observaron neoplasias no linfomas, y cáncer de piel no mela noma,

a un índice (intervalo de confianza del 95%) de 6.1 (3.8, 9.9) por 1000 pacientes año entre 5041 pacientes tratados con Humi-
ra/Adallmumab versus un índice de} 6.9 (3.7, 12.7) por 1000 pacientes año entre 3194 pacientes tratados con el agente control (ia
duración media del tratamiento fue de 4.0 meses para Humira/Adalimumab y de 3.9 meses para los que recibieron el agente control).

El índice (intervalo de confianza del 95%) del cáncer de piel no mela noma fue de 9.0 (6.1, 13.3) por 1000 pacientes año entre los

pacientes tratados con Humira/Adalimumab y de 3.4 (1.4, 8.2) por 1000 pacientes año entre los pacientes que recibieron el agente

control. De estas neoplasias de piel, los carcinomas de células escamosas se observaron con índices de 2.5 (1.2, 5.3) por 1000 pa-

cientes-año (intervalo de confianza 95%) entre los pacientes tratados con Humira, y de 0.7 (0.1, 4.9) por 1000 pacientes-año entre los

pacientes control. El índice (intervalo de confianza del 95%) de linfomas fue de 0.7 (0.2, 2.9) por 1000 pacientes-año entre los pacien-

tes tratados con Humira/Adalimumab y de 0.7 (0.1, 4.9) por 1000 pacientes-año entre ios pacientes que recibieron el agente con-
trol. En la parte controlada de los estudios clínicos y en los estudios abiertos de extensión en curso y completados, el índice observa-
do de neoplasias, excepto Iinfoma y cáncer de piel no melanoma, es de aproximadamente 8.5 por 1000 pacientes-año. El índice ob-

servado de cáncer de piel no mela noma es de aproximadamente 9.7 por 1000 pacientes-año y el índice observado de linfomas es de

aproximadamente 1.3 por 1000 pacientes-año. La mediana de duración de estos estudios es de aproximadamente 3.4 años e incluyó
6008 pacientes que recibieron tratamiento con Humira/Adallmumab durante por lo menos 1 año o que desarrollaron neoplasias den-
tro del año de haber iniciado el tratamiento, lo cual representa más de 25446 pacientes-años de tratamiento. No se observaron tu-
mores en 249 pacientes de 2 a 17 años con una exposición de 655,6 pacientes/año durante los ensayos realizados en pacientes con

\~
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artritis idiopática juvenil (JIA). Sumado a lo anterior no se observaron enfermedades malignas en 192 pacientes pediátricos con una
exposición de 498,1 pacientes/año durante un ensayo clínico realizado con Humira en Enfermedad de Crohn Pediátrico.

AutoantlcuerDos: En los estudios en AR, estudios l-V se obtuvieron y analizaron muestras séricas de ios pacientes para autoanticuer-
pos en distintos pUntos de tiempo. En estos estudios adecuados y bien controlados, el 11,9% de los pacientes tratados con Humira
/Adalimumab y el 8,1% de los que recibieron placebo y el agente control con títulos de anticuerpos antinucieares basales negativos
informaron de títulos positivos en la semana 24. Dos de los 3989 pacientes tratados con Humira/Adalimumab en todos los estudios
llevados a cabo en AR, AP Y EA desarrollaron signos clínicos sugestivos de un síndrome de tipo lúpico de nueva aparición. Los pacien-
tes mejoraron después de la interrupción del tratamiento. Ningún paciente desarrolló nefritis lúpica ni síntomas nerviosos centrales.
Se desconoce el efecto del tratamiento prolongado con Humira AC/Adaiimumab sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Psoriasls: Nuevo comienzo y Empeoramiento: Se han informado la aparición de casos de psoriasis de nuevo comienzo, incluyendo
psoriasis pustulosa y psoriasis palmo-plantar, y casos de empeoramiento de la psoriasis preexistente con el empleo de bloqueadores
del FNT, entre ellos Humira AC/Adalimumab. Muchos de estos pacientes recibían inmunosupresores concomitantemente (por ejem-
plo, MTX, corticoides). Algunos de estos pacientes requirieron hospitalización. La mayoría de los pacientes presentaron mejoría de su
psoriasis después de suspender el bloqueador del FNT. Algunos pacientes presentaron recurrencia de la psoriasis al reanudarse el
tratamiento con otro bloqueador del FNT. Deberá considerarse ia suspensión de Humira AC/Adalimumab en casos severos y en aque-
llos casos que no mejoran o empeoran a pesar de los tratamientos tópicos.

