Repiblica Argentina - Poder Ejecutive Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

N . Disposicién

Nuumero: D1-2018-2043-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 26 de Noviembre d§ 2018

. -
_Referencia: 1-0047-1110-000232-18-5

" VISTO el Expediente N° 1-0047-1110-000232-18-5 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

\
CONSIDERANDO: | ..

Que por las presentes actuaciones la firma ABBVIE S.A. solicita la autorizacion de nueva presentacion,
concentracién, formula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual, establecimiento
elaborador, rétulos, prospecto e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada

HUMIRA AC / ADALIMUMAB, Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, aprobada por

Certificado N° 50.824.

Que la documentacién presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463, el Decreto N° 150/92 y la Dispdsicion ANMAT N° 262/95.

Que log procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos a un -

certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96 se
encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que a fojas 495 a 506 obra el informe técnico de evaluacién favorable de la Direccion de Evaluacion y
Control de Bioldgicos y Radiofarmacos. '

Que Ja Rireccion General de Asuntos Juridicos ha tomado la intervencion de su competencia.

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

Por ello,
.

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA {-\DMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

A
“*

(LTh



DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizanse a la firma ABBVIE S.A. la nueva presentacion, concentracion, formula
completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual, establecimiento elaborador, rétulos, prospecto e
informadion para el paciente presentados para la Especialidad Medicinal denominada HUMIRA AC /
ADALIMUMAB, Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, aprobada por Certificado N° 50.824.

ARTICULO 2°- Acéptese el texto del Anexo de Autorizacion de Modificaciones que figura como
documento IF-2018-44437611-APN-DECBR#ANMAT; el que debera ser anexado al certificado de
autorizacién correspondiente.

ARTICULO 3°.- Acéptese el texto de rotulo (estuche, blister y etiqueta de jeringa prellenada) que consta ¢n
el Anexo IF-2018-43854187-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Acéptese el texto de prospectos que consta en el Anexo 1F2018-43853835-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 5°.- Acéptese el texto de informacion para el paciente que consta en el Anexo IF2018-
43853387 APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 6°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, hac:lendo]e entrega de la
presente Disposicion y Anexos, girese a la Direccion de Gestion de Informacién Tecmca Cumplldo
archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-1110-000232-18-5

Digitally s\gned by BELLOSQ Walde Horacio
Date: 2018.11,26 16:47:42 ART
Location: Cludad Auténoma de Buenos Aires

Waldo HORACIO BELLOSO
SubAdmmLﬁn’ador
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o=! MINI‘STERIO DE MODERNLZACION, ou=SECRETARIA DE
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

. La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

LY

-(ANMAT), autoriza a la firma ABBVIE S.A. la modificaciéon dé los datos
caracteristicos correspondientes al Certificado de Autorizacion de Especialidad

Medicinal N° 50.824 de acuerdo con los datos que figuran en tabla al pie, del

“producto::

Nombre comercial/ Genérico/s: HUMIRA AC / ADALIMUMARB

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE

T DATO
IDENTIFICATORIO
A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION AUTORIZADA

Presentacion

Humira®: Jeringa prellenada
1 jeringa prellenada x 0,4 mi
1 jeringa prellenada x 0,8 ml

| 2 jeringas prellenadas x 0,4 m|

2 jeringas prellenadas x 0,8 ml

Humira® pediatrico:
2 viales x 0,8 mi
1 vial x 0,8 ml

Humira® Pen:

| 1 lapicera prellenada x 0,8 ml.

2 lapiceras prellenadas x 0,8 ml
4 lapiceras prellenadas x 0,8 ml
6 lapiceras prellenadas x 0,8 ml

Humira® AC (40mg/0.4ml):
Jeringa prellenada

1 Jeringa prellenada x 0,4 ml
2 Jeringa prellenada x 0,4 mi
4 Jeringa prellenada x 0,4 ml
6 Jeringa prellenada x 0,4 ml

Humira® AC (40mg/0.4ml} Pen:

Humira®: Jeringa prellenada
1 jeringa prellenada x 0,4 ml
1 jeringa prellenada x 0,8 mi
2 jeringas prellenadas x 0,4 ml
2 jeringas prellenadas x 0,8 ml

