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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 22 de Septiembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-004245-17-8

VISTO el Expediehte N° 1-0047-0000-004245-17-8 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTQCS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBVIE S.A. solicita la autorizacion de nueva
indicacion, prespecto e informacion para el paciente para la especialidad medicinal denominada HUMIRA

® AC I HUMIRA ® AC PEN, nombre genérico: ADALIMUMARB, forma farmacéutica: SOLUCION PARA
INVECCION EN JERINGA PRELLENADA / SOLUCION PARA INYECCION EN LAPICERA
PRELLENADA, autorizado por el certificado N° 50.824.

Que la documentacion presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos N° 16.463, Decreto N° 150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
carrespoundienites a un certificado de Especialidad Medicinal otorgados en los términos de la Disposicion
ANMAT N° 3755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion N° 6077/97.

Que de fojas 476 a 477 y 479 a 482 obran los Informes Técnicos de evaluacién favorable de la
Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos y de la Direccion de Evaluacién y Control de
Biologicos y Radiofarmacos, respectivamente.

Que se actiia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 de
fecha 16 de diciembre del 2015.

Por ¢lio.
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°. - Autorizanse a la firma ABBVIE S.A. la nueva indicacién, prospecto e informacién para

el paciente presentados para la especialidad medicinal denominada HUMIRA ® AC / HUMIRA ® AC
PEN, nombre genérico: ADALIMUMAB, forma farmacéutica: SOLUCION PARA INYECCION EN
JERINGA PRELLENADA / SOLUCION PARA INYECCION EN LAPICERA PRELLENADA,
autorizada por el certificado N° 50.824.

ARTICULO 2°.- Acéptese el texto del Anexo de Autorizacion de Modificaciones que figura como
documento IF-2017-19445204-APN-DECBR#ANMAT; el que debera ser anexado al certificado de
autorizacion correspondiente.

ARTICULO 3°.- Acéptese el texto de rétulos, prospecto ¢ informacién para el paciente que consta en el
Anexo [F-2017-19445038-APN-DECBR#¥ANMAT.

ARTICULO 4°.- Registrese; por Ja Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndoie entrega de la

presente disposicion y Anexos; girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-004245-17-8
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Date: 2017.09.22 10:15:09 ART
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Médica
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), autoriza a la firma ABBVIE S.A. [a modificacién de los datos
caracteristicos correspondientes al Certificado de Autorizacién de Especialidad
Medicinal N° 50.824 de acuerdo con los datos que figuran en tabla ai pie, del
producto:
Nombre comercial/es: HUMIRA ® AC / HUMIRA ® AC PEN
Genérico/s: ADALIMUMAB
Forma farmacéutica: SOLUCION PARA INYECCION EN JERINGA PRELLENADA /

SOLUCION PARA INYECCION EN LAPICERA PRELLENADA

DATO DATO AUTORIZADO HASTA MODIFICACION

IDENTIFICATORIC A LA FECHA AUTORIZADA
MODIFICAR

NUEVA INDICACION | Artritis reumatoidea: Artritis reumatoidea:

Humira AC /Adalimumab Humira AC /Adalimumab
estd indicado para la estd indicado para la
reduccién de los signos y reduccién de los signos y

sintomas, induciendo una sintomas, induciendo una

importante respuesta importante respuesta
clinica y adin la remision clinica y alin la remision
clinica, inhibiendo la clinica, inhibiendo Ia
progresion del dafio progresion dei dafio

estructural y mejorando la | estructural y mejorando la
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cépacidad funcional en
pacientes aduitos con
artritis reumatoidea
moderada a severamente
activa. Humira AC /
Adalimumab puede
administrarse como
monoterapia o en
combinacion con
Metotrexato u otros
agentes antirreumaticos
modificadores de la
enfermedad (ARME).

Artritis Idiopatica Juvenil

capécidad funcional en
pacientes aduitos con
artritis reumatoidea
moderada a severamente
activa. Humira AC /
Adalimumab puede
administrarse como
monoterapia o en
combinacién con
Metotrexato u otros
agentes antirreumaticos
modificadores de la
enfermedad (ARME).

Artritis Idiopética Juvenil

(A):

Humira AC, esta indicado
para el tratamiento de la
artritis idiopatica juvenil

poliarticular moderada a
severamente activa en

nifos y adolescentes de

(AD):

Humira AC, esta indicado
para el tratamiento de la
artritis idiopatica juvenil

poliarticular moderada a

‘severamente activa en

nifos y adolescentes de

mas de 2 afios de edad que | mas de 2 afios de edad que

hayan presentado una hayan presentado una

respuesta insuficiente a uno | respuesta insuficiente a uno
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0 Mas agentes
antirreumaticos
modificadores de Ia
enfermedad (ARME). -
Humira AC puede
administrarse combinando
0 en monoterapia en caso
de intolerancia al
metotrexato o cuando no
fuere posible continuar con
el tratamiento con
metotrexato.

Artritis refacionada con

0 mas agentes
antirreumaticos
modificadores de la
enfermedad (ARME).
Humira AC puede
administrarse combinando
0 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 esta indicado
para el tratamiento de la
artritis relacionada con
entesitis en pacientes, 6
afos de edad y mayores,
que han tenido una
respuesta inadecuada o que
son intolerantes a la terapia
convencional.

Artritis psoriasica:

entesitis:

Humira AC est3 indicado
para el tratamiento de la
artritis relacionada con
entesitis en pacientes, 6
anos de edad y mayores,
gue han tenido una
respuesta inadecuada o que
son intolerantes a la terapia
convencional.

Artritis psoridsica:

IF-2017-19445204-APN-DECBR#ANMAT
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Humira AC estd indicado
para reducir los signos y
sintomas de la artritis
activa en pacientes con
artritis psoriasica. Humira
AC ha demostrado reducir
el grado de progresion del
dafo articular periférico
evaluado mediante rayosx,
en pacientes con subtipo
poliarticular simétrico de la
enfermedad, asi como
también mejorarla
capacidad funcional.
Humira AC puede
administrarse en
monoterapia c en
combinacién con agentes

ARME.

Humira AC esta ind‘icado
para reducir los signos y
sintomas de la artritis
activa en pacientes con
artritis psoridsica. Humira
AC ha demostrado reducir
el grado de progresién del
dano articular periférico
evaluado mediante rayosx,
en pacientes con subtipo
poliarticular simétrico de la
enfermedad, asi como
también mejoraria
capacidad funcional.
Humira AC puede
administrarse en
monoterapia o en
combinaciéon con agentes

ARME.

Espondilitis Anquilosante:

Espondilitis Anguilosante:
Humira AC esta indicado
para el tratamiento de
adultos con Espondilitis

Anquilosante (EA) activa

Humira AC esta indicado
para el tratamiento de
adultos con Espondilitis

Anquilosante (EA) activa
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que han presentado una
respuesta inadecuada a la
terapia convencional.

Espondiloartritis axial no

que han presentado una
respuesta inadecuada a la
terapia convencional.

Espondiloartritis axial no

radiogréfica

(Espondiloartritis axial sin

radiografica

(Espondiioartritis_axial sin

evidencia radiografica de

evidencia radiogréfica de

EA):

Humira AC estd indicado
para el tratamiento de
adultos con
Espondiloartritis axial activa
sin evidencia radiografica
(nr-axSpA). Para todas las
indicaciones anteriores
mencionadas, los datos
disponibles sugieren que la
respuesta clinica se logra
dentro de las 12 semanas
de tratamiento. Se deberd
reconsiderar
cujdadosamente la
continuacion del

tratamiento en aquel

EA):

Humira AC esta indicade
para el tratamiento de
adultos con
Espondiloartritis axial activa
sin evidencia radiografica
(nr-axSpA). Para todas las
indicaciones anteriores
mencionadas, los datos
disponibles sugieren que la
respuesta clinica se logra
dentro de las 12 semanas
de tratamiento. Se deberd
reconsiderar
cuidadosamente fa
continuacion del

tratamiento en aquel
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paciente que no haya
respondido dentro de dicho
periodo.

Enfermedad de Crohn:

Reduce los signos y
sintomas e induce y
mantiene la remision clinica
en pacientes adultos con
enfermedad de Crohn
activa moderada a severa
que han tenido una
respuesta inadecuada a la
terapia convencional.
Reduce los signos y
sintomas e induce la
remision clinica adn en
aquellos pacientes qﬁe han
perdido la respuesta ¢ son
intolerantes a Infliximab.

Enfermedad de Crohn

pediatrica:
Humira AC esta indicado
para reducir signos y

sintomas y para mantener

paciente que no haya
respondido dentro de dicho
periodo.

Fnfermedad de Crohn:

Reduce los signos y
sintomas e induce y
mantiene la remisién clinica
en pacientes adultos con
enfermedad de Crohn
activa moderada a severa
gue han tenido una
respuesta inadecuada a la
terapia convencional.
Reduce los signos y
sintomas e induce Ia
remision clinica aun en
aquellos pacientes que han
perdidc la respuesta o son
intolerantes a Infliximab.

Enfermedad de.Crohn

pediatrica:
Humira AC estd indicado
para reducir signos y

sintomas y para mantener
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la remision de la
enfermedad en pacientes
pediatricos de 6 afios 0 mas
con enfermedad moderada
a severamente activa gue
han tenido una respuesta
inadecuada a la terapia

convencional.

Psoriasis en Placas:
Humira AC esta indicado
para el tratamiento de
pacientes adultos con
psoriasis en placa de
moderada a severa
intensidad, quienes sean
candidatos para la terapia
sistémica.

Psoriasis Pediatrica en

Placas:

Humira AC esta indicado
para el tratamiento de la
psoriasis severa cronica en
nifos y adolescentes a

partir de los 4 afos de edad

la remisién de la
enfermedad en pacientes
pedidtricos de 6 afos o mas
con enfermedad moderada
a severamente activa que
han tenido una respuesta
inadecuada a la terapia
convencional.

Psoriasis en Placas:

Humira AC esta indicado
para el tratamiento de
pacientes adultos con
psoriasis en placa de
moderada a severa
intensidad, quienes sean
candidatos para la terapia
sistémica.

Psoriasis Pediatrica en

Placas:

Humira AC esta indicado
para el tratamiento de la
psoriasis severa cronica en
nifios y adolescentes a

partir de los 4 afios de edad
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gue han tenide una
respuesta inadecuada o son
candidatos inapropiados
para la terapia topicay la
fototerapia.

Colitis Uicerpsa:

Humira AC esta 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 convencional
incluyendo ccrticosteroides
y/o 6-mercaptopurina (6-
MP) o azatioprina (aza). Los
datos disponibies sugieren
que la respuesta clinica
suele alcanzarse dentro de

las 2 a 8 semanasde

gue han tenido una
respuesta inadecuada o son
candidatos inapropiados
para la terapia tépicay la
fototerapia.

Colitis Ulcercsa:

Humira AC esta indicado
para el tratamiento de
pacientes con colitis
ulcerosa moderada a
severamente activa qvue
han tenido una respuesta
inadecuada o que fueron
intolerantes o que
presentan
contraindicaciones para
recibir terapia convencional
incluyendo corticosteroides
y/o0.6-mercaptopurina (6-
MP) o azatioprina {(aza). Los
datos disponibles sugieren
que la respuesta. clinica
suele alcanzarse dentro de

las 2 a 8 semanasde
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1 tratamiento. Adalimumab
s6lo debe mantenerse en
los pacientes gue hayan
respondidc durante las
primeras 8 semanas de
tratamiento.

Hidrosadenitis supurativa:

tratamiento. Adalimumab
s6lo debe mantenerse en
ios pacientes que hayan
respcndido durante las
primeras 8 semanas de
tratamiento.

Hidrosadenitis supurativa:

Humira AC esta indicade en
el tratamiento de la
hidrosadenitis supurativa
activa moderada a grave
(acné inverSo) en pacientes
adultos con respuesta

| inadecuada a la terapia
convencionai.

Enfermedad intestinai _de

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

Enfermedad intestinal de

Behcet:

Humira AC estd también
indicado para el
tratamiento de enfermedad
intestinal de Behceten
pacientes que han tenide
respuesta inadecuada a la

terapia convencional.

Behcet:

Humira AC esté también
indicado para el
tratamiento de enfermedad
intestinal de Behcet en
pacientes que han tenido
respuesta inadecuada a la

terapia convencional.

IF-2017-19445204-APN-DECBR#ANMAT
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Uveitis no infecciosa: Uveitis no_infecciosa:

Humira AC estd indicado Humira AC esta indicado
para el tratamiento de para e} tratamiente de
uveiﬁis no infecciosa uveitis no infecciosa
intermedia, posteriory intermedia, posteriory
panuveitis en pacientes panuveitis en pacientes
adultos. adultos.

Hidrosadenitis supurativa

adolescente:

Humira AC esta indicado en
el tratamiento de la
hidrosadenitis supurativa
activa moderada a grave
(acné inversos) en
pacientes adolescentes
desde los 12 anos con
respuesta inadecuada a
terapia convencional

sistémica.

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacion

antes mencionado.

Expediente N° 1-47-4245-17-8
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PROYECTO DE PROSPECTO
HUMIRA AC / HUMIRA AC PEN LISTA N°
ADALIMUMAB 40 mg / 0,4 ml

Solucién para inyeccidn en jeringa prellenada / Solucién para inyeccién en Lapicera prellenada - Venta Bajo Receta Archivada - indus-
{ria Alemana

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada 0.4 mi contienen 40 mg de Adalimumab. Excipientes: manitol, polisorbato 80 y agua para inyeccion, c.s.
ACCION TERAPEUTICA '
inhibidor del factor de necrosis tumoral {FNT).

INDICACIONES

Artritis reumatoidea: Humira AC/Adalimumab estd indicado para la reduccion de los signos y sintomas, induciendo una importante
respuesta clinica y aiin la remisién clinica, inhibiendo Ja progresién del dado estructural y mejorando la capacidad funcionai en pa-
cientes adultos con artritis reumatoidea moderada a severamente activa. Humira AC/Adalimumab puede administrarse como mono-
terapia 0 en combinacidn con Metotrexato u otros agentes antirreumaticos modificadores de la enfermedad {ARME).

Artritis Idiopatica Juvenil {All): Humira AC, est3 indicado para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil poliarticular moderada a
severamente activa en nifios y-adolescentes de mds de 2 afios de edad que hayan presentado una respuesta insuficiente a uno o mas
agentes antirreumaticos 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.

Ariritls relacionada con entesitis: Humira AC esté indicado para el tratamiento de la artritis relacionada con entesitis en pacientes, 6
afios de edad y mayores, que han tenido una respuesta inadecuada o que son intolerantes a la terapia convencional.