Elevación de Enzimas Hepáticas: En estudios controlados fase 3 con HUMIRA (40 mg SC cada dos semanas), en pacientes con artritis
reumatoide y artritis psoriásica con un período 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 tratados con HUMIRA y 1.6% de los pacientes del grupo control. Como muchos de los pacientes
en estos ensayos también estaban tomando medicamentos que causan elevación de las enzimas hepáticas (por ejemplo, AINE, MTX),
la relación entre HUMIRA y la elevación de las enzimas dei hígado no está clara. En la fase 3 de ensayos controlados con HUMIRA (Do-
sis inicial de 160 mg y 80 mg o 80 mg y 40 mg en los días 1 y 15, respectivamente, seguidos de 40 mg cada dos semanas), en pacientes
con enfermedad de Crohn con una duración del período de control que van desde 4 hasta 52 semana, la elevación de ALT ~ 3 x LSNse
produjo en el 0,9% de los pacientes tratados con HUMIRA y 0.9% de los pacientes de la rama control. En la fase 3 de estudios contro-
lados de HUMIRA (Dosis inicial de 160 mg y 80 mg en los días 1 y 15 respectivamente, seguidos de 40 mg cada dos semanas), en pa-
cientes con colitis ulcerosa, con un período de control con una duración de 1a 52 semanas, aumentos de la ALT ~ 3 x LSNse produjo
en el 1,5% de los pacientes tratados con HUMIRA y en el 1,0% del grupo control. En ensayos controlados de fase 3 de HUMIRA (dosis
inicial de 80 mg luego 40 mg cada dos semanas), en pacientes con psoriasis en placa con control de una duración del período que va
desde 12 a 24 semanas, las elevaciones de ALT ~ 3 x LSN se produjo en el 1,8% de los pacientes tratados con HUMIIRA y el 1,8% del
grupo control.

En los ensayos controlados de Humira (dosis inicial de 160 mg en la semana Oy 80 mg en la semana 2, seguido de 40 mg cada semana
a partir de la semana 4), en pacientes con hidrosadenitis supurativa con una duración período de control que van desde 12 a 16 se-
manas, elevaciones de ALT ~ 3 x LSN se produjeron en el 0,3% de los pacientes tratados con Humira y el.0,6% de los pacientes trata-
dos con control.

En la fase 3 de ensayos controlados con HUMIRA (40 mg cada dos semanas), en pacientes con espondiloartritis axial (Espondilitis An-
quilosante y Espondiloartritis axial no radiográfica - nr-axiaISpA) con un período de control de 12 a 24 semanas, las elevaciones de
ALT ~ 3 x LSN se prOdujo en 2,1% de los pacientes tratados con HUMIRA y versus 0.8% del grupo control. En el ensayo de AIJ, las ele-
vaciones de las transaminasas fueron poco vistos y similares en entre Adalimumab el grupo placebo y se produjeron principalmente
en combinación con metotrexato. En la fase 1IIde un ensayo realizado con Humira en pacientes con Enfermedad de Crohn pediátrico
en los cuales se estudió la seguridad y eficacia de una dosis de mantenimiento doble ajustada según el peso corporal, seguida de una
dosis de inducción ajustada según el peso corporal luego de 52 semanas, se observaron aumentos de la ALT mayor de 3 veces medida
en ULN en el 2,6 % de los pacientes, de ios cuales 4 habían sido sometidos a terapia concomitante con inmunosupresores desde el
inicio. En todas las ¡ndie ciones en los ensayos clínicos con pacientes ALT planteadas fueron asintomátic;os y en la mayoría de 105ca-
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sos estos aumentos fueron transitorios y se resoivieron aún continuando el tratamiento. Sin embargo se han notificado casos de
reacciones hepáticas graves incluyendo fallo hepático en pacientes que reciben bloqueantes del TNF, incluyendo Adalimumab. la
relación causal con ~I tratamiento con Adalimumab aún no se mantiene claro. En estudios de adultos con enfermedad de Crohn, se
observó una mayor incidencia de eventos adversos graves como malignidad e infecciones serias relacionadas con la combinación de
Humira y azatioprina/6-mercaptopurina en comparación con Humira solo. En ensayos controlados Fase 3 de Humira en pacientes con
Artritis Idiopática Juvenil Pollarticular de 4 a 17 años, las elevaciones de AlT ~ 3 en UlN ocurrieron en el 6,1% de los pacientes trata-
dos con Humira y 1,3% de los pacientes control. la mayoría de los aumentos de la Al T se produjeron con el uso concomitante de me-
totrexato. No hubo aumentos de la AlT ~ 3 x UlN en el ensayo de Fase 3 de Humira en pacientes de 2 a <4 años de edad.

En los últimos ensayos de Humira (dosis iniciales de 80 mg a la semana O, seguido de 40 mg semana por medio, comenzando a la se-
mana 1), en pacientes con uveítis, con una exposición de 185,4 y 119,8 PYs en tratados con Humira y pacientes control respectiva-
mente. Elevaciones de ALT ~3 x ULN ocurrieron en 2,4% de los pacientes tratados con Humira y 2,4% de los pacientes control.