2 viales x 0,8 ml
1 vial x 0,8 mi

Humira® Pen:
1 lapicera prellenada x 0,8 mi

2 lapiceras prellenadas x 0,8 ml ~

4 lapiceras prellenadas x 0,8 ml
6 lapiceras prellenadas x 0,8 ml

Humira® AC (40ma/0.4ml):
Jeringa prellenada

1 Jeringa prellenada x 0,4 m!
2 Jeringa prellenada x 0,4 mi
4 Jeringa prellenada x 0,4 ml
6 Jeringa prellenada x 0,4 ml

Humira® AC (40ma/0.4ml) Pen:

1 Lapicera prellenada x 0,4 ml

| 2 Lapiceras prellenada x 0,4 ml

4 Lapiceras prallenada x 0,4 mil
& Lapiceras prellenada x 0,4 ml

1 Lapicera prellenada x 0,4 ml
2 Lapiceras prellenada x 0,4 ml
4 Lapiceras prellenada x 0,4 m|
6 Lapiceras prellenada x 0,4 ml

IF-2018-44437611-APN-DECBR#ANMAT
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Humira® AC (20ma/0.2mi):
Jeringa prellenada
1 Jeringa prellenada x 0,2 m

Concentracion

Adalimumab 40 mg/ 0,8 ml (50

mg/mi) )
Adalimumab 40 mg/ 0,4 ml (100

mg/mi)

Adalimumab 40 mg/ 0,8 ml (50

mg/mil)
Adalimumab 40 mg/ 0,4 mi (100

ma/mi)
Adalimumab 20 mg/ 0,2 ml (100

mg/ml)

Férmula completa
por unidad de forma
farmacéutica o '
porcentual

-Cada 0,8 mi de solucion
inyectable de Humira® Jeringa
contiene:

Adalimumab 40 mg.
Excipientes: Manitol 9,6 mg;
Cloruro de sodio 4,932 mg;
Fosfato dis¢dico (dihidratado)
1,244 mg; Acido citrico
monohidratado 1,044 mg;
Polisorbato 80 0,8 mg; Fosfato
diacido de sodio dihidratado
0,688 mg; Citrato de sodio

1 0,244 mg; Agua para

inyectables C.5

-Cada 0,8 ml de solucion
inyectable Humira® Pediatrico
contiene: -

40 mg de Adalimumab.
Excipientes: Manitol 9,60 mg;

| Cloruro de sodic 4,932 mg;

Fosfato disédico (dihidratado)
1,224 mg; Acido citrico
monohidratado 1,044 mg;
Polisorbato 80 0,8 mg; Fosfato
didcido de sodio dihidratado
0,688 mg; Citrato de sodio
0,244 mg; Agua para
inyectables C.S

-Cada 0,8 ml de Solucién
inyectable Humira® Pen
contiene:

| Adalimumab 40 mg.

Excipientes: Manitol 9,6 mg;
Cloruro de sodio 4,932 mg;
Fosfato disddico (dihidratado)
1,244 mg; Acido citrico
monohidratado 1,044 mg;
Polisorbato 80 0,8 mg; Fosfato

-Cada 0,8 ml de solucion
inyectable de Humira® Jeringa
contiene:

Adalimumab 40 mg. :
Excipientes: Manitol 9,6 mg;
Cloruro de sodio 4,932 mg;
Fosfato disédico (dihidratado)
1,244 mg; Acido citrico
monchidratado 1,044 mg;
Polisorbato 80 0,8 mg; Fosfato
diadcido de sodio dihidratado
0,688 mg; Citrato de sodio
0,244 mg; Agua para
inyectables C.S

-Cada 0,8 ml de solucién
inyectable Humira® Pediatrico
contiene:

40 mg de Adalimumab.
Excipientes: Manitol 9,60 mg;
Cloruro de sodio 4,932 mg;
Fosfato disodico (dihidratado)
1,224 mg; Acido citrico
monohidratado 1,044 mg;
Polisarbato 80 0,8 mg,; Fosfato
didcido de sodic dihidratado
0,688 mg; Citrato de sodio
0,244 mg; Agua para
inyectables C.S5

-Cada 0,8 ml de Solucién
inyectable Humira® Pen
contiene:

Adalimumab 40 mg.
Excipientes: Manitol 9,6 mg;
Cloruro de sodio 4,932 mg;
Fosfato disédica {dihidratado)
1,244 mg; Acido citrico
monchidratado 1,044 mg;
Polisorbato 80 0,8 mg; Fosfato

IF-2018-44437611-APN-DECBR#ANMAT
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didcido de sodio dihidratado
0,688 mg; Citrato de sodio
0,244 mg; Agua para
inyectables C.S

-Cada 0,4 ml de Solucién
inyectable de Humira® AC

| Jeringa contiene:

Adalimumab 40 mg. :
Excipientes: Manitol 16,8 mg;
Polisorbato 80 0,4 mg, Agua
para inyeccion C.S

-Cada 0,4 ml de Solucion

| inyectable de Humira® Pen

contiene:

Adalimumab 40 mg.
Excipientes: Manitol 16,8 mg;
Polisorbato 80 0,4 mg; Agua
para inyeccion C.5

diacido de sodio dihidratado
0,688 mg; Citrato de sodio
0,244 mg; Agua para
inyectables C.S5

-Cada 0,4 m! de Solucién
inyectable de Humira® AC
Jeringa contiene:
Adalimumab 40 mg.
Excipientes: Manitol 16,8 mg;
Polisorbato 80 0,4 mg; Agua
para inyeccién C.S

-Cada 0,4 mil de Solucién
inyectable de Humira® Pen
contiene:

Adalimumab 40 ma.
Excipientes: Manitol 16,8 mg;
Polisorbato 80 0,4 mg; Agua
para inyeccion C.S

-Cada 0,2 ml de solucion
inyectable de Humira®AC
Jeringa contiene:
Adalimumab 20 mg.
Excipientes: Manitol 8,4 mg;
Poliscrbate 80 0,2 mg; Agua
para inyeccién C.S

Establecimiento
Elaborador

T Humira® 40mg/0.8ml (Jeringa

prellenada y Pen)

Elaborador, Envasado y
Acondicionamiento: -Vetter
Pharma-Fertigung GmbH & Co.
KG, Alemania, Schutzenstrasse
87 D-88212 Ravensburg,

1 Alemania.

Elabeorador Alternativo:
-Dr.Madaus GmbH,
Herderstrasse 2 83512
Wasserburg/Inn, Alemania
Disp.N°®2400/03

- Vetter Pharma- Fertigung
GmbH & Co. KG,
Eisenbahnstrasse 2-4, D-88085
Langenargen, Alemania.
Envasado y Acondicionamiento:
-Vetter Pharma-Fertigung GmbH
& Co. KG, Alemania,
Schutzenstrasse 87 D-88212

| Ravensburg, Alemania.

Acondicionadores Alternativos:
- Vetter Pharma-Fertigung

Humira® 40mg/0.8ml (Jeringa
prellenada y Pen)

Elaborador, Envasado v
‘Acondicionamientq: -Vetter
Pharma-Fertigung GmbH & Co.
KG, Alemania, Schutzenstrasse
87 D-88212 Ravensburg, ’
Alemania.

Elaborador_ Alternativo: L-

-Dr.Madaus GmbH,
Herderstrasse 2 83512
Wasserburg/Inn, Alemania
Disp.N°2400/03

- Vetter Pharma- Fertigung
GmbH & Co. KG,
Eisenbahnstrasse 2-4, D-88085
Langenargen, Alemania.
Envasado v Acondicionamiento:
-Vetter Pharma-Fertigung GmbH
& Co. KG,* Alemania, ‘
Schutzenstrasse 87 D-88212
Ravensburg, Alemania.
Acondicionadores Alternativos:
- Vetter Pharma-Fertigung

[F-2018-44437611-APN-DECBR#ANMAT
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GmbH & Co. KG, Mooswiesen 2,
88214 Ravensburg, Alemania
-Abbvie Inc., 1N Waukegan Rd,
North Chicago, IL 60064, USA.
-Abbott S.R.L., 04011
Campoverde di Aprilia
Latina,Italia.
-Abbvie Deutschland GmbH &
Co. KG, Knollstrasse, 67061
Ludwigshafen, Alemania.
" - Aesica Queenborough LTD,
North Reoad, Queenborough,
Kent, ME11 5 E, Inglatérra.