Artritis psoridsica: Humira AC/Adalimumab estd indicado para reducir |os signos 'y sintomas de la artritis activa en pacientes con artri-
tis psoridsica. Rumira AC ha demostrado reducir el grado de progresién del dafio articular periférico evaluado mediante rayos X, en
pacientes con subtipe poliarticular simétrico de la enfermedad, asi como también mejorar la capacidad funcional. Humira

@ AC/Adalimumab puede administrarse en monoterapia o en combinacién con agentes ARME.

Espondiiitis Anquilosante: Humira AC / Adalimumab esté indicado para €l tratamiento de aduftos con Espondilitis Anquilosante (EA}
activa que han presentado una respuesta inadecuada a la terapia convencional.

Espondiloartritis axial no radiografica (espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de EA
tamientc de adultos con espondiloartritis axial activa sin evidencia radiografica {nr-axSpA).

: Humira AC estd indicado para el tra-

Para todas las indicaciones anteriormente mencionadas, los datos disponibles sugieren que Ia respuesta clinica se logra dentro de las
12 semanas de tratamiento. Se deberd reconsiderar cuidadosamente la continuacién de! tratamiento en aquel paciente que no haya
respondido dentro de dicho periodo.

Enfermedad de Crohn: Reduce los signos y sintomas e induce y mantiene la remisién clinica en pacientes adultos con enfermedad de
Crohn activa moderada a severa que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia convencional. Reduce los signos y sintomas e
induce Ia remisién clinica atin en aquéllos pacientes que han perdido la respuesta o son intolerantes a Infliximab.

enfermedad de Crohn pedidtrica: Humira AC esté indicado para reducir signos y sintomas y para mantener la remisidn de la enfer-
medad en pacientes pedidtricos de & afos o mas con enfermedad moderada a severamente activa que han tenidc una respuesta

Farm. icc{g }
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inadecuada a la terapia convencional.

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

Psoriasis Pedidtrica en Placas: Humira AC estd indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas severa crénica en nifios y adoles-

centes a partir de los 4 afios de edad que han tenido una respuesta inadecuada o son candidatos inapropiados para la terapia tépica y
la fototerapia.

Colitis Ulcerosa: Humira AC esta 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 convencional

incluyendo corticosteroides y/o 6-mercaptopurina {6-MP} o azatioprina (AZA). Los datos disponibies sugieren que la respuesta clinica

suele alcanzarse dentro de las 2 a 8 semanas de tratamiento. Adalimumab sélo debe mantenerse en los pacientes que hayan respon-
. dido durante ias primeras 8 semanas de tratamiento.

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

Hidrosadenitis supurativo adolescente: Humira AC estd indicado.en el tratamiento de la hidrosadenitis supurativa ac-
tiva moderada a grave {acné inversoj en pacientes adolescentes desde los 12 afios con respuesta inadecuada a terapia
convencional sistémica .

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

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

FARMACOLOGIA CLINICA

General: Humira AC/Adalimumab es un anticuerpe monoclonal de inmunoglobulina humana (1gG1) recombinante que contiene Gni-
camente secuencias peptidicas humanas. Se une con gran afinidad y especificidad al factor de necrosis tumoral scluble (FNT-alfa)
pero no a la linfotoxina (FNT-beta). El Adalimumab es producido por medio de tecnologia del ADN recombinante en un sistema de
expresién de células de mamiferos. El Adalimumab se une especificamente al FNT y neutraliza la funcién biolégica de éste mediante
el blogueo de su interaccién con los receptores pa5 y p75 para FNT en la superficie celular. El FNT es una citoquina natural que inter-
viene en las respuestas inflamatorias e inmunoldgicas normales. En pacientes con artritis reumatoidea {AR), artritis psoridsica (AP) y
.espondilitis anquilosante (EA) se hallan niveles elevados de FNT en el liquido sinovial que desempefian un importante papel en el pro-
ceso inflamatorio patoldgico y en la destruccion articular caracteristicos 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 la
infiltracion de células inflamatorias. Los niveles elevados de TNF también se encuentran en las lesiones de hidrosadenitis supurativa
(443} .La relacidn entre estas actividades farmacodindmicas y el mecanismo por el cual Humira AC ejerce estos efectos clinicos, se des-
conocen. £l Adalimumab también modula las respuestas bioldgicas inducidas o reguladas por el FNT, incluidas las modificaciones en
igs niveles de fas moléculas de adhesion responsables de la migracién leucocitaria (ELAM-1, VCAM-1 2 ICAM-1 con un Clsp de 1-2 x 10
M}

Farmacodinamia: Después del tratamiento con Humira AC/Adalimumab, en pacientes con AR se observd una rapida disminucion de
los niveles de reactantes de fase aguda de la inflamacidn (indice de eritrasedimentacion y concentracidn de proteina C-reactiva) y de
citoquinas séricas (IL-6) en comparacidn con los niveles basales. También se observé una rapida disminucion en los niveles de PCR en
pacientes con enfermedad de Crohn, Colitis ulcerosa, Artritis Idiopdtica Juvenil y la Hidrosadenitis Supurativa, asi como también una
reducridn significativa en 1a expresién del FNT y marcadores inflamatorios tales como el antigeno leucocitario humano (HLA-DR} v la
mieloperoxidasa (MPO) en el colon de pacientes con enfermedad de Crohn. Un estudio endoscépico de la mucosa intestinal ha mos-
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trado evidencia de cicatrizacién de la mucosa en pacientes tratados con Adalimumab. Después de la administracién de Humira
AC/Adalimumab, también disminuyeron los niveles séricos de las metaloproteinasas MMP-1 y MMP-3 que producen la remodelacién
tisular responsable de la destruccién cartilaginosa. Los pacientes con AR, AP y EA generalmente presentan anemia leve a moderada y
recuentos linfocitarios disminuidos, asi como recuentos elevados de neutrdfilos y plaguetas. Los pacientes tratados con Humira
AC/Adalimumab generalmente presentan mejoria de estos signos hematoldgicos de inflamacidn crénica. La relacién concentracion
sérica de Adalimumab-eficacia calcufada conforme a los criterios de respuesta del Colegio Americano de Reumatologia {ACR 20) pare-
ce seguir la ecuacién de E ., de Hill, segin se describe més abajo:

Figura 1: Relacidn Concentracion-Eficacia
8

* Qbservada
= Pronosticads

4 5 W 15 W @
Canc, séhica miniva de Adalmural frog/ml)

% de Pacientes con respuasta ACR
sHELBEER

Se obtuvieron estimados de la CE.q que oscilaron entre 0, 8 v 1, 4 mcg/ml basadas en el modelo farmacocinétice / farmacodindmico
del recuento de articulaciones inflamadas, recuento de articulaciones sensibles y respuestas ACR 20 de pacientes que participaron en
estudios de Fase Ity il

Farmacocinética

Absorcién: Luego de una dosis tnica de 40 mg por via subcutdnea, administrada a 59 sujetos sanos, la absorcién y la distribucién de
Humira AC fue lenta, alcanzando una concentracion plasmatica maxima a los cinco dias después de 1a administracion. La biodisponibi-
lidad absoluta promedio de Adalimumab estimada en tres estudios después de una dosis subcutdnea de 40 mg fue de 64%.

Distribucién y eliminacién: La farmacocinética de dosis Unicas de Adalimumab en pacientes con artritis reumatoidea (RA) se deter-

minaron en varios estudios con dosis intravenosas que oscilaron entre 0, 25 y 10 mg/kg. Ei volumen de distribucién (V) oscilé entre

4,7y6, 0L, lo que indica que el Adalimumab se distribuye aproximadamente igual entre los liquidos vasculares y extravasculares.

Adalimumab es eliminado lentamente. La depuracion (clearance) sistémica de Adalimumab es de aproximadamente 12 mi/hora. La

vida media terminal promedio fue de aproximadamente 2 semanas, oscilando entre 10 y 20 dias segln los estudios. Las concentra-

.ciones de Adalimumab en el liquido 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 medio, se observaron
concentraciones valle promedio en estado de equilibric de Adalimumab de apraximadamente 5 pg/miy 8 a 9 pg/ml, sin y con Me-
totrexato (MTX), respectivamente. Los niveles plasmaticos valle promedio de Adalimumab en estado de equilibrio aumentaron apro-
ximadamente en forma proporcional con dosis subcutdneas de 20, 40 y 80 mg semana por medio y una vez por semana. En estudios a
largo plazo de més de dos afios no se observaron evidencias de cambios en la depuracion {clearance) con el tiempo.

En pacientes con psoriasis, fa concentracidn valle media en estado de equilibrio, fue de 5 meg/ml durante la monoterapia con 40 mg
de Adalimumab, semana por medio.

En los pacientes con hidrosadenitis supurativa, una dosis de 160 mg de Adalimumab en la semana 0 seguido de 80 mg en la semana 2
ha alcanzado concentraciones plasmaticos de Adalimumab de aproximadamente 7 a 8 meg / mi en la semana 2 y semana 4. La con-
centracién media en estado estable a través de Semana 12 hasta la semana 36 fue de aproximadamente 8 a 10 mcg / ml durante tra-
tamiento con Adalimumab 40 mg cada semana.
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En pacientes con uveitis una dosis de carga de 80 mg de Adalimumab en Ia semana 0, seguida de 40 mg de Adalimumab semana por
medic comenzando de la semana 1, dando lugar a concentraciones medias en estado estacionario de aproximadamente 8-10 mcg/ml

Los analisis farmacocinéticos de poblaciones, con datos de mas de 1200 pacientes, revelaron gue la coadministracion de MTX tenia
un efecto intrinseco sobre el clearance aparente de Adalimumab (CL/F) (Ver Interacciones Medicamentosas). De acuerdo a lo espera-
de, hubo una tendencia hacia clearances aparentes mayores de Adalimumab con el aumento del peso corporal y ante la presencia de
anticuerpos anti-Adalimumab. '

También se predijeron aumentos menores en la depuracion (clearance) aparente en pacientes con AR que recibieron dosis més bajas
que la dosis recomendada y en pacientes con AR con concentraciones altas de factor reumatoideo o de proteina C-reactiva (PCR).
Probablemente estos aumentos no sean clinicamente importantes.

En pacientes con enfermedad de Crohn, |2 dosis de carga de 160 mg de Humira AC en la semana 0, seguida de 80 mg de Humira AC
en la Semana 2 logra niveles séricos valle promedio de Adalimumab de aproximadamente 12 ug/ml en la Semana 2 y Semana 4. Los
niveles valle promedio en estado de equilibric de aproximadamente 7 g/ ml 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 periodo de induccidn, una dosis de carga de Humira AC de 160 mg en la semana 0, segui-
da de 80 mg de Humira AC en la semana 2, Adalimumab alcanza las concentraciones séricas minimas de aproximadamente 12
mcg/ml. En los pacientes con colitis ulcerosa que recibieron una dosis de mantenimiento de 40 mg de Humira AC en semanas alternas
se observé una media en estado estacionario de niveles minimos de aproximadamente el 8 meg/mi.

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

Ancianos: La edad aparenta tener un minimo efecto sobre el clearance aparente de Adalimumab. De los analisis de poblaciones, el
clearance ajustado al peso medio en pacientes de 40 a 65 afios {n = 850) y z 65 afios {n = 287) fueron 0.33 y 0.30 mL/h/kg, respecti-
vamente,

Pacientes Pediatricos: Tras la administracién de 24mg/m2 {hasta un maximo de 40mg} en forma subcutdnea, cada dos semanas en
pacientes con artritis idiopatica juvenil (JIA) la concentracion media en estado estacionario (valores medidos desde la semana 20 a la
48) de Adalimurnab en suero, fue de 5,6 % 5,6ug /ml (102 % CV} en monaterapia con Humira ACy 10,9 + 5,2 pg/mi (42,7 %CV) en tra-
tamiento concomitante con Metotrexato. Las concentraciones de Adalimumab en pacientes con peso <30kg que recibieron 20 mg de
Humira AC por via subcutdnea cada dos semanas en monoterapia o en tratamiento concomitante con Metotrexato, fueron 6,8 wg/mi
v 10,9 pg/ml respectivamente. La meadia en estado estacionario a través de las concentraciones séricas Adalimumab para pacientes
con peso = 30 kg que recibieron 40mg de HUMIRA AC por via subcutdnea cada dos semanas como monoterapia o con metotrexato
concomitante fueron de 6,6 ug /miy de 8,1 ug /mi respectivamente. En pacientes con JIA de 2 hasta 4 afios de edad con un peso infe-
rior a 15 kg que habfan recibido una dosis de 24 mg/m2, las concentraciones medias en suero de Humira AC fueron 6.0 £ 6.1 ug/mL
{101% CV) Humira AC monoterapia y 7.9 + 5.6 ug/mL {71.2% CV) en aquellos pacientes en tratamiento concomitante con metotrexa-
to. En pacientes con Enfermedad de Crohn pedidtrico moderado a severamente activo, en la fase abierta la dosis de induccidn con
Adalimumab fue de 160/80 mg o 80/40 mg.en la semana 0y 2, respectivamente, dependiendo de la superficie corporal hasta un peso
maximo de 40 mg. En la semana 4 los sujetos fueron randomizados 1;1 a recibir una dosis estandar (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 (£SD) en suero de
Adalimumab encontradas en la semana 4 fueron 15.7 £ 6.6 pg/mL para sujetos 40 kg (160/80 mg) y 10.6 6.1 pg/mLi para sujetos
<40kg (80/40 mg).

Para sujetos que estaban randomizados en sus terapias, la concentracién media de Adalimumab en la semana 52 fue 9.5 £ 5.6ug/mL
para el grupo de dosis estandar y 3.5 £ 2.2ug/mL en el grupo de dosis baja. Las concentraciones medias en los sujetos que continua-
ron recibiendo Adalimumab se mantuvieron durante las 52 semanas. En los sujetos donde se escald la dosis 2 un régimen semanal, la
concentracidn media (SD) de Adalimumab en la semana 52 fue de 15.3 + 11.4 pug/ml {40/20 mg semanal) y 6.7 + 3.5 pg/ml (20/10 mg
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semanal).

Lo exposicion de Humira AC en pacientes adolescentes con hidrosadenitis supurativa fue estimada usando un modelo
farmacocinético y una simulacion basada en la farmacocinética de otras indicaciones pedidtricas (Psoriasis pediatrica,
artritis juvenil idiopdtica, enfermedad de Crohn pedidtrico , y artritis relacionada con entesitis).La posologia recomen-
dada para hidrosadenitis adolescente de 40 mg cada dos semanas esté estimada para mantener adalimumab sérico
similer al observado en pacientes adultos con hidrosadenitis que reciben Humira AC 40 mg todas las semanas.