Inmunogenlcldad: Los pacientes de los estudios de fase 1, 11 Y 111 fueron estudiados en diferentes tiempos del estudio para investigar
anticuerpos contra el Adalimumab durante un periodo de seis a doce meses. En los estudios pivota les, ios anticuerpos anti Adall-
mumab fueron identificados en 58/1053 (5.5%) pacientes tratados con Adaiimumab comparado con 2/370 (0.5%) con placebo. En
aquellos pacientes que no recibieron Metotrexato concomitante, la incidencia fue 12.4%, comparado con 0.6% cuando ei Adali-
mumab se utilizó como agregado al Metotrexato. En pacientes con artritis psoriásica. los anticuerpos contra AdaJimumab fueron
identificados en 38/376 pacientes (10%) tratados con Adalimumab. En pacientes que no recibieron Metotrexato concomitante, la
incidencia 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 con espondllitis anqullosante, los anticuerpos fueron identificados en 17/204 pacientes (8.3%)
tratados con Adalimumab. En pacientes que no recibieron Metotrexato concomitante, la incidencia fue 16/185 (8.6%) comparado con
1/19 (5.3%) cuando el Adalimumab fue utilizado como un agregado al Metotrexato. En pacientes con enfermedad de Crohn, los anti-
cuerpos fueran identificados en 7/269 pacientes (2.6%) tratados con Adalimumab. En 1/20 (5.0%) de pacientes con Enfermedad de
Behcet Intestinal. En pacientes con Colitis Ulcerosa de moderada a severamente activa, ia tasa de desarrollo de anticuerpos antidro-
ga en pacientes tratados con Adalimumab fue de un 5,0 %.

En pacientes con psoriasis, los anticuerpos anti Adalimumab fueron identificados en 77/920 pacientes (8.4%) tratados con Adali-
mumab como monoterapia. En pacientes con artritis idiopática juvenil, los anticuerpos anti-Adalimumab fueron identificados en el
16% de los pacientes tratados con Adalimumab. En pacientes que recibían Metotrexato concomitantemente, la incidencia fue del 6%
comparada con el 26% tratado con Adaiimumab como monoterapia. En pacientes con psoriasis en placa en monoterapia prolongada
con Adalimumab que participaron en un estudio de retiro y reanudación del tratamiento, el índice de anticuerpos contra Adalimumab
después de la reanudación del tratamiento (2.3%) fue similar al índice observado antes del retiro (1.9%). En pacientes con Enferme-
dad de Crohn moderada a severamente activa el rango de desarrollo de anticuerpos en pacientes que estaban recibiendo Humira fue
del 3,3%. En pacientes con uveítis no infecciosa, anticuerpos antiadalimumab fueron identificados en 4,8% (12/249) de los pacientes
tratados con Adalimumab.

Reacciones adversas adicionales originadas en vigilancia post-marketing o estudios clrnicos Fase IV

Se han informado eventos adversos durante el uso post-aprobación de Humira AC/Adalimumab. Debido a que estos eventos son in-
formados voluntariamente de una población de tamaño desconocido, no siempre es posible estimar la frecuencia o establecer una
relación causa/efecto a la exposición a Humira AC/Adalimumab.

Reacciones adversas adicionales origInadas en vigilancia post-marketing y en estudios cllnicas fase IV

Sistema Corporal ReacciónAdversa

Trastornos del Sistema Inmunitario. Anafilaxia, Sarcoidosis
Trastornos Hepatobiliares. Reactivación de la Hepatitis B, falla hepática, Hepatitis

Infecciones e InfestaciOnes Diverticulitis.

Trastornos de Piel y Tejido Subcutáneo

Farm. M. Pilar Barrera
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Reacciones adversas adicionales originadas en vigilancia post-marketing y en estudios cl(nicos fase IV

Sistema Corporal Reacción Adversa ,

I o empeoramiento de la ya existente (incluyendo psoriasis pustulosa palmo plantar), Eritema
Multiforme, Alopecia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo Síndrome simillupus.

Trastornos gastrointestinales" Perforación intestinal

Trastornos del sistema nervioso' Trastornos desmielinizantes (por ejemplo, neuritis óptica, Síndrome de Guillain-Barré), acci-
dente cerebrovascular.

Trastornos respiratorios, ~orácicos y mediastínicos Embolia Pulmonar, Derrame pleural, Fibrosis Pulmonar
,

Trastornos cardíacos Infarto de miocardio

Neoplasias benignas, malignas e inespecificadas (incluyen quistes y linfoma hepatoesplénico de células T (lHECT), Leucemia, Carcinoma de las células de Merkel
pólipos) • (carcinoma de células neuroendócrino de fa piel.

Desórdenes sistémicos y reacciones en el sitio de inyección Pirexia .

• Información más detalf~da en las secciones Contraindicaciones, Advertencias, Precauciones y Reacciones Adversas.