Humira® 40mg/0.8ml (vial)
Elaborador: ‘

- Vetter Pharma- Fertigung

| GmhH & Co. KG,
Eisenbahnstrasse 2-4, D-88085
Langenargen, Alemania.
-Acondicionador:

- Vetter Pharma-Fertigung
GmbH & Co. KG, Mooswiesen 2,
88214 Ravensburg, Alemania

- Vetter Pharma-Fertigung -
GmbH & Co. KG, Holbeinstrasse
40, D-88212 Ravensburg,

1 Alemania.

-Acondicionadores altermnativos:
-Abbvie Inc., 1IN Waukegan Rd,
North Chicago, IL 60064, USA.
-Abbott S.R.L., 04011

| Campoverde di Aprilia
Latina,Italia. Disp.N°1150/13
(primario)

-Abbvie Deutschland GmbH &
Co. KG, Knollstrasse, 67061
Ludwigshafen, Alemania.

Humira® AC (40mg/0.4ml)
(Jeringa prellenada)

Elaborador:

-Vetter Pharma-Fertigung GmbH
& Co. KG, Alemania,
Schutzenstrasse 87 D-88212
Ravensburg, Alemania

+ Acondicionador secundario:

- Vetter Pharma-Fertigung
GmbH & Co. KG, Mooswiesen 2,
88214 Ravensburg, Alermania
Acondicionador secundario
alternativo:

GmbH & Co. KG, Mooswiesen 2,
88214 Ravensburg, Alemania
-Abbvie Inc., 1IN Waukegan Rd,
North Chicago, IL 60064, USA,
-Abbott S.R.L., 04011
Campoverde di Aprilia
Latina,Italia. ‘

-Abbvie Deutschland GmbH &
Co. KG, Knolistrasse, 67061
Ludwigshafen, Alemania.

- Aesica Queenborough LTD,
North Road, Queenborough,
Kent, ME11 5 E, Inglaterra.

Humira® 40mg/0.8ml (vial)
Elaborador:

- Vetter Pharma- Fertigung
GmbH & Co. KG, ‘
Eisenbahnstrasse 2-4, D-88085
Langenargen, Alemania.
-Acondicignador:

- Vetter Pharma-Fertigung
GmbH & Co. KG, Mooswiesen 2,
88214 Ravensburg, Alemania

- Vetter Pharma-Fertigung
GmbH & Co. KG, Holbeinstrasse
40, D-88212 Ravensburg,
Alemania.

-Acondicionadores alternativos: .
-Abbvie Inc., 1N Waukegan Rd,
North Chicago, IL 60064, USA.
-Abbott S.R.L., 04011
Campoverde di Aprilia
Latina,Italia. Disp.N°1150/13
(primario)

-Abbvie Deutschland GmbH &
Co. KG, Kncilstrasse, 67061
Ludwigshafen, Alemania.

Humira® AC (40mg/0.4ml)
{Jeringa prellenada)

Elaborador:

-Vetter Pharma-Fertigung GmbH
& Co. KG, Alemania,
Schutzenstrasse 87 D-88212
Ravensburg, Alemania
Acondicionador secundario:

- Vetter Pharma-Fertigung

GrmbH & Co. KG, Mooswiesen 2, '

88214 Ravensburg, Alemania
Acondicionador secundario
altermativo:

-Abbvie Inc., 1IN Waukegan Rd,

-Abbvie Inc., 1IN Waukegan Rd,

IF-2018-44437611-APN-DECBR#ANMAT
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| North Chicago, IL 60064, USA.

Humira® AC (40mg/0.4ml) (Pen)
Elaborador:

-Vetter Pharma-Fertigung GmbH
& Co. KG, Alemania,
Schutzenstrasse 87 D-88212

| Ravensburg, Alemania.

Acondicionador secundario:
-Abbvie Deutschland GmbH &
Co. KG, Knollstrasse, 67061
Ludwigshafen, -Alemania.
Acondicionador_secundaric
alternativo:

-Abbvie Inc., 1IN Waukegan Rd,
North Chicago, IL 60064, USA.