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

Raza: No se presumen diferencias en el dlearance de inmunoglobulinas entre diferentes razas. En estudios limitados, no se observa-
yon diferencias cinéticas importantes para Adalimumab en pacientes no-caucdsicos.

insuficiencia renal y hepatica: No hay datos farmacocinéticos disponibles, de pacientes con deterioro hepético o renal.
POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

Artritis reumatoidea, Artritis Psoridsica, Espondilitis anguilosante, Espondiloartritis axial {Espondilitis Anquilosante y Espondiloartritis
axial no radiografica; nr-axjalSpA): La dosis recomendada de Humira AC/Adalimumab para pacientes adultos con artritis reumatoidea,
artritis psoridsica y espondiloartritis axial {Espondilitis Anquilosante y Espondiloartritis axial no radiogréfica; nr-axialSpA) es de 40 mg
administrados semana por medio en dosis (inica por via subcutdnea. Durante el tratamiento con Humira AC/Adalimumab, podré con-
tinuarse con la administracion 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 administracion de Humira AC/Adalimumab a 40 mg una vez por semana (opcional).

Artritis Idiopdtica luvenil: La dosis recomendada de Humira AC para pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular de 13 afios de
edad o més es de 40 mg de Adalimumab administrados semana por medio en una dosis nica por via subcutanea. Los datos publica-
dos sugieren que la respuesta ciinica generalmente se alcanza dentro de las 12 semanas de iniciado el tratamiento. En aquellos pa-
cientes que no hayan respondido dentro de este periodo, se deberd reconsiderar cuidadosamente la continuacién de la terapéutica.

La dosis de Humira AC recorendada por la FDA para pacientes de 4 a 17 afios de edad con diagndstico de Artritis idiopética Juvenil se
basa en el peso {ver tabla a continuacidn).El metotrexato, los glucocorticoides, AINE y/o analgésicos pueden continuarse durante el
tratamiento con Humira AC.

Pacientes pedidtricos de 4 a 17 afos Daosis
15kg a 30kg ) 20 mg semana por medio
2 30kg 40 mg semana por medio

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

En ia Unidn Eurcpea la dosis recomendada de Humira AC para pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular en pacientes con
Al de 2 a 12 afios de edad, es de 24 mg / m? de superficie corporal mediante inyeccidn subcutanea hasta una dosis Unica maxima de
40 mg. £l volumen de inyeccidn se sefecciona en funcidn de Ia altura de los pacientes y el peso. Un vial de 40 mg de sclucidn pediatri-
ca estd disponible para los pacientes que necesitan administrarse menos de Ia dosis total de 40 mg. Para informacién sobre posologia
pedidtrica para pacientes entre 2 y 12 afios, ver el Prospecto de Humira 40 mg / 0,8 ml solucién inyectable para uso pfadiétrico.

La dosis méxima por aplicacidn es de 40 mg (0,4 mlj. Humira AC no ha sido estudiada en nifios menores de 2 afios.

La dosis recomendada en pacientes con Artritis idiopatica Juvenil Poliarticular de 2 a 12 afios es de 24 mg/m2 de superficie carporal
hasta un maximo de 20 mg {para pacientes de 2 a 4 afios} y un maximo de 40 mg en pacientes de 4 a 12 afios de edad administrados
en semanas alternas mediante inyeccién subcutdnea. La seleccidn del volumen por inyaccién se selecciona de acuerdo a la talla y al
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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 afios 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 clinica se alcanza a ias 12 semanas de tratamiento. Debe ser cuidadasamente consi-
derada la continuacion de la terapia en aquellos pacientes que no respondieron en ese periodo de tiempo. No existe informacién
relevante de Humira AC en nifios menores de 2 afos.

Artritis relacionada con entesitis: La dosis recomendada de Humira AC en pacientes con artritis relacionada con entesitis de & afios de
edad y mas es de 24 mg / m? de superficie corporal hasta una dosis maxima unica de 40 mg de Adalimumab administrados semana
por medio a través de inyeccion subcutanea. El volumen de inyeccién se selecciona en funcién de |a altura y el peso de los pacientes.
Humira AC no ha sido estudiada en pacientes con artritis relacionada a entesitis menores de 6 afios de edad.

Enfermedad de Crohn: La dosis recomendada de Humira AC en pacientes adultos con enfermedad de Crohn es de 160 mg inicialmen-
te en el dia i (la dosis se pude administrar en forma de cuatro inyecciones en un dfa, o dos inyecciones por dia durante dos dias con-
secutivos) seguides de 80 mg dos semanas mds tarde (Dia 15). Otras dos semanas mas tarde {Dia 29) comenzar una dosis de mante-
nimiento de 40 mg semana por medio. Durante el tratamiento con Humira AC se puede continuar con {a administracién de aminosali-
cilatos, corticoesteroides, y/o agentes inmunomoduladores {por ejemplo 6-Mercaptopurina y Azatioprina). Algunos pacientes gue
experimenten una disminucién de [a respuesta, se pueden beneficiar con un aumento de la dosis a 40 mg cada siete dias. Algunos
pacientes quienes no hayan respondido en la cuarta semana, se pueden heneficiar con una terapia de mantenimiento continuada
hasta la semana 12. La terapia continuada deber3 ser cuidadosamente reevaluada en aquellos pacientes que no hubieran respondido
en este perfodo. Durante el tratamiento de mantenimiento, la dosis de corticoides podréa ser disminuida de acuerdo a las guias de la
practica clinica.

Enfermedad de Crohn pedidtrico:

Pacientes con un peso menor a 40 kg: dosis inicial 80 mg en 1 dia (2 inyecciones de 40 mg administradas el mismo dia) seguidas de 40
mg 2 semanas después {dia 15).Dos semanas después {dia 29} continda con ia dosis de mantenimiento segun la siguiente informa-
cidn:

e Para enfermedad severamente activa 20 mg cada 2 semanas.

s Para enfermedad moderadamente activa 10 mg cadz 2 semanas. »
Pacientes con un peso mayor a 40 kg: dosis inicial 160mg {4 inyecciones de 40 mg administradas el mismo dia o 2 inyecciones de 40

mg cada una administradas durante 2 dias consecutivos) seguidas de 80 mg 2 semanas después (dia 15). Dos semanas después (dia
29) continda con la dosis de mantenimiento segun la siguiente informacién:

e Para enfermedad severamente activa 40 mg cada 2 semanas.
s Para enfermedad moderadamente activa 20 mg cada 2 semanas.

Algunos pacientes se podrian 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 nifios con Enfermedad de Crohn menores de 6 afios.

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

Luego de las 16 semanas, los pacientes con respuesta inadecuada podrian beneficiarse de un incremento en la frecuencia a 40 mg
semanales. Los beneficios y riesgos de Ia 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-
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cia aumentada, la dosis puede ser reducida subsecuentemente a 40 mg cada dos semanas.

Estudio 1li de Psoriasis {Reach} compard la eficacia y seguridad de Humira AC versus placebo en 71 pacientes con psoriasis cronica en
placa, moderada a severa, y psoriasis 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 {a dosis inicial) o placebo por 16 semanas. A la semana 16, una gran canti-
dad de pacientes, estadisticamente significativa, que recibieron Humira AC alcanzaron el PGA de “limpio” o “casi limpic” para manos
o pies comparado conlos pacientes que recibieron placebo {30,6% versus 4,3%, respectivamente [P=0,014]).

Psoriasis Pedidtrica en Placa: La dosis recomendada es de Humira AC 0,8 mg / kg (hasta un maximo de 40 mg por dosis) administrado
semanalmente por via subcutdnea durante las dos primeras dosis y cada dos semanas a partir de entonces. La continuacidn del tra-
tamiento mas alld de 16 semanas debe ser considerada cuidadosamente en pacientes gue no hayan respondido en este periodo de
" tiempo. Si estd indicado el retratamiento con Humira AC, a orientacion de arriba de fa dosis y la duracién del tratamiento debe ser
.seguida‘ No hay un uso relevante de Humira AC en nifios de menos de 4 afios en esta indicacién. Ef volumen de inyeccién se seleccio-
‘na basado en el peso de los pacientes. Para pacientes que requieren una dosis inferior a la dosis completa de 40 mg hay disponible un
vial pediatrico de 40 mg/0,8 mi. Para informacién sobre posologia pediétrica, ver el Prospecto de Humira 40 mg/0,8 ml solucién in-
yectable para uso pediatrico.

Estudio Clinico Psoriasis Pediatrica en Placa: La eficacia de Humira AC fue evaluada en un estudio controlado, doble ciego y aleatorio
de 114 pacientes pediatricos desde 4 afios de edad con psoriasis en placa cronica severa (definido por PGA 24 0 >20% compromiso
BSA o >10% compromiso BSA con lesiones gruesas o PAS! 220 o 210 con compromiso facial, genital y manos/pies clinicamente reie-
vante} que fueron inadecuadamente controlados con terapia tdpica y helioterapia o fototerapia. Los pacientes recibieron Humira AC
0,8mg/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 25 mg). A la semana 16, mds pacientes con Humira AC 0,8 mg/kg tuvieron respuestas positivas de eficacia {ejemplo PASI 75)
que aguellos con metotrexato.

Colitis ulcerosa: La dosis de induccién recomendada de Humira AC para 'pacientés adultos con colitis ulcerosa moderada a severa es
de 160 mg en la semana 0 (esta dosis puede administrarse mediante 4 inyecciones en un dia o con 2 inyecciones por dia durante dos
dias consecutivos) y 80 mg en la Semana 2. Después del tratamiento de induccidn, la dosis recomendada es de 40 mg cada dos sema-
nas mediante inyeccidén subcutdnea.

.05 carticoesteroides se pueden reducir durante el tratamiento de mantenimiento, de acuerdo con fas guias de practica clinica.

Para algunos pacientes gue han experimentado una disminucidn de su respuesta, puede ser beneficioso un aumento en {a frecuencia
Qde la dosificacion a 40 mg semanales.

Los datos disponibles sugieran que Ia respuesta ciinica se alcanza generalmente dentro de 2-8 semanas de tratamiento. El tratamien-
to con Humira AC no deberia continuarse en pacientes que no respondan dentro de este periodo de tiempo.

Hidrosadenitis supurativa: £l régimen recomendado de dosificacién de Humira AC para pacientes adultos con hidrosadenitis supurati-
va {HS) es de 160 mg inicialmente en el Dia 1 (administradas como cuatro inyecciones de 40 mg en un dia o como dos inyecciones de
40 mg por dia durante dos dias consecutivos), seguido de 80 mg dos semanas mas tarde en el dia 15 {administrado como dos inyec-
ciones de 40 mg en un dia). Dos semanas mas tarde (dfa 29) continuar con una dosis de 40 mg cada semana. Los antibioticos pueden
continuarse durante e} tratamiento con Humira AC si es necesario. £n el caso de necesitar interrurapir el tratamiento, Humira AC
puede ser reintroducide. En los pacientes sin ninglin 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 subcutaneos. La dosis inicial debe ser seguida por una dosis de Humira AC subcutdnea de 80mg 2 semanas mas tarde. Luego de
jas 4 semanas de la dosis inicial, la dosis es de 40mg de Humira AC subcutdnea cada 2 semanas.

Uveitis no infecciosa: La dosis de inicio recomendada para pacientes adultos es de 80 mg, seguido de 40 mg semana por medio, co-
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menzando una semana después de la dosis inicial. Humira AC puede ser usado sélo o en combinacién con corticosteroides, puede
estrecharse de acuerdo con la préctica clinica, u otros agentes inmunomoduladores no biolégicos. La seguridad vy eficacia de Humira
AC se evalud en dos estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo (UV Estudic | (M10-877) y el Estudio UV If (M10-
880.)

Hidrosadenitis supurativa adolescente (desde los 12 afios, con un peso al menos de 30 kg): No hay estudios clinicos con
Humira AC en pacientes adolecentes con hidrosadenitis supurativa. La posologia de Humira AC en estos pacientes ha
sideo determinada desde un modelo farmacocinético y una simulacion.

La dosis recomendada de Humira AC es 80 mg en el dia 1 (administrado como dos inyeccicnes de 40 mg en un dia),
seguida por 40 mg via inyeccion subcutdnea cada dos semanas empezando en la semana 1.

‘ En pacientes adolescentes con una respuesta inadecuada, se puede considerar un incremento de dosis con Humira AC
40 mg semanal.
Los antibidticos pueden continuarse durante el tratamiento con Humira AC si es necesario. Se recomienda que el pa-

ciente utilice un lavado antiséptico tépico en sus lesiones de hidrosadenitis supurativa diariamente durante ef trata-
miento con Humira.

En los pacientes sin ningun beneficio después de 12 semanas de tratamiento, la terapia continua debe ser reconsidera-
da.

En caso de interrupcion del tratamiento, Humira AC puede volver a indicarse si se lo considera adecuado.
Debe evaluarse periédicamente el beneficio y el riesgo de un tratamiento prolongado a largo plazo.

No hay uso relevante de Humira en nifios menores de 12 afios en esta indicacion.

Preparacion de Humira AC/Adalimumab: Humira AC/Adalimumab debe ser empleado bajo la guia vy supervisién de un médico. Los
pacientes podrdn autoaplicarse la inyeccién si su médico determina su conveniencia, siempre bajo seguimiento clinico, segin sea
necesario, después de un entrenamiento adecuado en las técnicas de aplicacién subcutanea.

Los sitios de autoaplicacién son el muslo o el abdomen y deberan rotarse. Las inyecciones no deberan aplicarse en areas de piel sen-
.sible, iesionada, enrojecida o endurecida,

Antes de su administracion, los productos parenterales deberén ser inspeccionados visualmente para detectar particulas y decolora-
¢idn, siempre que la solucién vy el envase lo permitan.

Humira AC/Adalimumab no deberd mezclarse con otros medicamentos en la misma jeringa o frasco ampolla. Tedo producto no utili-
zado o material de desecho deberd ser descartado de acuerdo con los requisitos locales vigentes.

Uso pedidtrico: Humira AC no ha sido estudiado en nifics menores de 2 afios de edad por lo cual los datos disponibles son limitados,
al igual que el tratamiento con Humira AC en nifios con peso <15 kg. La seguridad y eficacia de Humira AC en pacientes pediatricas de
indicaciones distintas de la artritis idiopdtica juvenil, artritis relacionada con entesitis, enfermedad de crohn pediatrica, psoriasis en
placa pedidtrica e hidrosadenitis supurotiva adolescente no ha sido establecida.

Usa geridtrico: Del nimero total de sujetos en estudios clinicos de tratamiento con Humira AC, el 9.5% tenia 65 afios y mas, mientras
que aproximadamente el 2,0% tenian 75 afios o mas. No se observaron diferencias generales en la eficacia entre estos sujetos y suje-
tos mds jévenas. No es necesario ajustar la dosis que se necesita para esta poblacién.