SOBREDOSIS

No se ha establecido la dosis máxima tolerada de Humira AC"/Adallmumab en seres humanos. No se observó toxicidad limitante de la
dosis durante los estudios clínicos que utilizaron Humira AC"/Adalimumab. En los estudios clínicos se administraron dosis múltiples de
hasta 10 mg/kg IV sin evidencia de toxicidad dosis-limitante. En caso de sobredosificación, se recomienda controlar al paciente para
detectar posibles signos o síntomas de reacciones adversas e instituir inmediatamente el tratamiento sintomático adecuado. Ante la
eventualidad de un~ sobredosificación concurrir al Hospital más cercano o comunicarse con los Centros de Toxicología: En Argentina:

• Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 / 2247

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

• Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

En Uruguay: CentrÓ de Información y Asesoramiento Toxicológico (C.I.A.T.) Hospital de Cllnicas. Avda. Italia s/n. Piso 7". Tel. *1722.
Montevideo - Uruguay.

PRESENTACiÓN

Humira AC 40 mg/0.4 mi - Envase que contiene un blister con una jeringa prellenada y un apósito con alcohol. Envases con dos blis-
ters con una jeringa prellenada y dos apósitos con alcohol. Envases con cuatro blisters con una jeringa prellenada y cuatro apósitos
con alcohol. Envas~s con seis bllsters con una jeringa prellenada y seis apósitos con alcohol.

Humira AC 40 mg/O.4 mi - Envase que contiene un blister con una lapicera prellenada para autoaplicación y un apósito con alcohol.
Envases con deiSblisters con una lapicera prellenada para autoaplicaclón y dos apósitos con alcohol. Envases con cuatro blisters con
una lapicera prellenada para autoaplicación y cuatro apósitos con alcohol. Envases con seis blisters con una lapicera prellenada para
autoapllcación y seis apósitos con alcohol.

CONSERVACiÓN I

Conservar a una temperatura entre 2"C y 8"C (en heladera) y guardar la jeringa o frasco-ampolla en el envase de expendio. No conge-
lar. No emplear después de su fecha de vencimiento.

MANTENER ALEJADO DELALCANCE DE LOSNIÑOS
I

I Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N" 50824 '

Jeringa Prellenada I Humira AC PEN: Elaborado, Envasado y Acondicionado por Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Ca. KG, Alemanía.

Importado V Distribuido por:

AbbVie S. A. - I~g. E. Butt( 40 so..1 (1001) Ciudad Autónoma de Buenos Arres - Medica
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LISTA NO:

I

PROYECTO DE PROSPECTO DE INFORMACiÓN PARA EL PACIENTE SOBRE APLICACiÓN DE HUM IRA AC PEN

HUM IRA AC pEN

ADALlMUMAB

40 mg/O,4 mi en lapicera prellenada para utilizar una sola vez - Venta Bajo Receta Archivada - Industria Alemana

I

Preparación I Administración de Humira AC PEN/Adalimumab: Humira AC/Adalimumab debe ser emple~do bajo la guía y supervisión
de un médico. Los pacientes podrán autoaplicarse la inyección si su médico determina su convenienc18, siempre bajo seguimiento
clínico, según sea necesario, después de un entrenamiento adecuado en las técnicas de aplicación subcutánea.

I '

Organización de la inyección

• Encuentre una superficie plana y limpia

• No utilizar si los sellos de arriba y de abajo del envase están rotos o no están presentes. Comuníquese con su farmacéutico si los
sellos están rotos.

I I
• Tome una bandeja de dosis que contiene Humira AC PEN de la heladera. Esperar 15-30 minutos antes de usar, después de haber

retirado de la heladera. No utilice la lapicera 51ha estado congelada o si ha sido olvidada a la exposición directa'de la luz solar.
! ! I

~
Farm. M. Pilar Barrera

Apoderada
AbbVie S.A.

Farm. María Alejandra Blanc
Directora Técnica

AbbVie S.A.
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Ud. necesitará los siguientes elementos para cada dosis:

o 1 Humira AC PEN
, I

o 1 apósito con alcohol (torunda)

o 1 trozo de algodón o trozo de gasa (no incluida en el envase de Humira AC)

Si Ud. no cuenta con algunos de estos elementos que necesita para aplicarse la inyección a sí mismo, llame a su farmacéutico. Utilice
únicamente los elementos que se suministran en su envase de Humira AC PEN.

o Verifique y'asegúrese de que el nombre Humira AC aparezca en la bandeja con la dosis y en el rótulo ~e Humira AC PEN

o Verifique la fecha de vencimiento en el rótulo de la bandeja con la dosis y en el rótulo de Humira AC PEN para asegurarse de que
el producto no está vencido. No utilice Humira AC PENsi está vencida.