North Chicago, IL 60064, USA.

Humira® AC (40mg/0.4ml) (Pen)
Elaborador:

-Vetter Pharma-Fertigung GmbH
& Co. KG, Alemania,
Schutzenstrasse 87 D-88212
Ravensburg, Alemania.
Acondicionador secundario:
-Abbvie Deutschland GmbH &
Co. KG, Knollstrasse, 67061
Ludwigshafen, Alemania.
Acondicionader secundario
alternativo:

-Abbvie Inc., 1N Waukegan Rd,
North Chicago, IL 60064, USA.

Humira® AC (20ma/0.2ml)
{Jeringa prellenada):
Elaborador: .
-Vetter Pharma-Fertigung GmbH
& Co. KG, Alemania,
Schutzenstrasse 87 D-88212

-Ravensburg, Alemania.

Acondicionamiento secundario:
- Vetter Pharma-Fertigung
GmbH & Co. KG, Mooswiesen 2,
88214 Ravensburg, Alemania .

L

El presente sélo tiene valor probatoric anexado al Certificado de Autorizacidon antes

mencionado.

Expediente N° 1-47-1110-232-18-5
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Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afo de! Centenario de la Reforma Universitaria
Heja Adicional de Firmas'
Anexo
N

Namero: IF-2018-44437611-APN-DECBR#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 10 de Septiembre de 2018

Referengia: 1110-232-18-5 ANEXO

El documento fue importado por el sistemia GEDO con un total de 5 pagina/s.
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aobbvvie

PROYECTO DE ROTULO (ESTUCHE)
HUMIRA® AC

ADALIMUMAB 20mg / 0.2 ml

Solucion inyectable en jeringa prellenada - Venta Bajo Receta Archivada - Industria Alemana
Via Subcutdnea

Contenido: 1 jeringas preilenada de 0,2 ml + 1 apdsitos embebidos en alcohol.

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada jeringa prellenada de 0.2 mi contiene: Adalimumab 20 mg.
‘Excipientes: manitol, polisorbato 80 y agua para inyeccion, c.s.
Posologia e Indicacion: Segtin criterio-medico.

Via de Administracién: Via Subcutdnea.

Contraindicaciones e informacian del producto: Ver prospecto.

Almacenar entre 2 y 8°C. No congelar. Para un solo usa. Guardar la jeringa en la caja externa. No emplear después de

ja fecha de vencimiento.

MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este medicamento debe ser utilizado bajo prescripcién y vigitancia médica.
CﬁD[GOS DE BARRAS: XXX XXXXXX

Lote: \

Exp:

Fab:

Fabricado y Acondicionado por:

LISTA Ne:

Yetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG. Shutzenstrasse 87 D-88212 Ravensburg, Alemania.

Acondicionador Secundario:

Vetter Pharma-Fertigung GMBH & Co. KG, Mooswiesen 2, Ravensburg, Alemania
Importado y Distribuido por:

AbbVie S.A.,ing. E. Butty 240 — Piso 13 - {C1001AFB)}, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Directora Técnica: Marla Alejandra Blanc, Farmacéutica. Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud — Certificado

N° 50.824.
Venta Bajo Receta Archivada.

F
IF-2018-43854
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aobbvie

~

PROYECTO DE ROTULOS (BLISTER)
HUMIRA® AC . LISTA Ne:

ADALIMUMAB-20 mg/0.2 mi

Solucién inyectable en jeringa prelienada

Utilizar una sola vez.

~ Via Subcutdnea

Cada jeringa prellenada de 0.2 ml contiene: Adalimumab 20 mg.
(N

Almacenar entre 2 y 8°C en refrigerador en su envase original.

No congelar.

" No utilizar después de su fecha de vencimiento.

MANTENER ACEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Fabricado y Acondicionado por: .

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

Vetter PharmaFertigung GMBH & Co. KG, Mooswiesen 2, Ravensburg, Alemania.

Importado y Distribuido por: '

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

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

Venta Bajo Reseta Archivada.