CONTRAINDICACIONES
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Hipersensibilidad a [a sustancia activa o a cualquiera de los excipientes de la formulacidn.
ADVERTENCIAS

Infecciones: Con el empleo de antagonistas del FNT, incluyendo Humira AC/Adalimumab, se ha informado de infecciones serias, pro-
ducidas por bacterias, micobacterias micosis invasivas (histoplasmosis, aspergilosis, coccidioideomicosis, diseminadas o extrapulmo-
nares), virales, parasitarias u otras infecciones oportunistas. Sepsis, raros casos de tuberculosis, candidiasis, listeriosis, legionelosis y
pneumacystis también han sido informadas en pacientes que reciben tratamiento con anti-TNF. Otras infecciones serias observadas
en estudios clinicos incluyen neumonia, pielonefritis, 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 ias infecciones.

£l tratamiento con Humira AC/Adalimumab no deberd iniciarse en pacientes con infecciones activas, tales como infecciones crénicas

localizadas, hasta que las mismas estén controladas. En pacientes quienes hayan estado expuestos 3 tuberculosis y en pacientes

‘Zue hubieran viajado a dreas de alto riesgo para tuberculosis o micasis endemicas, tales camo histoplasmosis, coccidicideomicosis o

blastomicosis, se deberan 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 deberan ser estrechamente controlados
por posibles infecciones —incluyendo tuberculosis— antes, durante y después del tratamiento con Humira AC/Adalimumab.

Los pacientes que desarrolien una infeccién nueva mientras reciben Humira AC/Adalimumab deberan ser estrechamente vigilados y
debers llevarse a cabo una evaluacion diagnéstica completa. La administracidn de Humira AC/Adalimumab deberéa suspenderse si un
paciente presenta una nueva infeccidn seria o sepsisy 1a terapia antimicrobiana o antimicética apropiada ha sido iniciada hasta que
tas infecciones hayan sido controladas. Los médicos deberdn observar precaucion al considerar el empleo de Humira AC/Adalimumab
en pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes o con afecciones subyacentes que puedan predisponer a procesos infec-
ciosos. '

Reactivacién de Hepatitis B: £ empleo de inhibidores det FNT se ha visto asociado con {a reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB)
en portadores crénicos de este virus. En algunos casos, la reactivacién del VHB, junto con el tratamiento con inhibidores del FNT, ha
resultado fatal. La mayoria de estos casos se produjeron en pacientes que recibfan concomitantemente otras medicaciones inmuno-
supresoras, las que también pudieron contribuir afa reactivacién del VHB. Antes de iniciar el tratamiento con un inhibidor del FNT, se
debera evaluar a los pacientes en riesgo de infeccidn por VHB para detectar antecedentes de infeccién por este virus. Los médicos
deberan tener precaucion 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 deberin controlarse estrechamente para detectar la posible aparicién
'de signos y sintomas de infeccién activa por VH8 durante todo el tratamiento v varios meses después de finalizar el mismo. No se
dispone de datos adecuados sobre la seguridad o eficacia del tratamiento de pacientes portadores de VHB con agentes antivirales en
forma concomitante con inhibidores del FNT para prevenir la reactivacién def VHB. En pacientes con reactivacién del VHB, Humira
AC/Adalimumab debe interrumpirse e iniciarse tratamiento antiviral y de sostén.
Episodios Meurol6gicos: En casos aislados, los antagonistas del FNT, incluido Humira AC/Adalimumab, se han asociado con exacerba-
cion de fos sintomas dlinicos y/o evidencia radiografica de enfermedad desmielinizante a nivel del sistema nervioso central, incluyen-
do esclerosis maltiple y neuritis dptica y la enfermedad periférica desmielinizante, incluyendo Sindrome de Guillain Barré. Los médi-
cos deberan tener precaucién af prescribir Humira AC/Adalimumab a pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso
central o periférico preexistentes o de reciente aparicion. Se debe considerar la discontinuacién de Humira AC ante la aparicién de
alguno de estos trastornos. Hay una asociacién conocida entre uveitis intermedia y desordenes desmielinizantes centrales. Una eva-
luacién neuroldgica debe ser realizada antes del inicio de la terapia con Humira AC en pacientes con uveitis intermedia no infecciosa
para evaluar desordenes pre-existentes.

Neoplasias: En las partes controladas de estudios clinicos llevados a cabo con antagonistas del FNT, se han observado mas casos de
neoplasias, incluido linfoma entre ios pacientes que recibian antagonistas del FNT en comparacién con los pacientes control. El tama-
g TN
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fic del grupo contral y la limitada duracién de ias partes controladas de los estudios llevados a caba no hacen posible la extraccion de
conclusiones sélidas. Mds aiin, existe un mayor riesge de linfomz en loz pacientes con artritis reumatoidea de larga duracidn y gran
actividad nflamatoria, lo cual compiica la estimacion del riesgo. Durante los estudios abiertos, a largo plazo, realizados con Humira
AC/Adalimurnab, la incidencia global de procesas malignos fue simitar 2 fa que cabria esperar para una poblacién de igual edad, sexo
v raza. Con el conocimiento actual, un posible riesgo de desarroliar linfomas u otras necplasias en pacientes tratados con antagonis-
tas del FNT no puede ser excluide. Se han informado neopiasias, algunas con desenlace fatal, en nifios y adolescentes que recibieron
tratamiento con agentes blogueantes del FNT. Aproximadamente la mitad de los casos fueran linfomas, tales como linfoma de Ho-
dgkin v no-Hodgkin. Los otros casos representaron diferentes neoplasias e incluyeron raras neopiasias normalmente asociadas con
inmunosupresion. Las neopiasias se produjeron después de una mediana de 30 meses de tratamiento. La mayoria de los pacientes
recibian inmunosuprescres concomitantemente. Estos cascs se informaran durante la experiencia post comercializacién y derivan de
distintas fuentes tales como registros e informes espontdneos post comercializacidn. Hubo informes muy poco frecuentes post ¢o-

. ‘merciaiizacién de linfomas hepatoesplénicos de célutas T {LHECT), un tipo de linfoma raro v agresivo, a menudo fatal, en pacientes

7

“hratados con Humira AC. Ls mayoria de los pacientes habian recibido terapia previa con Infliximab, asf como también azatioprina o 6-

mercaptopurina concomitantemente, para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal. El riesgo potencial de la combina-
cién de azatioprina con 6-mercaptopurina y Adalimumab debefia ser cuidadosamente considerada. La asociacién causal de LHECT con
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 ai desarroliar neoplasias durante el mismo. Por lo tanto debera obser-
varse precaucién al considerar ef 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 pazientes con psoriasis con antecedentes de tratamiento
con PUVA, deberédn ser examinados para descartar cdncer no melanoma de piel antes y durante el tratamiento con Humira AC. Se
han informado casos de leucemia aguda y crénica asociados con el empleo post comercializacién de bloqueadores del FNT en artritis
reumatoidea y otras indicaciones. Los pacientes con artritis reumatoidea pueden presentar mayor riesgo de desarrollar leucemia
fhasta 2 veces) que a poblacién general, atin en ausencia de tratamiento con bloqueantes dei FNT.

Con los datos actuales no se sabe si ef tratamiento con Azalimumab influye en el riesgo de desarrollar displasia o cancer de colon.
Todos ios pacientes con colitis ulcerosa fue estdn en mayor riesgo de dispiasia o de Carcinoma de colon {por ejempio, los pacientes
con farga data de colitis ulceross o de colangitis escierosante primarial, 5 que tenian una historia previa de displasia o carcinoma de
colon deben ser examinados 2 intervalos regulares antes de la terapia y a io largo de su enfermedad para la deteccidn displasia. Esta
evaluacién deberd incluir colonoscopia y biopsia segln recomendaciones locales.

PRECAUCIONES

@&!ergia: Las reacciones alérgicas serias asociadas con Humira AC/Adalimurab en fos estudios clinicos fueron raras. En el post-

marketing se han reportado reacciones alérgicas serias, inciuyendo anafiiaxia, muy poco frecuentes luego de la administracion de
Humira AC. Si se presentara una reaccién anafildctica u otra reaccidn alérgics seria, deberd suspenderse inmediatamente la adminis-
tracién del farmaco e instituirse las medidas terapéuticas apropiadas. £ capuchén de Ia aguja de la jeringa contiene latex. Esto puede
causar reacciones alérgicas severas en pacientes sensibies al {atex.

Tuberculosis: La tuberculosis, incluida la reactivacidn y el inicic de tuberculosis han sido informadas en pacientes que reciben trata-
miento con Humira AC. Los reportes incluyen casos de afectacién pulmonar y extrapulmonar (por ejemplo, tuberculosis diseminada).
Antes de iniciar ei tratamiento con Humira AC/Adalimumab, todds los pacientes deberan evaluarse para detectar posible infeccion
tuberculosa activa e inactiva {“latente”}. Esta evaluacion deberfa incluir una evaluacidn clinica detallada de la historia del paciente
sobre tuberculosis, y/o la exposicion previa a personas con tuberculosis activa y terapia inmunosupresora previa y/o actual. Se deben
realizar pruebas de deteccion adecuadas {por ejemplo, la radiografia de torax v la prueba de la tuberculina)} en acuerdo con las reco-
mendaciones locales, Se deberd iniciar el tratamiento de infecciones tuberculosas latentes antes de comenzar la terapia con Humira
AC. Cuando se realicen tests cutdneos de tuberculina para detectar una infeccidn tuberculosa latente, una induracién de 5 mm ¢ ma-
yor se considerara positiva, atin si el paciente hubiera recibido previamente vacunacién BCG. La posibilidad de una tuberculosis laten-
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te no detectada, deberd ser considerada especialmente en inmigrantes o viajeros de paises con una alta prevalencia de tuberculosis,
@ en quienes hayan tenido un contacto estrecho con un paciente con tuberculosis activa. Si se diagnostica una tuberculosis activa, el
tratamiento con Humira AC no debe ser iniciado. 5i se detecta una tuberculosis iatente, antes de iniciar tratamiento con Humira AC,
se debe iniciar un tratamiento profilactico anti-tuberculoso apropiado de acuerdo con las regulaciones locales. El uso de tratamiento
prefiléctico contra la tuberculosis también debe ser considerado antes de ia iniciacién de Humira AC en pacientes con varios factores
de riesge o riesgo significativo para tuberculosis a pesar de un resultado negativo para ia tuberculosis, y en pacientes con anteceden-
tes de tuberculosis latente o activa en jos que no se puede confirmar un curso adecuado de tratamiento, La decisién de iniciar trata-
miento antituberculoso en estos pacientes séio se debe hacer luego de tener'en cuenta tanto el riesgo de ia infeccion tuberculosa,
como asi también de Iz terapia en si misma. Si es necesario, se debe recurrir g una consulta con un médico especialista en el trata-
miento de la tuberculosis, Ef tratamiento antituberculoso en pacientes con tuberculosis latente reduce el riesgo de reactivacion en
pacientes gue reciben tratamiento con Humira AC/Adalimumab. A pesar del tratamiento profildctico de la tuberculosis, han ocurrido

£asos reactivacion de tuberculosis en pacientes tratados con Humira AC, ’”ambien pacientes tratados con Humira AC, con resultados
ﬁeganvos en las pruebas de deteccion de infeccién tuberculosa latente, desarroliaron tuberculosis activa, y algunos pacientes que
habiar recibido prev iamente tratamiento exitose para iuberculosis activa o para tuberculosis fatente, desarrollaron nugvamente una
tuberculosis activa mientras eran tratados con agentes blogueanies del TNF. Los pacientes que reciben Humira AC deberdn ser moni-
toreades para signos y sintomas de tubercutosis activa, particularmente porque puede haber tests cutdneos para infeccién tubercu-
losa, faisamente negativos. €l resgo de un test de tuberculing falsamente negativo, debe ser zonsiderado especialmente en aquellos
pacientes severgmente enfermos, o iInmunocompromaetidos, Los pacientes debe-rian ser instruidos para que acudan al médico si ad-
virtieran signes / sintorsias sugestivos de tuberculosis {por gjemplo, tos persistente, consuncién / pérdida de peso, febricula) que ocu-
rran durante o después del tratamiento con Humira AC.

Dtras Infecciones Opertunistas: Se han abservado infecciones oportunistas, incluyendo infecciones micoticas invasivas, en pacientes
que recibian Humira AC. Dichas infecciones no son siempre reconocizas = pacientes gue reciben blogqueadores del FNT, resultando
en retrasos en el tratamiento apropiado, a veces con deseniace fatal. Los pacientes que reciben bloqueadores del FNT son maés sus-
ceptibles a infecciones micoticas serias tales como histoplasmosis, cocadioideamicosis, blastomicasis, aspergilosis, candidiasis, y
otras infecciones oportunistas. Aquellos pacientes que presenten fiebre, malestar, pérdida de peso, sudoracién, tos, disnea, y/o infil-
trados puimonares u otra enfermedad sistémica seria con o sin shock concomitante, deberan requerir atencidén médica inmediata
para una evaluacién diagndstica. Para los pacientes que residan o viajen a regiones donde las micosis son endémicas, se debera sos-
pechar infecciones micdticas invasivas si presentaran signos y sintomas de una posible infeccidn micética sistémica. Los pacientes con
riesgo de histoplasmosis y otras infecciones micoticas invasivas, y si &l médico io considerara, podran someterse a tratamiento anti-
micdtico empirico, hasta que el agente patdgenol(s) sea identificadn. Algunos gacientes con infeccién histoplasmdsica activa pueden
resentar tests de antigeno/anticuerpo negativos. Cuando sea factible, la decision de administrar terapia antimicética empirica en
estos pacientes deberd realizarse luego de la consuita con un profesional con experiencia en e! diagnéstico y tratamiento de infeccio-
nes micdticas invasivas, y se deberd tener en cuenta tanto el riesgo de la infeccidn micGtica severa, como los riesgos del tratamiento

antimicStico. Los pacientes quienes desarrollen una infeccidn micdtica severa, también serdn advertidos de interrumpir el bloguea-
dor de FNT, hasta que las infecciones sean controladas. -

Eventos Hematoidgices: Se han reportado raros casos de pancitopenia inciuyendo anemia apldsica con los agentes hlogueantes del
FNT-o. Los eventos adverssos del sistema hematoldgico, incluyendo citepenias clinicamente significativas {por ejemplo: trombocito-
penia, leucepenia} han sido reportadas con Humira AC. La relacion causal de estos reportes con Humira AC permanece poco clara.
Todces los pacientes serdn advertidos de consultar inmediatamente con el médico st desarrollaran signos v sintomas sugestivos de
discrasias sanguineas o infecciones {par ejemplo, fiebre persistente, presencia de hematomas, sangrado; palidez) mientras sean tra-
tados con Humira AC. Se deberé considerar |2 discontinuacion de fa terapéutica con Humira AC en pacientes con anomalias hemato-
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légicas significativas confirmadas.

Uso con Anakinra®® £n estudios clinicos se han obsersade infecciones ceras co}{ el uso concomitante de Anakinra (un antagonista de
la Interfeukina-1) y otrc agente blogueante det FNT {Etanercept), sin teneficis clinico adicional comparado con el Etanercept solo.
Debido a la naturaleza de los éventos observados con esta terapia combinada, también podrian resultar toxicidad similar de fa com-
binacién de Anakinra y otros agentes bloqueantes del FNT. Por lo tanto no se recomienda la combinacion de Humira AC y Anakinra
(Ver Precauciones e interacciones Medicamentosas).