I ,

o Tenga un recipiente especial para elementos filosos (a prueba de pinchaduras), para descartar la Lapicera utilizada.

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

1) Elegir y DniDarar ellu.ar de la inyección

• lávese bien las manos

o Elija un lugar en el frente de sus muslos o en el área del estómago (abdomen). Si elige su abdomen, debería evitar una zona de 5
cm alrededor de su ombligo. :

~.

I Far,Q.I'M. Pilar Barrera
Apoderada
AbbVie S.A.

Farm. María Alejandra Blanc
Directora Técnica
AbbVie S,A.
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•

•

•

• Elija un lugar diferente cada vez que se aplique una inyección. Cada inyección nueva debe aplicarse por lo menos a 2,S cm del
lugar que haya utilizado anteriormente. Nunca inyecte en áreas en las que la piel esté sensible, maguilada, roja o dura, o donde
tenga cicatrices o estrías.

• Puede ayudarse tomando nota del lugar en el que se aplicó la inyección.

• Algunos pacientes encuentran útil aplicar un envase plástico refrigerante sobre el sitio de inyección elegido, 2 a 3 minutos antes
de limpiar la piel con alcohol. Esto puede ayudar a disminuir la sensación de inyección.

• limpie el área en la que inyectará Humira AC con un apósito con alcohol (torunda), con movimientos circulares. No toque esta
área nuevamente hasta que esté listo para aplicar la inyección. Esperar que el alcohol se evapore completamente antes de apli-
car.

2) ¡Cómo preparar,su dosis de Humira AC inyectable con Humira AC PEN?
, ,

Sostenga Humi"l AC PEN con la tapa gris apuntando hacia arriba. Verifique la solución a través de las ventanas a los costados de
la Lapicera para ~segurarse de que el líquido es claro e incoloro. No utilice Humira AC PENsi el liquido está turbio o decolorado o

I '

presenta partículas. No utilizar si está congelado. ;

Dé vuelta la Laplcera y sosténgala con la tapa gris hacia abajo. Verificar que la cantidad de líquido en la LaPicera: es la misma o
cercana a la línea de llenado que se observa a través de la ventana. La línea de llenado representa una dosis completa del pra-

I

dueto. La parte de arriba del líquido puede parecer curva. Si Humira AC PEN no tiene la cantidad completa de líquido, no la utili-
, I '

ce. I I ', , I
No dejar ca~r ni romper HUMIRA AC PEN, dado que contiene una jeringa de vidrio. '

, '

3) Inyectar Humira AC

• Sostenga la Lapicera de modo que se pueda

~
Farm. M. Pilar Barrera

Apoderada
AbbVie S.A.

I

observar la vendna.
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• Con su mano libre, pellizque suavemente una parte del área de piel limpia en el lugar de la inyección, Sólo remover las tapas in-
mediatamente antes de la inyección, Sostener el cuerpo gris de la jeringa con una mana, Colocar la mano en la mitad del disposi-
tivo de modo de no cubrir ni la tapa gris (1) ni la tapa color ciruela (2), Sostener la lapicera con la tapa gris (1) apuntando hacia
arriba, Remover la tapa gris (1) tirando de la misma (no girar), Controlar que el pequeño cobertor de la aguja haya salido con la
tapa, No tocar la aguja, No hay problemas si unas pequeñas gotas de líquido salen de ia aguja, La cubierta blanca de la aguja
puede ser vista.

• Ubique el extremo blanco de ia Lapicera en posición horizontal (formando un ángulo de 90°) y en forma plana contra el área de
piel ievantada, de modo que pueda ver la Ventana con el líquido, La presencia de una o más burbujas en la venta es normal. Ubi-
que la Lapicera de modo que no se inyecte la aguja en los dedos que están sosteniendo la piel levantada,

." /
/

'o AB[)OMEN

O

f' MUSLO

• Retire la tapa de seguridad de color ciruela (2) para exponer el botón ciruela del extremo, Para quitar la tapa, tire; no desenros-
que, Humira AC PEN está listo para usar. Por favor, observe que la Lapicera está activada después de retirar la tapa de seguridad
color ciruela y que apretando el botón que se encuentra bajo la misma dejará salir el medicamento de la jeringa, No apriete el
botón hasta que Ud, esté listo para inyectarse Humlra AC No vuelva a colocar la tapa color ciruela (2) en la lapicera ya que pue-
de provocar la salída del medicamento de la jeringa,

• Con su dedo índice, presione el botón color ciruela para comenzar la inyección, También puede utilizar su pulgar para apretar el
botón color ciruela para comenzar la inyección, Trate de no tapar la ventana, Ud, escuchará un fuerte "CLlCK" cuando presione el
botón, lo que significa el comienzo de la inyección, Continúe presionando el botón y continúe sosteniendo la Lapicera contra la
piel levantada hasta que haya inyectado todo el medicamento, Esto puede tomar 10 segundos, Se puede sentir una sensación de
quemazón o pinchazo cuando el medicamento es inyectado.