Lote:

Exp: ‘ .
Fab: '

—

Farm. Maria Alejandra Blanc
IF-2018-43854187-BiRNeBBRELRBHANMAT
AbbVie 5.4,
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| obbvie

HUMIRA® AC
ADALIMUMAB 20 mg/0.2 ml

Solucion inyectgble
Jeringa Prellenada
V(A SUBCUTANEA

Lote:
Fab:
Vence:

PROYECTO DE ROTULO (ETIQUETA JERINGA PRELLENADA)

LISTA N2:

Farm. Maria Alejandra ?#tanc

IF-2018-43854 187 n\ &Ny
AbbVie S.A.
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PROYECTO DE PROSPECTO
HUMIRA AC / ADALIMUMAB 20 mg / 0,2 ml
Solucldn para inye@cién en jeringa prellenada - Venta Bajo Receta Archivada - industria Alemana
Codigo ATC MO1C '
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada 0.2 ml contienen 20 mg de Adalimumab. Excipientes: manitol, polisorbato 80 y agua para inyecéién, .5
ACCION TERAPEUTICA
inhibidor del factog de necrosis tumoral (FNT).
ll\‘lDICACIONES

“tritis reumatcidea: Humira AC/Adalimumab estd indicado para {a reduccion de los signos y sintomas, induciendo una importante
respuesta clinica y adn |2 remisién clinica, inhibiendo Ia progresién de! dafio estructural y mejorando la capacidad funcional en pacien-
tes adultos con artritis reumatoldea moderada a severamente activa. Humira AC/Adalimumab puede administrarse como monoterapia
o en combinacidn con Metotrexato u otros agentes antirreumaticos modificadores de la enfermedad {ARME).

Artritis Idiopatica Juvenil {Al): Humira AC, estd indicado para el tratamiento de la artritis idiopdtica juvenil poliarticular moderada a
severamente activa en nifios y adolescentes de més de 2 aftos 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 ¢ cuando no fuere posible continuar con el tratamiento con metotrexato.

Artritis relacionada con entesitis: Humira AC estd indicado para el tratamiento de fa artritis relacionada con entesitis en pacientes, &
afios de edad y mayores, que han tenido una respuesta inadecuada o que son intolerantes a fa terapia convencional,

Artritfs psoridsica: Humira AC/Adalimumab est3 indicado para reducir los signos v sintomas de la artritis activa en pacientes con artritis
psoriasica. Humira®AC ha demostrado reducir el grado de progresion del dafio articular periférico evaluado mediante rayos X, en pa-
cientes con subtipo poliarticular simétrico de la enfermedad, asi como también mejorar la capacidad funcional. Humira AC/Adalimumab
puede administrarse en monoterapia ¢ en combinacion con agentes ARME.

Espondilitls Anquilosante: Humira AC / Adalimumab esta indicado para el tratamiento de adultos con Espondtlltls Anguilosante (EA)
activa que han presentado una respuesta inadecuada a la terapia convencional,

£gpondiloartritis axial no radicgréfica {espondiloartritis axiat sin evidencia radiogrifica de EA}: Humira AC estd indicado para el tra-

.miento de aduitas con espondiloartritis axial activa sin evidencia radiografica (nr-axSpA}.

Para todas las indicaciones anteriormente mencionadas, los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se logra dentro de las 12
semanas de tratamiento. Se deber reconsiderar cuidadosamente la continuacién del tratamiento en aquel paciénte que no haya res-
pondido 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 cenvencional. Reduce los signos y sintornas e

* induce la remisién clmlca aln en aquélios pacientes que han perdido la respuesta o san intolerantes a Infliximab.

Enfermedad de Crohn pediatrica: Humira AC estd indicado para reducir signas y sintomas y para mantener la remisién de la enferme-
dad en pacientes pedistricos de 6 afios o mas con enfermedad moderada a severamente activa que han tenido una respuesta inade-
cuada a la terapia convencional.

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

Psoriasis Pediatrica en Placas: HumiraAC estd indicada para el tratamiento de la psoriasis en placas severa crénica en nifios y adoles-
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:entes a partir de los 4 afios de edad que han tenido una respuesta inadecuada o son candidatos Inapropiados para |a terapla tépica yla
ototerapia.