Uso con Abatacept: La admmx;traaon concomitante de agentes anti TNF y Abatacept, estuvo asoc:ada con un riesgo aumentado de
infecciones, incluyendo infecciones serias, comparada con la administracién de agentes anti TNF solos. Esta combinacién no ha de-
mostrade un mayor beneficio dlinico, de manera gue la combinacién de antagonistas de TNF y Abatacept, no se recomienda.

Inmunosupresion: En un estudio que incorpord a 64 pacientes con AR tratados con Humira AC/Adalimumab, no se registré evidencia
de depresidn de la hipersensibilidad retardada, depresion de los niveies de inmunoglobulina ni alteracién en los recuentos de células
y T efectoras y céiuias NK, monacitos / macréfagos vy neutrofilos.

Vacunas: Los pacientes en tratamiento con Humira AC/Adalimumal pueden recibir vacunas concomitantemente, excepto vacunas a
virus vivos. No existen datos disponibles de una transmision zecundaria de infeccién por vacunas de virus vivos en pacientes tratados
con Humira AC/Adalimumab. Se recomienda que los pacianies con arteitis idiopatica juvenil, en lo posible, estén al dia con todas las
vacunaciones, de acuerds a las guias vigentes, antes de comenzar 13 terapda con Humira AC. Los pacientes pueden recibir vacunacio-
nes concoritantes con Humira AC, excepto vacunas con virus vives. Es recomendada gue los bebés expuestos in titero a Adalimumab
no sean vacunados Con vacunas a viTus vivos por al menos 5 meses luegn de la altima inyeccién recibida por ia madre durante el em-
barazo.

insuficiencia £ardiaca Langestiva: Humira AC/Adatimuma no ha sido formalmente estudiado en pacientes con insuficiencia cardiaca
rongestiva {1CC}, sin embargo, en estudios clinicos tevados 2 rabo con ofro antagonists del FNT se informd de un mayor indice de
eventos adversos serios relacienados con la ICC, induido empeoramienio de i3 ICC existente ¥ manifestacion de nueva ICC. También
se han informado casos de empeoramients de la iCC en gacientes gue recibian Humira AC/Adalimumab, por lo que Humira
AC/Adalimumab deberd ser utilizade cor precaucién en pacientas con insuficiencia cardiaca y siempre bajo estricto monitoreo médi-
co. Ef tratamiento con Huwira AC Adalimumab deberd ser discontinuado en pacientes que desarrollen sintomas nuevos o empeora-
mientc de fa ICC.

Procesas Autoinmunes: £l iratamiento con Hurnirs AC/Adaiirmumab puede provocar la formacion de autoanticuerpos. El impacto del
tratamiento a Jargo plaze con Humira AC/Adalimumab sobrz el desarrolio de enfermedades autoinmunes se desconoce. Si un pacien-
e desarrolla sintomas indicativos de un sindrome simil lupus después del tratamiento con Humira AC/Adalimumab, y presenta anti-
ﬁuerpos positivas contra ADN, el tratamiento debera interrumpirse {véase Reacriones Adversas, Autoanticuerpos).

Cirugia: Existe una experiencia limitada sobre la seguridad de procedimientos quirlirgicos en pacientes tratados con Humira AC. La
vida media prolongada de Adalimumab debera ser tenida en cuenta cuando se planifique una cirugia. Un paciente que requiera ciru-
gia mientras esté recibiendo Humira AC debera ser vigilado estrechamente para infecciones y se deberdn tomar las medidas adecua-
das en estos casos. Existe una experiencia limitada en cuanic a seguridad en pacientes sometidos a artroplastia mientras reciben
Humira AC.

Obstruccién de intestino delgado: La falta de respuesta af tratamiento de ia enfermedad de Crohn puede estar indicando la presen-

cia de una estenosis fibrética fija que podria requerir tratamiento quirdrgico. Los datos disponibies sugieren que Humira AC no em-
peora ni tampoco causa estenosis.

L «Notar Este producto no se comercializa en Argentina
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Dztgs Preclinicos de Seguridad: Los datos prechinicos 22 {os sstudios ga toxicidad con dosis Gnicas, de texicidad con dosis repetidas y
de genotoxicidad no revelan ningdn riesge especial para los seres humanos.

Carcinogénesis, Mutagénesls v Dafio 2 Ia Fertilidad: Mo se han levado a cabo estudios 2 farge piazo en animales con Adalimumab
para evaluar su potancial »arcmogemco o st efecto sobre is fertilidad. Mo se obsarvaron efectos ¢ cfastogenicos ni mutagénicos en el
tast de mc:onucieo; de ratdn m vive s en &l Test de Amﬁs respectivamanie,

Embarazo: Un estudic de toxicidad embriofetal en animales no reveld evidencia de dano fetal asoc:adc con la administracién de Ada-
fimumab. Sin embargo, no existen jestudios adecuvados y hlen controiados en mujeres embarazadas. Debide a que los estudios en
animales no siempre son predrctlvos de ia respuesta humana y a8 gue no existen #studies clinices adecuados y bien controlados, Hu-
mira AC/Adalimumab pocrd administrarse durante e} embarazo (nicamenta ern casos de estricta necesidad. Los datos clinicos dispo-
nibles sobre la exposicidn a Adalimumab de mujeres embarazadas sen fimitados, Sin embargo Adslimumab podria atravesar la pla-
centa y llegar a la sangre del recién nacido. Consecuentemente as5t08 infantes podrian estar expuestcs a un mayor riesgo de infeccio-
1es: La administracidn de vacunas a virus vivos de ios infanies expuestos & Adaiimumab in Gtero, no es recomendada hasta que no
hayan pasado S meses desde la dltima inveccidn que haya recibide durante | embarazo. No existen datos clinicos disponibles de
Adalimumab en mujares embarazadas; por lo tanto no debera ser utilizade durante el embarazo a menos gue sea claramente necesa-
rlo. Las mujeres en edad fértil deberdn ser advertidas de no quedar embarazad'{ss durante la terapia con Humira AC

Trabajo de Partoy Parto: No se conocen los efectos de Humira AC/Adalimumab sobre el t‘rabajo de parto'¢ el parto.

Lactancia: No se conoce si el Adalimumab se excreta en {a leche materna o se absorbe por via sistémica después de su ingestidn. 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, fa factantia no se recomienda hasta que hayan pasado por lo menos S meses desde fa dlti-
ma inyeccidn de Humira AC. La decisidn endre interrumpir la lactancia o el tratamiento, se debe tomar teniendo en tomando en cuen-
ta la importancia del farmaco para la madre,

Empleo 2n Pediatria: La seguridad v eficacia de Adalimumszb en pacientes pedidtricos no ha sido estudiada en otras enfermedades
distintas de ia Artritis idiopatica Juvenil v ia enfermedad de Crohn pedidtrica, Humira AC no ha sids estudiado en nifios menores de 2
aflos. La seguridad de Humira AT en gacientes pedidtricos fue generalmentie similar a 12 observada en adultos, con ciertas excepcio-
ries {(Ver Reacciones .L\:iversas}.

Empleo en Gerialiia: De la cantidad fotal de sujetes esturiados en 1os estudios ciinicos ilevados a cabe con Humira AC/Adalimumab,

el 9.5% tenfa 65 o mas afios de edad, mientras que agroximademente el 2.0% tenfa 75 afios 0 mas. No se cbservaron diferencias glo-

bales respecto de la =ficacia entre estos pacienies y ios pacenies jdvenes. No es necesario ajustar !a dosis 2n esta poblacion. Debido
la mayor incidencia e Infecciones 2n |3 poblacidn geridtrics 2n general, se 'ecomxonda precaucinn cuando se trate a los ancianos.

Efectos sobre fa Habilidad para Conducir v Manejar PMaguinarias; No se han rEallZudQ estudios respecto de ios efectos sobre la habi-
lidad de conducir y manejar maquinarias.

INTERACZIONES MEDICAMENTOSAS

Cuande se administré Humira AC a 21 pacientes con AR en watamiento con MTX en dosis estables, rio hubo diferencias estadistica-
mente significativas en los perfiles de fa concentracidn sérica de MTX. Por el contrario, después de dosis dnicas o y multiples de MTX,
Adalimumab demostrd un aclaramiento reducido enun 29% v 44% respectivamente.

Los dates ne sugieran la necesidad de ajustar ia dosis de Humira AC/adalimumab o de MTX. No se han estudiado las interaccionss
entre Humira AC/Adalimumaeb v otras drogas que no sean 2! MTX en estudios farmacocinéticos formales. En los estudios clinicos, no
se pbservaron interacciones cuandc se administré Humira AC/Adalimumab con agentes ARME de uso habitual (Sulfasalazina, Hidro-
cloroquina, Leflunomida y oro parenteral), glucocorticoides, salicilatos, agentes antiinflamatorios no esteroides o analgésicos.

Interaccién Droga/ Tests de laboratario: No se conocen interacciones entre Humira AC/Adalimumab y pruebas de laboratorio.
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Estudios clinicos: Humira /Adalimumab fue estudiado en 2035 pacientes en estudios controlados y abiertos de hasta 60 meses de
duracidén o mas. Estos estudios incluyeron pacientes con artritis reumatoidea de larga v corta antigliedad, asi como pacientes con
artritis idiopatica juvenil, artritis relacionada con entesitis, artritis psoridsica,;espondiloartritis axial (Espondilitis Anquilosante y Es-
pondiloartritis axial no radiografica - nr-axialSpA}, enfermedad de Crohn, colitis,ulcerosa psoriasis e hidrosadenitis supurativa.

Los datos de la Tabla 1 estan basados en estudios pivotales controladas comprendiende 5839 pacientes que recibieron Humira y
3551 pacientes que recibieron placebo o comparador activo durante €l periodfél controlado. La proporcion de pacientes que disconti-
nuaron el tratamiento debido a eventos adversos durante ef segmento doble ciego y controlado de los estudios pivotales fue 5,7 %
para los que recibieron Humira ACy 5,3 % de los pacientés del grupo control. Es de esperar que aproximadamente el 13 % de los pa-
cientes manifestars reacciones en el sitic de la inyeccion, basado en uno de los eventos adversos mds comunes con Humira
JAdalimumab en estudios clinices controiados. Los eventos adversos, tanto clinicos como de laboratorio, por lo menos posiblemente
relacionados con el Adalimumab, se detallan por sistema organico v frecuencia {muy comin 21/10; comiin 21/100 a < 1/10; poco
comuin 21/1000 a < 1/100; y raros 2 1/10000 a < 1/1006 en ia tabla que figura a continuacion. Se ha inciuido la mayor frecuencia ob-
servada entre las distintas inticaciones. En la columna de Sistema Orgdnico aparece un asterisco (*) si se proporciona informacion
mas detaliada en las secciones Contraindicaciones, Advertencias, Precauciones y Reacciones Adversas.

Tablz 1 - Efectos indeseables en estudios clinicos

Sistema Organico Frecuencia Eventos Adversos
infeccionas e infestaciones™ Muy Comin infecciones del tracto respiratorio {incluyendo infecciones altas y bajas del tracto resplratono neu-
monia, stnusitis, faringitis, nasofaringitis y neumonia por herpes virus)

Comiin infecciones sistémicas (incluyendo sepsis, candidiasis e influenza), infecciones intestinales (incluyen-
do gastroenteritis viral}, infecciooes de piel y tejidos blandos (incluyendo paroniquia, celulitis, impé-
tigo, fascits necrotizante y herpes zoster), infecciones de aido, infecciones bucales (incluyendo her-
pes simple, herpes oral e infecciones dentales), infecciones del tracto reproductivo {incluyendo infec-
<ion micstica vulvovaginal), infecciones del tracta urinario {incluyendo pielonefritis), infecciones
fungicas, infeccion de las articuleziones.

Poco comtn Tuberculosis e infecciones opartinistas {incluyendo coccidioideomicosis, histoplasmosis & infeccion
por mycobaterium avium complzi), infecciones neuralogicas (incluyendo meningitis viral), infeccio-
nes oculares, infecciones bacterianas.

Neoplasmas benignos, malignos e inespe- Coman Neoplasma benigno, cancer de p:el no melanoma {incluyendo carcinoma basocelular y carcinoma de
cificos (incluyenda quistes y pdlipos) * células escamosas)

Poco Comin Linfoma**, neoplasmas de drganos s6lidos (incluyendo cancer de mama, neoplasma de puimén y
neoplasmz tiroideo), melanoma™*.

Trastornos hemolinfdticos* Muy Comiin Leucopenia {incluyende neutropenia y agranulocitosis), anemia

Comiin Trombocitopenia, leucocitosis

Poco comiin Piirpura trombocitepénica idiopatica

Raro Pancitopenis
Trastornos inmunoldgicos* Comiin Hiparsensibilidad, alergias {incluyendo alergia estacional)
Trastornos metabolico-nutricicnales Muy Comun Lipidos aumentados

Comdn Hipokalemia, dcido Urico aumentado, sodio plasmitico anormal, hipoacalcemia, hiperglucemia,
hipofosfatemia, deshidratacion.

Trastornos psiguidtricos Comiin Trastornos del humor {incluyendo depresion), ansiedad, insamnio
Trastornos del sistema nervioso* Muy Comiin Cefalea ‘

Comuan Parestesias {incluyendo hipoestesia), rmgraﬁa compresion del nervio radicuiar

Poco Coman Temblor, neuropatia.