~JJS'\
~~~Barrera

Apoderada
AbbVie S,A,

Farm. María Alejandr Blanc
Directora Técnica
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•

• Ud. sabrá que la inyección ha finalizado cuando aparezca una marca amarilla que cubre la ventana y que deja de moverse.

• Cuando finalice la inyección, retire la Lapicera de la piel. Asegurarse de retirar en el mismo ángulo de 90' con el que fue aplicada.
La cobertura blanca de la aguja se desplazará hasta cubrir la punta de la aguja. \

I

• Presione con un trozo de algodón o una gasa limpia y seca sobre el sitio de la inyección y manténgalo por 10 segundos. No frote
el lugar de la inyección. Ud. puede tener una ligera pérdida de sangre. Esto es normal. Puede aplicar un envase plástico refrige.
rante o una toalla húmeda y fría sobre la piel, cuando se sienta molestia, o la zona esté hinchada. Informar a su médico si esta si-
tuación se prolonga.

• Descarte la Lapicera inmediatamente. La cobertura blanca de la aguja se utiliza para evitar el contacto con la aguja.

Los sitios de autoaplicación deberán rotarse. Las Inyecciones no deberán aplicarse en áreas de piel sensible, lesionada, enrojecida o
endurecida.

Antes de su administración, los productos parenterales deberán ser inspeccionados visualmente para detectar partículas y decolora.
ción, siempre que la solución y el envase lo permitan.

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

~Farm. M. Pilar Barrera

'1 Apoderada
: AbbVle S.A.

Farm. Maria Alejandra
DIrectora Técnica

AbbVie SA
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INFORMACiÓN PARA ELPACIENTESOBRELAAPLICACiÓN DEHUMIRA AC

HUM IRA AC IADALlMUMAB -40 mgJO,4 ml- JERINGAPRELLENADA)
I

No intente inyectarse HUMIRA ACIADALlMUMAB hasta que le hayan enseñado la manera correcta de colocarse las inyecciones y
haya leído y entienda estas Instrucciones de Uso. Si su médico decide que usted o la persona a cargo de su atención es capaz de ad-
ministrar las inyecciones de HUMIRA AC /ADALlMUMAB en su casa, deberá recibir entrenamiento acerca dei modo correcto de pre-
parar e inyectar HuMIRA AC/ADALlMUMAB. Esimportante que lea, comprenda y siga estas instrucciones para poder inyectar HU-

I '

MIRA AC/ADALlMUMAB de manera correcta. También es importante que hable con su médico para asegurarse de que entiende las
instrucciones de administración de HUMIRA AC/ADALlMUMAB. Para ayudarse a recordar cuándo inyectarse HUMIRA AC
/ADALlMUMAB, puede marcar su calendario por adelantado. Llame a su prestador de atención médica si usted o la persona a cargo
de su atención tiene alguna pregunta con respecto a la forma correcta de inyectar HUMIRA AC/ADALlMUMAB.

Reúna los materiales' necesarios para la inyección
i

• Necesitará los siguientes materiales para cada inyección de HUMIRA AC /ADALlMUMAB. Busque una superficie iimpia y plana para
apoyar los elementos .

• 1 apósito con alcohol (torunda) .

• 1 trozo de al~odón o de gasa (no incluido en el envase de HUMIRA AC /ADALlMUMAB) .

• 1 jeringa prellenada de HUMIRA AC/ADALlMUMAB (Ver la Figura A)

• Recipiente para la eliminación de objetos filosos para descartar la jeringa prellenada de HUMIRA AC /ADALlMUMAB
(no inciuido en el envase de HUMIRAAC/ADALlMUMAB)

I

Si le es más cómodo, retire la jeringa prellenada de HUMIRA AC /ADALlMUMAB de la heladera entre 1Sa 30 minutos antes de inyec-
tarse para que el líquido alcance la temperatura ambiente. No retire la tapa de la aguja mientras espera a que el producto llegue a
temperatura ambiente. No caliente HUMIRA AC/ADALlMUMAB de ninguna otra forma (por ejemplo, no lo caliente en un microondas
ni en agua caliente).

Si no cuenta con todos los materiales necesarios para aplicarse la inyección, diríjase a una farmacia o llame a un farmacéutico.
,

El diagrama a continuación muestra el aspecto de una jeringa prellenada. Ver la Figura A.

Figura A

.T~-Varilla del émbolo"t.'...0"
O- Pm'ecto' de la aguja

.~
~~rm. M. Pilar Barrera

Apoderada
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Revise el envase, la bandeja de dosificación y la jeringa prellenada

1. Verifique que el nombre HUMIRA AC /ADAlIMUMAB aparezca en la bandeja de dosificación y en la etiqueta de la jeringa preilena-
da.

2. No utilice el producto y llame a su médico o farmacéutico si:

• los precintos della parte superior e inferior del envase no están o están dañados .