Raro Esclerosis miitiple
Trastornos oculares Comin Deterioro de la vista, conjuntivitis, blefaritis inflamacion del ojo
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Tabla 1 - Efectos indeseables en estudios ¢linicos
Sistema Orgdnico - Frecuencia Eventos Adversos
Poco Comin Diplopia
Trastornos auditivos y laberinticos Comun. Vértigo
Poco Comun Pérdido de la audicidn, tinnitus
Trastornos cardiacos* Comun Taquicardia
Poco Comun Arritrnia, insuficiencia cardiaca congestiva
Raro Paro cardiaco
Trastornos vasculares Comiin Rubor, hematoma, hipertensién
Poco comun Oclusion vascular arterial, tromkoflabitis, aneurisma adrtico
Trastornos respiratorios, toracicos y me- Comtin Tas, asma, disnea
. diastinicos* Poco comiin Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad pulmonar intersticial, neumanitis
Trastornos gastrointestinales Muy Comun Naduseas vy vamitos, doior abdominal
Comiin Hemorragia gastrointestinal, dispepsia, reflujo gastroesofédgico, sindrome sicca
Poco comin Pancreatitis, disfagia, edema facial
Trastornos Hepatobiliares* Muy Comun Enzimas hepdticas elevadas
Poco Comin Esteatosis hepdtica, colelitiasis y colecistitis, hiperbilirrubinemia
Trastornos de piel y tgjido subcutdnec Muy Comdn Erupcién (incluyendo erupcion exfoliativa)
Comuin Prurito, urticaria, contusidn (inciuyendo purpura), dermatitis (incluyendo eczema), onicoclasia, hi-
perhidrosis. '
Paco Coman Sudoracion nocturna, cicatriz
Trastornos musculoesqueiéticos, 6secs y Muy Comlin Dolor misculoesqueletico
del tejido conectivo Comin Espasmos musculares {incloyendo aumento de la CPK plasmatica)
Poco comin Rabdomidlisis, lupus eritematoso sistémico
Trastornos renales y urinarios Comun | Hematuria, deterioro renal
Paco Comun Nicturia
Trastarnos mamarios y del sistema repro- Poco comun Disfuncion eréctil
ductivo
Trastornos generales y en el sitio de la Muy comin Reaccion en ei sitio de fa aplicacion {incluyendo eritema en el sitio de la aplicacidn}
inyeccign* Comiin Dolor de pecho, edema
) Poco comun Inflamacion
. Pruebas de laboratorio Comun Trastornos de {a coaguiacién y sangrado {incluyendo tiempo parcial de tromboplastina activada pro-
longado), pruebas de autoanticuerpo positiva {incluyendo anticuerpo ADN de doble cadena), lactato
deshidrogenasa plasmitica aumentada
Lesiones e intoxicacién® Comiin Clcatrizacion alterada

* informacion més detaliada en las secciones Contraindicaciones, Advertencias, Precauciones y Beaccicnes Adversas,
" Incluye estudios de extensién, abiertos.

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

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

Uveitis no infeccigsa: El perfil de seguridad para pacientes con uveitis no infecciosa, tratados con Humira AC, fue consistente con el
perfil de seguridad conecido de Humira AC.

Poblacién Pedidtrica: En general, las reacciones adversas en pacientes pedidtricos fueron similares en frecuencia y en tipo, a aquelias
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observadas en pacientes adultos.

Reacciones en el Sitio de Ia inyeccidn: En ios estudics controlados pivatales, rea’lzadoa en adultos y en nifios, el 12,9 % de los pacien-
tes tratados con Humira / Adalimumab presentaror reacciones en &l sitic de la aplicacién {eriterna y/o prurita, hemorragia, dolor o
inflamacion} en comparacidn con el 7,1 % de los pacientes que recibieron 21 agente control. La mayoria de estas reacciones locales se
describieron como leves y generai'neme no requirieron la interrupcidn de la administracién.

infecciones: En los estudios controiados con placebo realizados en pacientes adultos v nifios, el indice de infeccidn fue de 1.51 por
pacierite/afio en {os pacientes tratadog con Humira/Adalimumab y de 1.47 por paciente/afic en el grupo que recibid el agente con-
trol. ta incidencia de infecciones serias fue de 0.04 por paciente / afic en los 13 acientes que recibieron Humira/Adalimumab y de 0.03
por paaemelano eri jos que recibiercn el agente control. ias infecciones fuemb pnnc:pa!mente infecciones respiratorias altas, naso-
farmgms infecciones del tracto respiratorio superior y sinusitis. La mayorfa dr* Ios pacientes continud con el tratamiento después de
resolverse la infeccién. En ios estudios abiertos y controlados con Hurnira/Adalimumab realizados en aduitos y nifios, se informaron

. infecciones serias (incluidos raros casos de infecciones fatales), que mcwypr‘ informes de tuberculosis {incluyendo tuberculosis miliar
y localizaciones extrapulmonares) & infecciones spertunistas invasivas {por eiemplo, histopiasmosis diseminada, neumonia por Neu-
mocistis carinii, aspergilosis y listeriosis).

Neoplasias y trestornes linfoprofiferativos: Durante ias partes controladas de estudios pivotales con Humira / Adalimumab realizado
en adultos de al menos 12 semanas de duracién en pacientes con artritis reumatoidea moderada a severamente activa, artritis
psoridsica, espondiloartritis axial {Espondiiitis Anguilosante v Espondilcartritis axial no radaograﬂca - nr-axialSpA), enfermedad de
Crohn, Colitis ulcerosa, Hidrosadenitis supurativa y psoriasis se cbservaron neopiasias no linfomas, y cancer de piel no melanoma,
a un indice {intervalo de confianza del 95%) de 6.1 {3.8, 9.9} por 1000 pacientes afio entre 5041 pacientes tratados con Humi-
ra/Adalimumab versus un indice de} 6.9 (3.7, 12.7} por 1000 pacientes afio entre 3194 pacientes tratados con el agente control (Ia
duracién media def tratamiento fue de 4.0 mases pera Humira/Adalimumat ¥ de 3.9 meses para los que recibieron el agente control).

Ei indice (intervalo de confianza del 95%) del cancer de piel no melanoma fue de 5.6 (6.1, 13.3) por 1000 pacientes afio entre los
pacientes tratados con Humira/Adalimumab y d2 3.4 {1.4, 8.2] por 1000 pacienies aPo entre los pacientes que recibieron el agente
contral. De estas neoplasias de pigl, los carcinomas de célulss escamosas se observarnn con indices de 2.5 (1.2, 5.3) por 1000 pa-
clentes-afic intervalo de confianza 95%; entre los pacientes iratados con Mumirz, v de 0.7 (0.1, 4.9} por 1600 pacientes-afio entre los
pacientes control. £l indice {irtervalo de confianza de! 55%) de linfornas fue dé 0.7 {0.2, 2.9) por 1000 pacientes-afio entre los pacien-
tes tratados con HumirafAdalismumab v de 9.7 (0.1, 4.9} por 1000 pacientes-afio entre los pacientes que recibieron el agente con-
trol. En la parte controlada de los estudios clinices y en los estudios abiertos oe axtensién en curse y completados, el indice observa-

@ do de necpiasias, excepto finfors v cancer de piel no melanoma, 3 g8 aprox: ‘madamente 8.5 por 1000 pacientes-afio, El indice ob-
servado de cancer de pigi no melanoma es de aproximadamente 9.7 por 1000 pacientes-afio v el (ndice observado de linfomas es de
aproximadamente 1.3 por 1000 pacientes-afic. La mediana de duracicn de estos estudios es de aproximadamente 3.4 afios e incluyd
6008 pacientes que recibieron tratamiente con Humira/Adalimumab durante por s menos 1 afic o que desarroliaron neoplasias den-
tro del afio de haber iniciado ef tr"‘amipnto, io cual representa mds de 25446 pacientes-afios de tratamiento. No se observaron tu-
mores en 249 pacigntes de 2 a8 17 afios con una exposicion de 655,65 pacientes/afio durante ios ensayos realizados en pacientes con
artritis idiopatica juvenii (JIA}. Sumado a lo anterior no se sbservaron enfermadades malignas en 192 pacientes pedidtricos con una
exposicion de 498,1 pacientes/aio durante un ensaye clinico realizado con Humira en Enfermedad de Crohn Pedistrico.

Autoanticuerpos: En los estudios en AR, estudios I-V se obtuvieron v analizaren muestras séricas de ios pacientes para autoanticuer-
pos en distintes puntos de tiempo. En estos estudios adecuadas y bien contralados, el 11,9% de los pacientes tratados con Humira
/Adalimumab y el 8,1% de los que recibieron piacebo y el agente control con titulos de anticuerpos antinucleares basales negativos
informaron de titulos 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 clinicos sugestivos de un sindrome de tipo ldpico de nueva aparicién. Los pacien-
tes mejoraron después de la interrupcidn del tratamiento. Ninglin paciente desarvolld nefritis Iipica ni sintomas nervicsos centrales.
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Se desconoce el efecto del tratamiento prolongado con Humira AC/Adaliriumab sobre ef gesarrolio de enfermedades autoinmunes.

Psoriasis: Nuevo comienzo v Empeoramienta: Se han informago Iz 5paricéérk{'de casos de psoriasis de nuevo comienzo, incluyendo

psoriasis pustulosa y psoriasis paimo-plantar, y casos de empaoramianio de la psoriasis preexistente con ei empieo de blogueadores

dei FNT, entre ellos Humira AC/Adalimumab. Muchas de estos pacientes reciliian inmunesupresores concomitantemente (por ejem-

plo, MTX, carticoides). Algunos de estos pacientes requirieron hospitaiizacién. La mayoria de los pac;antec presentaron mejoria de su

psoriasis despugs de suspender el blogueador del FNT. Algunps pacienies presentaron recurrentia de la psoriasis al reanudarse el

tra*amxento con otro bloqueador del FNT, Deberd considersrse la susnansion ae Humire AC/Adalimumab en £asos severos ¥ en agque-
05 €3S0S que no Mmejoran ¢ empeoran a pesar de [os tratarnientos rGoicos,

Elevacion de Enzimas Hepaticas: En estiidios canirciades fase 3 con HUMIRA (46 7 mg 5C cada dos semanas), en pacientes con artritis
reumatoide y artritis psonidsica con un periodo de cuntro! de antre 4 ¥ 104 sermanas se produjercen slevaciones de ALT 2 3 x LSN se

rodujo en el 3,7% de fas pacientes tratados con HUMIRA v 1.6% de ios pacientes def gruse controi. Come muchos de los pacientes
en estas ensavos tarnbién estaban tomando medicamentos qua causan u’ev::mor: ¢e las enzirmas hepdticas {por ejemplo, AINE, MTX),
'3 refacidn entre HUMIRA v 1a elevacidn ae las enzimas det higado na estd clare. Enls fase 3 de ensayos conirolados con HUMIRA {Do-
sis inicial de 160 mgy 30 mg o 80 rag y 40 mg ervlos dias 1 v 15, respactivarente, seguidos de 40 mg cada dos semanas), en pacientes
con enfermedad de Crohn con und duracién del perinda de conirol gue van desde 4 nasta 52 semans, la eievacion de ALT = 3 x LSN se
produjo en &1 0,3% de hos pacientes tratados con HUMIRA v 0.5% de ius pacientes deia rama control. En la fase 3 de estudios contro-
fados de HUMIRA (Dosis iniciai de 160 mg v 80 mg an los gies 1y 13 ectivamente, seguidos de 4G mg cada dos semanas), en pa-
clentes con colitis ulcerosa, con un periodo de contral con una durs ot 1 a 32 semanas, sumentos de fa'ALT 2 3 x LSN se produjo
en el 1,5% de los pacientes tratados con HUMIRA v en e 1.0% def grupo control £ ensayes controlados de fase 3 de HUMIRA {dosis
inicial de 80 mg luegs 40 g cada dos semanas), &0 pacientes con pasriasis en piaca con control de una duracion del periodo que va
desde 12 a 24 semanas, las elevaciones de ALY 2 3% 15 se nrodujo & 2 1‘,2._% de fos pacientss tratados ceh HUMIRA vy el 1,8% del
grupe control. ' : ; ‘

En los ensayos controlados de Humira {dosis inicial de 165 mg en iz semana 0 y 80 mg en i3 semana 2, seguido de 40 mg cada semana
a partir de la semana 4}, en pacientes con hidrosadenitis supurativa con una duracion periode de controi que van desde 12 a 16 se-
manas, slevaciones de ALT 2 % x LSN se produjeron en e! §,3% de los pacientes tratados con Humira v €l 8,6% de los pacientes trata-
dos con control.

En la fase 3 de ensayos controlados con HUMIRA (40 mg cada dos semanas), en bacientes con espondiloartritis axial (Espondilitis An-
quilosante vy Espondiloartritiz axiai no radiogréfica - nr-axialpA) con un perfodc de control de 12 a 24 semanas, las elevaciones de
ALT 2 3 x LSN se produjo en 2,1% de los pacientes tratados con HUMIRA y versus 0.8% del grupo control. £n el ensayo de All, las ele-
vaciones de las transaminasas fueron poco vistos y similares en enire Adalimumab el grupo piacebo y se produjeron principalmente
en combinarion con metotrexato. En la fase Il de un ensayo realizado con Humira en pacientes con Enfermedad de Crohn pediatrico
en los cuaies se estudic la seguridad v eficacia de una dasis de mantenimiento doble ajustada seg un el pesc corporal, seguida de una
dosis de induccion aiustada segin el peso corporal luego de 52 semanas, se cbservaron aumentos de fa ALT mayor de 3 veces medida
en ULN en el 2,5 % de los pacientes, de los cuales 4 habian sido sometidos a terapia concomitante con inmunosupresores desde el
inicio. En todas las indicacicnes en los ensayos tlinicos con pacientes ALY planteadas fueron asintornaticos y en la mayoria de los ca-
50s estos aumentos fueron transitorios v se resolvieron adn continuando el tratamiento. Sin embargo se han notificado casos de
reacciones hepéticas graves incluyendo fallo hepdtico en pacientas que reciben blogueantes de! TNF, incluyendo Adalimumab. La
relacidn causal con @i tratamiento con Adaiimumab adn no se mantiene clare. £n estudios de aduitos con enfermedad de Crohn, se
observé una mayar incidencia de eventos adver;os graves como malignidad € infecciones serias relacionadas con [a combinacidn de
Humira y azatioprina/6-mercaptepurina en comparacion con Humira sole. £n ensayos controlados Fase 3 de Humira en pacientes con
Artritis idiopatica Juvenii Poliarticuiar de 4 a 17 aics, las elevacipnes de ALT 23 en ULN ocurrieron en el 6,1% de los pacientes trata-
dos con Humira y 1,2% de ios pacientes control. La mayar{a de los aumentos da fa ALT se produjeron con el uso concomitante de me-
totrexate. No hubo aumentos de fa ALT 2 3 x ULN en el ensayo de Fase 2 de Humira en pacientes de 2 a <4 afios de edad.
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7, seguido de 40 mg semana por medio, comenzando a la se-
>4 v 118,8 PYs en tratados con Humira ¥ pacientes control respectiva-
T 23 x ULM dcurriercn en 2,4% de !La paczc— 183 % ‘rataﬂos con Humira y 2,4% de los pacientes control.

Inmunogenicidad: Los’pacier‘fes de ins estudios ae fasz 1, i y il fueron @sfud;adoa en diferentes tiempos del estudio para investigar
anticuerpos conira el Adahmutmb durante un periodo de seis a doce meses. £n Ins estudios pivotales, los anticuerpos anti Adali-
mumab fueron identificados en 58,1053 {5.5%) pacientes 17atados con Adalimumab comparado con 2/370 (0.5%) con placebo. En
aquellos pacientes que no-recibieron Metotrexato concomitante, ia incidencia .fue 12.4%, comparado con 0.6% cuando el Adali-
mumab-se utilizé como agregado ai Metotrexato. £n pacientes con artritis psoridsica, ios anticuerpos contra-Adalimumab fueron
identificados en 38/376 pacientes {10%) tratados con Adalimuman. En pacientss gue no recibieron Metotrexato concomitante, Ia
incidencia fue 13.5% {24/.178 pacientes) comparadg con 7% {14 de 198 pacientes} cuando el Adalimumab fue utilizado como un
agregado al Metotrexato. £n pacientes con espondiiitis anauifosante, ios anticiuerpos fueron identificados en 17/204 pacientes {8.3%)
tratados con Adalimumab. En pacientes que no recibieron Metotrexalo concaornitante, la incidencia fue 16/185 (8.6%) comparado con

1/19 (5

cuerpos fueron identificados en 7/269 pacientes {2,

{5.3%) cuando el Adalimumab fue utiiizads como un agr egado al Metotraxato

. En pacientes con enfermedad de Crohn, los anti-
£9) tratados ¢on Adalimumab.