• ha pasado la fecha de vencimiento que figura en la etiqueta de HUMIRA AC /ADAlIMUMAB. Revise la fecha de venci-
miento en el envase de HUMIRA AC /ADAlIMUMAB y no utilice el producto si está vencido .

• la jeringa prellenada ha sido congelada o expuesta a luz solar directa .

• HUMIRA AC /ADAlIMUMAB no ha sido conservado en las condiciones recomendadas .

• el líquido de la jeringa prellenada está turbio, ha cambiado de color o tiene escamas o partículas. Asegúrese de que el líquido
sea transparente e incoloro.

Consulte ia sección "~cómo debo almacenar HUMIRA AC /ADAlIMUMAB?" al final de estas Instrucciones de Uso.

Elija el lugar de inye~ción

3. Lávese y séquese bien las manos.

4. Elija un lugar de inyección en:

• la parte delantera del muslo o

• la zona inferior del abdomen (vientre). Si elige el abdomen, debe evitar la zona que abarca S cm alrededor del ombligo. Ver
la Figura B.

Figura B

Zonas
inyectables

• Elija un lugar diferente cada vez que se aplique una inyección. Cada nueva inyección deberá administrarse a una distancia de
por lo menos a 2,5 cm del lugar utilizado anteriormente .

• No aplique la inyección sobre la piel que esté:

• dolorida (sensible)

F~lrm. . Pilar Barrera
Apoderada
AbbVie S.A.

Farm. Maria Alejandr Blanc
Directora Técnica

AbbVie S.A.
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• enrojecida

• endurecida

• con cicatrices o estrías

• Si tiene psoriasis, no inyecte directamente en lesiones o parches de la piel escamada, enrojecida, engrosada o sobreelevada .

• No aplique la inyección a través de la ropa.

Prepare el lugar de ihyeCCiÓn
I I

S. Con un movimiento circular, limpie el lugar de inyección con alcohol (apósito/torunda).

6. No vuelva a tocar el lugar de inyección antes de la aplicación. Dejar que la piel se seque antes de la in~ección. No haga viento ni
sople sobre la zona limpia. I
Prepare la jeringa y la aguja

7. Retire el protector de la aguja:

• Siempre sostenga la jeringa prellenada por el cuerpo de la misma .

• Sostenga la jeringa con una mano. Con la otra mano, retire cuidadosamente el protector de la aguja. Ver la Figura C.

• Deseche el protector de la aguja.

Figura C

• No toque la aguja con los dedos ni permita que la aguja toque algo.

8. Gire la jeringa de modo que la aguja apunte hacia arriba y sosténgala a la altura de los ojos con una mano para poder ver si tiene
aire. Con la otra mano, empuje lentamente el émbolo para quitar el aire a través de la aguja. Ver la Figura D.

Figura O

larla Alejandra Blan
-ectora Técnica
AbbVie S.A.

~-
Farm. M. Pilar Barrera
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AbbVie SA



obbvie

I

• Es posible que sJ escape una gota dei líquido por el extremo de la aguja. Esto es normal.
, I

Posicione la Jeringa prellenada y aplique la Inyección de HUM IRA AC IADALlMUMAB

Posicione la jeringa

9. Sostenga el cuerpo de la jeringa prellenada en una mano entre el dedo índice y el pulgar. Sostenga la jeringa en la mano como si
fuese un lápiz. Ver la Figura E.

Figura E

i
./.~

/"

• Nunca tire del émbolo hacia atrás .

• Con su otra mano, pellizque suavemente la zona de piel limpia y sosténgala con firmeza. Ver la Figura F.

Figura F

Inyectar HUMIRA AC IADALIMUMAB

10. Inserte la aguja en la piel pellizcada con un movimiento rápido y corto en un ángulo de 4S grados aproximadamente. Ver la Figura
G.

~
Fbrm. M. Pilar Barrera

I I
Apoderada

, AbbVie S.A.
I .

Figura G
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• Cuando la agUjaLté dentro, suelte la piel. Tire suavemente del émbolo hacia atrás.

Si aparece sang~ee~ la jeringa:

• Significa qu~ ha¡berforado un vaso sanguíneo.
! I1

• No inyecte HUMIRA AC IADALlMUMAB .

• Retire la aguja d~ la piel manteniendo la jeringa en el mismo ángulo. 1:

• Presione co~ un ~lrozo de algodón o de gasa en el lugar de in:ección y sostenga durante 10 segundos. Ver la Figura ,H.

I ' , FIgura H I I

21'~llfll
I

• No vuelva a ~sai la misma jeringa y aguja. Deseche la aguja y la jeringa en el recipiente especial para objetos punzJntes.
,

• No frote el lugar de inyección. Podría sangrar levemente. Esto es normal.
! '!

• 'Repita los pasos 11 a 10 con una nueva jeringa prellenada.

SI no aparece san~re: ~n la jeringa: : ,

• Empuje lentah,ehlte el émbolo por completo hasta que se haya inyectado todo el líquido y la jeringa quéde vacia. I