£n 1/29 {5.0%) de pacientes con Enfermedad de

Behcet Intestinal. En pacientes con Coiitis Ulcernsa de modarada a sevesamenie activa, la tasa de desarrolie de anticuerpos antidro-

ga en pacientss tratados con Adalimurnab fue

En pacientes con psoriasis,
b coine monoter ap»

ruma

cormparata oo el
con Adalimuned gue pariis
después de la rzanudacidn :ﬁ’z

e de in 5,0 %.

It

H

En p i "Hc.’% con srzmcc Mlo

1’«:‘6? i 2814 OIS T

2O 2n s gstudic de v
tratamiento {2.3%)

25% f"«.ﬂ.djl) Lon

at indice whae

i5s anticue 'pac ant Adeiaumab fueron .x~-‘r~c‘=ﬂcados en.77/920 pacientes {8.4%) tratados con Adali-
w5 ARTICUerpos
{zn Metoirexato concomitantemente, la incidencia fue del 5%
i2ntes con psoriasis en place en monoterapia prolongada
ceanudacion dei ratama;n*o, el indice de anticuerpos contra Adalimumab
¥&g8o antes del retire {1.9%). &

znti-Adalimumab fueron identificados en el

£n pacientes con Enferme-

dao de Crohn moderada a severamente activa el rango de desarrolic de anticterpos en pacientes gue estaban recibiendo Humira fue
del 3,3%. En pacientes con wveltis no nfecciosa, Enucuerpes antiadsiimumab fueron identificados en 4,8% (12/249) de los pacientes
tratades con Adalimumab. -

Reacciones adversas adicipnales orizinadas en vigllanciz posi-marketing o estudies clinicos Fase iV

Se han informado aventos adversas durante el use post-aprabacion de Hurmira AC/Adalimumab. Debido a gue estos eventos son in-

formados voluntariamente de una
relacion causa/efecte a ‘a exposicidn a Humira AC;’/&.da{;ﬁqr{f b

woblacitn de tamefic desconocido. 1o

slernpre g5 posible estimar ja frecuencia ¢ establecer una
P

Reacciones adversas adicionales nriginades en vi

i@

si-marketing v en estudios clinicos fase JV

Sistems Corpora; !

Reaccion Adversa

Trastornos del Sistema Inmunitario®

i Anafilaxia, Sarcoidosis

Trastornos Hepatobiliares*

Reactivacion da ia H'-pat‘r'i;is B, falia hepdtica, Hepatitis

Infecciones e Infestaciones

Diverticulitis,

Trastarnos de Piel ¥ Tejido Subcutdneo

Muitiforme, Alopecia

Yesculitis Cutanea, Sindrome de Stevens-Johnson, Angioedema, Psoriasis de nuevo comienzo
o empeoramiento de 13 ya existente {incluyendo psoriasis pustuiosa palmo plantar), Eritema

Trastornos musculoesqueléticos y del telido conectivo

Sirdrome sirii Lupus.

Trastarnos gastrointestinales®

Porioracion intestinal

Trastornos del sistema nerviose™

ST

dente cerehrovasculac,

Trasionos destaielinizantes (por ejempio, neuritis dptica, Sindrome de Guillain-Barré}, acci-

Trasternos respiratorias, toracicos

¥ mediastinicos

Trastornos cerdiacos

fmboiis Pulmonsr, Derrame pleural, Fibrosis Pulmonar

(infano de miocardio

Neoplasias benignas, malignas ¢

: inespecificadas (incluyen guistes y

Linfoma hepatoesplenico de células T (LHECT), Leucemia, Larcinoma de las células de Merkel

JJ—
s
Far Ahcolasa. 35
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:n vighancla gost-marketing y én estudios ciinicos fase iV

Sistema Corpors Reaccidn Adversa

palinos) * fas nedroendecrine de (2 pisl

Dasdrdenes sistérmicos ¥ reaccicnes en oi sitic da inyeccién

* informacidn mas detallada en las secaisnes Contraindicaciones, 4averiensias, “racaucionas y Reactiones Adversas.
. v R . "- .

SOBREDOSIS

No se ha establecido la dosis maxima toierada de Humira .»’-\C‘;’Adaiirmzmab er seres humanos. No se observéd toxicidad limitante de la
dosis durante los estudios ciinicos que utifizaron Huriira AC fadalimirmab. Enios estudios clinices se administraron dosis multiples de
hasta 10 mg/ig iV sin avidencia de toxicidad dosis-intanty, 1 case o sobredosificacion, se recomienda controlar al paciente para
detectar pcsibles signos ¢ siniomas de reacciones adversas o institviv ixmediatamente 2l tratamiento sintomatico adecuado. Ante la
eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercanc 2 comunicarse con 16s Centros de Toxicologia: En Argentina:
*  Hospital de Pediatriz Ricardo Gutigrrez {0111 4962-5655 § 2247

= Hospital A. Posadas {011) §654-6648 F 465A-7777F -

=  Optativamente otros Centroz de Intoxicacianes.

En Uruguay: Centro de informacién y Asesoramiento Toxcoldgico {£.14T.) Fospital de Clinicas. Avda. Italia s/n. Piso 7°. Tel. *1722.
Montevidec - Uruguay. ‘ )

PRESENTACION

Humira AC 40 mg/0.4 ml — Envase que contiene un blister con una jeringa prellenada y un apésito con aicohol. Envases con dos blis-
ters con una jeringa prellenada y dos apdsitas con alconei. Envases con cuatro blisters. con una jeringa prellenada y cuatro apésitos
con alcohol. Envases con seis blisters con una jerings prellenads v seis apdsitos con alcohol.

Humiira AC 40 mg/0.4 mil ~ Envase que contiene un Blister con una lascera preilenada para autoanlicacion v un apdsito con alcohol.
Envases con dos blisters con una lapicera prellenada para autoapiicacidn y 6Gs apdsitos con alcohol. Envases con cuatro blisters con
una lapicera prelienada para autcaplicacion v cuatro sndsitcs con alcohel. Ervases con seis blisters con una iapicera prellenada para
auteapficacién y seis apdsites con alzohol.
CONSERVATION

i
{

Conservar a una temperatira entre 29C y 32C (en relsderal v guardar s isvings o frasco-ampoils en ei envase de expendio. No conge-

ar. No empiesr después de su fecha de vencimiento.

MANTENER ALELADOD DEL ALLANCE DE LGOS MINGS

Medicamento autorizads por 2l Ministeric de Saiud. Certificado N° 50824

Jeringa Prellenada / Humira AC PEN: Eiaborado, Envasado ¢ Acondicionade por Yatter Pharma-Fertigung GmbR & Co. KG, Alemania.
importado y Distribuido por: ' '

AbbVie S. A. - Ing. E. Butty 240 piso 12 {2002) Ciudad Autdnoma de Buenos Aires - Madicamento autorizzdo por el Ministerio de Salud. Certificado
N® 50824 - Directora Técnica: Maria Alejandra Blane - farmacéutica. Venta baje receta archivada

ESTE MEDICAMENTQ DEBE SER USADD EXCLUSIVAMENTE BAJC PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA.

A LA FECHA NO SE CUENTA CON INFORMACION QUE AVALE LA INTERCAMBIABILIDAD DE HUMIRA / ADALIMUMAB POR CUAL-
QUIER CTRO MEDICASSEITD BIOLOGICO.

Fecha de dltima revisién: Marzo 2017

AbbVie S.A,
4 “*:,i pagina 19 de 31
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PROYECTO DE PROSPECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE SOBRE APLICACION DE HUMIRA AC PEN
HUMIRA AC PEN : ’ » LISTA ne:
ADALIMUMAB ‘

40 mg/0,4 ml en lapicera prellenada para utilizar una sola ver - Venta Bajo Receta Archivada - Industria Alemana

i Botdn activador coler crugla |

I Tapa solor gos 1 %

Preparacién / Administracion de Humira AC PEN/Adelimumal: Humira AC/Adalimumab debe ser empieado bajo la guia y supervisién
de un médico. Los pacientes podran autoaplicarse la inyeccién si su médico determina su conveniencia, siempre bajo seguimiento
clinico, seglin sea necesario, después de un entrenamiento adecuado en Jas técnicas de aplicacion subcutdnea.

Organizacién de la inyeccidn

o Encuentre una superficie plana y limpia

»  No utilizar si fos sellos de arriba y de abajo del envase estdn rotos o no estdn presentes. Comuniguese con su farmacéutico si los
sellos estdn rotos.

s  Tome una bandeja de dosis que contiene Humira AC PEN de Ia heiadera. Esperar 15-30 minutos antes de usar, después de haber
retirado de Ia heladera. No utilice la lapicera si ha estado congelada o si ha sido clvidada a ia exposicidn directa de {a luz solar.

] o %
— e

Farm. Maria Alejandra Blanc

Dirddto?DIéml@A45038-APN-DECBRAANMAT
AbbVie S.A.
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Ud. necesitara los siguientes elemertos para cadza dosis:
o 1 Humira ACPEN
e 1apdsito:con alcohol {torunda)

e 1trozo de algoddn o trozo de gasa {no incluida en ef envase de Humira AC}

Si Ud. no cuenta con aigunos de astos elementos gue necesita para aplicarze l2 inyeccidn a si mismo, llame a su farmacéutico. Utilice
unicamente los elementos que se suministran en su'envase de itumira AC PEN.

e Verifique y asegirese de que ei nombre Humira AC aparezca en fa tanoeja con |z dosis y en el rétulo de Humira AC PEN

o Verifique la fecha de vancimiento en el rétulo de la bandeja con |z dosis v en el rétulo de Humira AC PEN para asegurarse de que
el producto no ests vencido. No uiilice Humira AC PEN si esiz vencide.

+ Tenga un recipiente especial para elementos filcsos {a prueba de ninchadurasj, para descartar la Lapicera utilizada.
Para su proteccion, es importante que Ud. siga esias instrucciones.

1) Elegir v preparar el lugar de la inyeccién

e  Lavese bien las manos

. »  Elija un lugar en el frente de sus muslos o en el drea del estémago {abdomen). Si elige su abdomen, deberia evitar una zona de 5
cm alrededor de su ombligo.

/_

o C: JJ
Far% <ola erxark Farm. Maria Alejandra Blanc
DireHo0kdnk3445038-APN-DECBR#ANMAT
b/bcf e S.A. AbbVie 5.A.
. -
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Eiija un lugar difererie cada ver que se apiique urs invection. Cada inyeccion nueva debe splicarse por io menos a 2,5 cm del
fugar que haya utilizadc antericrmente. Nunca invecte o dreas e 123 que la piel estd sensible, maguileda, roja o dura, o donde
tenga cicatrices o estrias.

Puede ayudarse tomande notz del lugar en el que se epiies fa inyeccion.

Alguncs pacientes ercuentran Ofil apficar un envase plastice refiigerante sobre 2i sitio de inyeccion elegido, 2 a 3 minutos antes
de limptar la piel con alcohol. Esto puede ayudar a disrunuir la sensacion de inyeccién.

- Limpie e! draa en la que inyactard Humira AC con un apsito con aiconol {torundal, con movimientos circulares. No togue esta

drea nuevamente hasta que esté fisto para aplicar {2 inyeccion. Esperar-gue el aicohol se evapore completamente antes de apli-
car. ' ‘

£Coan preparar su dosis de Hun":i.ra,fait fyyecihie con umira AC

N

Sostenga Humira AC PENM ¢ aps ZEis apurn ‘o hacis arribs. Yeribque Iz solucidn a través de las ventanas a los costados de
ia Lapicera para asegur : 1 yiiice Humira AC PEN s & ,iqucdo esta turbic ¢ decolorado o
presenta oartiniias. i )

Dé vueits la Lapicera v sosténgale con e tape g hadis abajo. verificar gue L2 cantidad de liquide en iz Lapicera es la misma o
cercana a la linea de llenade gue se chserve a traves de {a ventsna. La finea de lienado reprasenta una dosis completa del pro-
ducto. La parte de arrita del liguide puede parecer curva. S Hurnirs AC EN ri; tiene fa cantidad completa de liguido, no 1a utili-
ce.

No dejar czer ni romper HUMIRA AC PEN, dado que contieng una |c'~i"!f8 de vidric,

invectar Humira AC

Sostenga la Lapicera de modo que se pueda observar {a vontana.

P
E ]
4 i
Linea de Venmna
Lienado i .
o
i
T o
e i
Farm. Maria Ale;ano-a"B!anr
Cirelie A0 Egat244 502 8-APN-DECBR#ANMAT
AbbVie S.A
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Va /
K Cublema de
O aguis
Bianca

Cor su mane libre, pellizgue suavemente una partedel 4rea de e i'mwia en et lugar de {a inya2ccidn. Sélo remover las tapas in-
mediatamente antes de [a inyeccidn. Sostaner el cugrpe gris de (a jevinga con una mane. Colocar fa mano en la mitad dei disposi-
tivo de modo de no cubrir ni la tapa gris {1} ni Ia tapa colar cirueia {2}, Sostener la fapicera con 1a tapa gris (1) apuntando hacia

riiba. Remover fa tapa geis {1) tirando de la misma {ne girar). Controler qug el pequefic cokiertor de 1a aguja haya salido con la
tapa. No tocar la aguja. La cubierta blanca de ia aguja pueds ser vista ; ' -

Ubigque e} extremo bianco de 1a Lapicera an posicion harizontal [formande un dngulo de 90°) y en forma plana contra el drea de
piel levantada, de modo que puada ver la Yentana con &} guids. La presenciz de una o més burbujas en la venta es normal. Ubi-
que ia anx cerg de mode que no se inyecte fa aguia en los dedos qus estn sosteniende la piel levantada.

[

Retire la tapa de seguridad de color ciruela (2) para exponer ei botén cirusla del extremo. Para quitar la tapa, tire; no-desenros-
que. Humira AC PEN esté listo para usar. Por favor, observe que la Lapicers estd activada después de retirar |a tapa de seguridad
color ciruela v que apretande el botén que se encuentra bajo 1a misma dejard salir el medicamento de ia jeringa. No apriete ef
botén hasta que Ud. esté listo para inyectarse Humira AC. Mo vuelva a coli::,xcar la tapa celor ciruela (2) en la lapicera ya que pue-
de provocar la salida del medicamento de la jeringa.

Con su dedo indice, presione el botén color ciruela para comenzar la inyeccign. También puede utilizar su pulgar para apretar el
botdn cuior ciruela para comenzar la inyeccidn. Trate de ng tapar iz ventana. Ud. escuchard un fuerte “CLICK” cuando presione el
botdn, lo que significa ef comienzo de la inyeccion. Continde pr s' ando al botdn y continge sosteniendo la Lapicera contra la
piel levantada hasta que haya inyectado todo el medicamento. Esto puea‘e tormar 20 segundos. Se puede sentir una sensacién de
gquemazoén o pinchazo cuande el medicamento es invectado ' '

o ™,
/ ,’f 5 i
\/74&/}” L Wiﬁn{g' Lait

e -
Farm{W e, Baria Axesanr@\, 2 Blanc
/ ApSdErado Dird@sZiNnl445038-APN-DECBR#ANMAT
ApbVie 5.4, : Abbiie S.A,
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o Ud. sabra que la inyeccidn ha finalizado-cuanda aparezca una marca arnarifa que cubre {2 ventana y que deja de moverse.

*  Cuando finalice Ia inveccion, retire fa Lapicera de la pial, Ag iegurarse de retirar enei mismo dnguic de 90° con el que fue aplicada.
La robertura blanca de 1a sguja se desp,azam iTasia rvl' i la uunta de lz aguja.

¢ Presione con un troze de algodén o una gasa Hmpiz v secz sabre et sivic de la'inyeccién v manténgalo por 10 segundos. No frote
el lugar de fa inyeccion, Ud. pusde tener une bgess pare - Est0 es normal. Puede aplicar un envase pldstico refrige-
rante ¢ una toallz hitmads v iria sobre Ia pie : fia, v la zona esté hinchada. informar a su médico si esta si-

tuacion se prolenga.
¢ Descarte la Lapicera inmediatamente. La cober ura hlanca de la aguja se uthiza para evitar i contacto con ia aguja.

Los sitios de autoaplicacién aebcrar rotarse. Las inyecciones no deberdn aplicarse en dreas de pief sensible, lesionada, enrojecida o
endurecida. : : :

Antes de su administracidn, 10s producios parenterales deberds; ser insreccionados visuajmente para detectar particulas y decolora-
cibn, siempre que la s0iucidn v €] envase io permitan. ‘ '

Todo producto no u*iiuadc o materizi de desecho deberd ser descarteds en forma apropiada.

- j - oupase

Farm. Maria Aj ﬂ,and'a S(hr.c
Oired3r204chidH445535-APN-DECBR#AANMAT
AbbVie 5.A.
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INFORMACION PARA EL AT TR SORRE 1A, APLICACION DE HUMIRA AL

HUMIRA AC JADAIMUMAE 4G Mg/t 4 mi- JERINGA PRELLENADA
Ho intente inyectarse HUWIRA AT FADALIMUMAS haw i
haya leido y entienda estas instrucciones de uss. S su médics
ministray las inyecciones de HUMIRA AC JADALIMUMAE en i
parar e inyectar HUMIRA AL JADALIMUMAS. £5 imporianta g

7300 ja maneratorecta de colocarse las inyecciones y
usted o {2 persena & cargo de su atencidn es capaz de ad-
£asa, tehard recibir entrenamianto acerca del modo correcto de pre-
ug fwa, comprends y siga estes instruccionss para poder inyectar HU-
MIRA AC JADALIMUMAB de manera correcta. Tambidn as imparienie aie hable con su medico pare asegurarse de que entiende las
instrucciones de administracidn de HUMIRA AC JADALIMUMAR. Para ayadarse a recordar cudndo inyectarse HUMIRA AC
/ADALIMUMAB, puede marcsr su calzndario por adelantads. Uame a su prestador de atencidn médics si usted o la persona a cargo
‘ " - de su atencidn tiene alguna pregunia con respecto 'ia forma correctia ae invectar HUMIRA AL JADALIMUMAS.

@efma los materiales necesarios para la inyeccidn

» Necesitara los siguientes materiales psrz cada iryeceiGh e b

JUMIGA AL JADALIMUMAB. Busque una superficie limpia y plana para
apovar los elemeritos. :

s 1 aposito con alcohoi {torunda).

¢ 1trozo de algoddn o de gasa (no incluido en ‘e!,en?aw de HURMIBA AC JADALIMUMAB).

s 1 jeringa prelienada de HUMIRA AC JADALIMUMAE {Ver (2 figure Al

« Recipiente para la eliminacién de objetos fitosos para gescartar k. jerings prelienada de HUMIRA AC JADALIMUMAB

{no incluido en el envase de HUMIRA AC JADALIMUNSAR) B

i le es mas comodo, retire ia jaringa prelienada de HUMIRA AC ZADALIMUMAR de a heladera entre 15 a 30 minutos antes de inyec-
tarse para gue el liquido sicance ia temperatura smbiente. Hao ratire [a tapa de |3 agujz mientras espera a que el producto llegue 2
temperatura ambiente. No caliznte HUMIRA AT /ADALIMULRIAG de vingina oira forma {por elemplo, no fo caliente en un microondas
ni en agua caliente).

Si na cuenta con todos os materiaies necesarios para apiicarse iz inyeccidn, dirfjase & una farmacia o flame a un farmaceutico.

£l diagrama a continuacién muesica ef aspecto de una jerings prellenasss. ver ja Flgura A,

@ o Flgura &
; -

§ aFewonen Varilla dei émbclo

5B s Emputizdura

e Protecior de la aguja

v ' T 2
o L Oatie

Farm. Maria Alejandra éﬂan:
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Revise el envase, la bandejz de dosificacion y la jeringa prellenada

1. Verifique que el nombre HUMIRA AC /ADALIMUMAB aparezca en la bandeja de dosificacion y en fa et:queta de la jeringa prellena-
da.

2. No utilice el producto y llame 3 su médico o farmacéutico si:
» los precintos de la parte superior e inferior del envase no estén o estan dafiados.

» ha pasado la fecha de vencimiento que figura en la etiqueta de HUMIRA AC /ADALIMUMAGB. Revise la fecha de venci-
miento en el envase de HUMIRA AC /ADALIMUMAB y no utilice e producto si estd vencido.

e |3 jeringa prelienada ha sido congelada o expuesta a luz solar directa.
« HUMIRA AC /ADALIMUMAB no ha sido conservado en las condiciones recomendadas.

« el liguido de la jeringa prellenada estd turhio, ha combizdo de color o tiene escamas o particulas. Asegirese de que el liquido
sea transparente e incoloro.

Consulte |3 seccidn “¢Céma debo almacenar HUM!RA AC FADALIMUNMABR?” al finai de estas Instrucciones de Uso.
Elija el lugar de inveccidn
3. Lavesey séquese bien las manos.
4. Elija un lugar de inyeccidn en:
s |3 parte delantera del musie o

« la zona inferior del abdorrien {vientre), Si elige ei abdcmen, debe evitar la zona gue abarca 5 cm alrededor del ombligo. Ver
ia Figura B. ‘

Figura B

Zonas
inyectables

» Elija un fugar diferente cada vez que se apligue una myeccnén Cada nueva inyaccién deberd administrarse a una distancia de
por lo menos a 2,5 cm del lugar utilizado anteriormente.

= No aplique la inyeccidn sobre Ia piel que esté:

= dolorida {sensible)

/7/A T
e GO - 4 l/
Farm. Ki rag Farm. Maria Aiejandra Blanc
i Direllb20EIRE445038-APN-DECBR#ANMAT
AbbVie 5.4,
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con moretones
enrpjecida
endurecida

cap cicatrices o estrias

* Si tiene psoriasis, no inyecte directamente en lesiones 6 parches de la piel escamada, enrojecida, engrosada o sobreelevada.

» No aplique ia inyeccién a través de Ia ropa.

Prepare el lugar de inyeccidn

5. Con un movimiento circular, limpie el lugar de inveccidn con alcohol {apdsito/ftorunda}.

6. No vueiva a tocar el lugar de inyeccion antes de la aplicacion, Dejar que ia piel se seque antes de la inyeccién. No haga viento ni
‘0ple sobre la zona limpia. '

Prepare la jeringa y la aguja

7. Retire el protector de i3 aguja:

« Siempre sostenga la jeringa prellenada por ei cuerpo de la misma,

+ Sostenga la jeringa con una mano. Con la ofra mano, retire cuidadosaimente el protector de la aguja. Ver la Figura C.

* Deseche el protector de la agujs.

Figura C

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

8. Gire la jeringa de modo que la aguja apunte hacia arriba y sosténgala a |a 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.

I

Figura D

N
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Iy inyeccian o2 MRS AC FAGAUMUMAR

%. Sostenga el cuerpo de ia jeringa prellenada en una mans entie o degs indice v of pulzar. Sostenga la jeringa en la mano como si

fuese un lapiz. Ver la Figura €.

« Nunca tire dei érmbolo hacia atrés.

Flgura £

« Can su otra mano, pellizque suavemente la zona de piel impia v sqsténgata con firmeza. Ver la Figura F.

Inyectar HUMIRA AC /ADALIMUMAB

Figura £

10. Inserte Ia aguja en Ia niei pellizcada con un moviraierto 785idn y corto en un dngulo de 45 grados aproximadamente. Ver la Figura

G.
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* Cuando la aguja esté dentro, suelte la piel. Tire suavementea del dmbalo haca atris.

Si aparece sangre en la jeringa:

* No inyecte HUMIRA AC /ADALIMUMAB.

Si no aparece sangre en la jeringa:

lizadas?”

« Significa. que ha perforado un vaso sanguineo.

* Retire la aguja de la piel manteniendo ia jeringa en el mismo anguio,

Figura H

* Repita los pasos 1 2 10 con una nueva jeringa preflenada.

« Retire la aguja de la piel manteniendo la jeringa en e} mismo anguio.

éCamao debo desechar las jeringas preilenadas v las agujas utilizadas?

» Cologue las agujas v fas jeringas usadas en un recipiante gara la eli

€41

F14

e Presione con un trozo de algoddn o de gasa en ef lugar de inyeccidn y sostenga durante 10 segundos. Ver |a Figura H.

e No vuelva a usar la reisma jeringa y aguja. Deseche 12 aguja y la jeringa en et recipiente especial para objetos punzantes.
* No frote el lugar de inyeccidn. Podria sangrar levemenite. £sto 23 narmal.

« Empuje lentamente el émbolo por compieto hasta aue se haya invactado todo el liquido v fa jeringa quede vacia.

» Presione con un trozo de algoddn o de gasa en el lugar de inyeccidn y sostenga durante 10 segundos. No frote el lugar de in-
yeccion. Podria sangrar levemente, Esto es normal.

11. Descarte la jeringa prefienada y la aguja utilizadas. Consulte “¢Cémo debo desechar ias jeringas preilenadas y las agujas uti-

12. Mantenga un registro de las fechas v 1a ubicacién de sus kigares de inyeccidn. Como ayuda para recordar cuéndo aplicar HUMI-
RA AC /ADALIMUMAB, puede marcar de antemano fas fechas en un calendario.

acidn de objetos punzantes inmediatamente después

de usarlas. Ver ia Figura |. No tire {descarte) ias agujzs v 1as Jjeringas sueltas en I3 basira de su casa.

» Nointente tocar i2 aguja.

i
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Figuis b

» Sjnodispone de un recipiente pera Ja elimi nauon e objeins punzantes, prade usar un recipiente domeéstico que:
¥ esté hecho de plastico muy resistense,

¥ que pueda cerrarse won una fapa bien ajustade y resistente a fas puncidnes donde los objetos punzantes no se puedan
salir,

< esté en pasicidn uarticnt y se3 estable

I
[e]
&
G
&
co3
=
i
[
F 1Y
o

¥ sea resistente a las fugas, v
v esié debidamente wtiguetzdo para advertiy de ios residuos poligrosos que contiene f recipiente.

» Cuando su recipienie para-fa siiminacitn de objetes punzenies esié casi

& i lieng, deberd seguir los iineamientos iocales correspon-
dientes paia deshacerse rorrectamente dal recipiente para eliminacicn de objetos punzantes.

¢ Por su seguridad y calud, v ias de otras persanas. 1as aguias v as leringas utiizadas nunca deben volver a utilizarse.
* Los apdsitas embebides en alcohol, los trozos de aigodarn, las bandzias de dosificacidn'y e? envase que ha utilizado pue-
den desecharse junio con fa basura de la casa. ‘ ‘ '
= No tire el recipiente para i2 eliminacién de sbjetos puszanies gus ha usado @ ta basurs de su ¢asa a menos que los li-
@ neamientos locales lo permitan. Mo recicle ef recipiente para la eliminacién de ohjetos purizantes gue ha usado.
© Mantenga siempre el reciplente para chjetos punzantes fusra dei aicance de los nifios,
Coémo debo almacenar HUMIRA AC fADALIMUMAB?

* Aimacena HUMIRA AC /ADALIMUMAR en heladera entre 2°C a 8°C. Almacene HUMIRA AC /ADALIMUMAB en el envase origi-
nal hasta el momente de usarto para protegerio defafuz.

* No congele HUMIRA AC /ADALIMUMAE. No utmce HUMIRA AC JADALIMUY JIAE si ha sido congelado, ni siquiera después de que
se haya descongelado.

* Siestd refrigerado, HUMIRA AC JADALIMUMAB puede wutilizarse hasta la fecha de vencimiento impresa en el envase, la bandeja
de dosificacion o la jeringa prelienada rie HUMIRA AC /ADALIMUMAR, No utilice HUMIRA AC /ADALIMUMAR después de la fe-
cha de vencimiento.

* Anote la fecha en 13 que retird HUMIRA AT JADALMUMAS de ts heiudera por primera vaz en los espacios que aparecen en el
envase y en la bandeja de dosificacion.

//“-\“A
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™ conlme e Fpd e s 3 o
2t de Leior o o arcesives,

» No guarde HUMIRA AC /ADALIMUMAB er

* Mo utilice una jeringa prefienada si el Hyuido ez

g

T, Ba cambinds de color o §f tiene sscamas o particulas.

* No deje caer ni apiaste HUMIRA AC /ADALIMUNIAS. 14 joringa p:

« Mantenga HUMiIRA AC /ADALIMUMAR, los materiaies para i3 inyentidn v cualguier otro madicamanto fuera del alcance de los
nifios.

Para mayor informacién, iiamar al 5232-7200

e puede li-em'pr i3 ficka que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:

“Ante cualguier inconvenianze cen el pmdutm el pa
: Yetificsrasp « Hamar a ANMAT respondg 0806-333-1224"

http:/ A anmat.zov s fe rmaEsovig

Faira. Maria Alejandra
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