• Retire la aguja della piel manteniendo la jeringa en el mismo ángulo. ~i I

• Presione con lun trozo de algodón o de gasa en el lugar de inyección y sostenga durante 10 segundos. No frote elllugar de in-
yección. Podr'ía s~ngrar levemente. Esto es normal. '

11. Descarte la jerin~~ prellenada y la aguja utilizadas. Consulte "¿Cómo debo desechar las jeringas prellenadas y las~,gujas uti-
I I I 'liza das?" , "

12. Mantenga un, registro de las fechas y la ubicación de sus lugares de inyección. Como ayuda para recordar cuándo aplicar HUMI-
RAAC IADALlMU~ABI puede marcar de antemano las fechas en un calendario. 1:

¿Cómo debo des~chal las jeringas prellenadas y las agujas utilizadas? '

• Coloque las akuj~~ y las jeringas usadas en un recipiente para la eliminación de objetos punzantes in"\edlatamen;e después
de usarlas. ver la Figura 1. No tire (descarte) las agujas y las jeringas sueltas en la basura de su casa. '

• No Intente totar I¿ aguja.
I

~'M'-PilarBarrera
Apoderada
AbbVie SA
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AbbVie S.A.
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Figura I

•

.'
• Si no dispone de un recipiente para la eiiminación de objetos punzantes, puede usar un recipiente doméstico que:

" esté hecho d~ plástico muy resistente,

" que pueda cerrarse con una tapa bien ajustada y resistente a las punciones donde los objetos punzantes no se puedan
salir,

" esté en posición vertical y sea estable durante el uso,
, I

" sea resistente a las fugas, y

" esté debidamente etiquetado para advertir de ios residuos peligrosos que contiene ei recipiente.
I ,

• Cuando su recipiente para la eliminación de objetos punzantes esté casi lleno, deberá seguir los lineamientos locales correspon-
dientes para deshacerse correctamente del recipiente para eliminación de objetos punzantes .

• Por su seguridad y'salud, y las de otras personas, las agujas y las jeringas utiiizadas nunca deben volver a utilizarse .

• Los apósitos embebidos en alcohol, los trozos de algodón, ias bandejas de dosificación y el envase que ha utilizado pue-
den desechars~ junto con la basura de la casa.

• No tire el recipiente para la eiiminación de objetos punzantes que ha usado a la basura de su casa a menos que los ii-
neamientos locales lo permitan. No recicle el recipiente para la eiiminación de objetos punzantes que ha usado.

I I

• Mantenga siempre el recipiente para objetos punzantes fuera del alcance de los niños.

¿Cómo debo almacenar HUMIRA AC jADALlMUMAB?
, ,

• Almacene HUMIRA AC jADALIMUMAB en heiadera entre 2°C a 8°e. Almacene HUMIRA AC jADALlMUMAB en el envase origi-
nal hasta ei momento de usarlo para protegerlo de la luz .

• No congele HUMIRA AC IADALlMUMAB. No utilice HUMIRA AC IADALlMUMAB si ha sido congelado, ni siquiera después de que
se haya descongelado .

• Si está refrigerado, HUMIRA AC IADALlMUMAB puede utilizarse hasta la fecha de vencimiento impresa e~ el envase, la bandeja
de dosificación o la jeringa prellenada de HUMIRA AC IADALlMUMAB, No utilice HUMIRA AC IADALlMUMAB después de la fe-
cha de vencimiento.

~-

~~, M. Pilar Barrera
¡Apoderada
'AbbVie S.A.
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Directora Técnica
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• Anote la fecha en la que retiró HUMIRA AC /ADALlMUMAB de la heladera por primera vez en los espacios que aparecen en el
envase y en la bandeja de dosificación .

• No guarde HUMIRA AC /ADALlMUMAB en condiciones de calor o fria excesivos .

• No utilice una jeringa prellenada si el líquido está turbio, si ha cambiado de color o si tiene escamas o partículas .

• No deje caer ni aplaste HUMIRA AC /ADALlMUMAB. La jeringa prellenada está hecha de vidrio .

• Mantenga HUMillA AC /ADALlMUMAB, los materiales para ia inyección y cualquier otro medicamento fuera del alcance de los
niños.

Para mayor información, llamar al 5282-7200

"Ante cualquier Inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que está en la Página Web de la AN-
MAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovlgllancia/Notlflcar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

~
Fa~. M. Pilar Barrera

Apoderada
AbbVie SA

Farm. Maria Alejandra BI nc
Directora Técnica

AbbVie SA
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