Colitis Ulcerosa: Humira AC esta indicado para el tratamiento de pacientes con colitis uicerosa moderada a severamente activa que han
tenido una respuests inadecuada o que fueron intolerantes o que presentan contraindicaciones para recibir terapia convencional inclu-
yendo carticosteroides y/o 6-mercaptopurina (6-MP} o azatioprina (AZA). Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica suele
alcanzarse dentro de las 2 3 8 semanas de tratamiento. Adalimumab s6lo debe mantenerse en los pacientes que hayan respondido du-
rante {as primeras 8 semanas de tratamiento.

Hidrosadenitls supurativa: Humira AC est# 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 supbrativa adolescente: Humira AC esté indicado en el tratamiento de la hidrosadenitis supurativa activa moderada a
grave {acné inverso) en pacientes adoiescentes desde los 12 afios con respuesta inadecuada a terapia convencional sistémica

“fermedad Intestinal de Behcet: Humira AC estd también indicado para el tratamiento de enfermedad intestinal de Behcet en pacien-
.5 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.

Uveitis pedidtrica: Humira AC estd indicado para el tratamiento de la uveitis anterior no infecciosa crénica en pacientes desde los 2
afios de edad que han tenldo una respuesta inadecuada o son intolerantes a la terapia convencional, o en los que la terapia es inapro-
piada.

Cdadigo ATC MO1C
FARMACOLOGIA CLINICA

General: Humira AC/Adalimumab es un anticuerpo monoclonal de inmunoglebulina humana {igG1) recombinante que contiene dnica-
mente secuencias peptidicas humanas. $e une con gran afinidad v especificidad al factor de necrosis tumoral soluble {FNT-alfa} pero no
a fa linfotoxina {FNT-beta). El Adalimumab es producide por medio de tecnologia del ADN recombinante en un sistema de expresién de
células de mamiferos. Ef Adalimumab se una sspecificamente al FNT y neutraliza 1a funcidn bioldgica de éste mediante el blogquéo de su
interaccidn con los receptores p55 y p75 para FNT en la superficie celular. El FNT es una citoguina natural que interviene en las respues-
tas Inflamatorias & inmunclidégicas normaies. En pacientes con artritis reumatolidea [AR), artritis psoridsica [AP) y espondilitis anquilosan-
te {EA) se hallan niveles elevados de FNT en el liquido sinovial que desempefian un importante papel en el procese inflamatorio patols-
gico ¥ en la destruccidn articular caracteristicos de estas enfermedades. En la Psoriasis en placas también se encuentran valores eleva-

'os de TNF. En estg enfermedad, el tratamiento con Humira AC puede reducir el espesor de la epidermis y la infiltracion de células in-

.amatorias. Los niveles elevados de TNF también se encuentran en fas lesiones de hidrosadenitis supurativa (HS) .La relacidn entre es-
tas actividades farmacodindmicas y el mecanismo por e} cual Humira AC ejerce estos efectos clinicos, se desconocen. El Adalimumab
también modula las respuestas biolégicas inducidas o reguladas por el FNT, incluidas las modificaciones en los niveles de las moléculas
de adhesion responsables de la migracién teucocitaria (ELAM-1, VCAM-1 g ICAM-1 conun Clspde 1-2 10°°m).

Farmacodinamia: Después del tratamiento con Humira AC/Adalimumab, en pacientes con AR se observo una rdpida disminucién de los
niveles de reactantes de fase aguda de la inflamacién (indice de eritrosedimentacidn y concentracién de proteina C-reactiva} y de cito-
quinas séricas {IL-6) en comparacién con los niveles basales. También se observo una rdpida disminucidn en los niveles de PCR en pa-
cientes con enfermedad de Crohn, Colitis ulcerosa, Artritis ldiopdtica Juvenil y la Hidrosadenitis Supurativa, asi como también una re-
duccidn significativa en [a expresién del FNT y marcadores inflamatorios tales como ef antigeno leucocitario humano {HLA-DR} v la mie-
loperoxidasa (MPO) en el colon de pacientes con enfermedad de Crohn. Un estudio endoscépico de la mucasa intestina! ha mostrado
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 remodetacion
tisular responsable de ta destruccion cartilaginosa, Los pacientes con AR, AP y EA generalmente presentan anemia leve a moderada y
recuentos iinfocita{ios disminuidos,A4si como recuentos elevados de neutrdfilos v plaguetas. Los pacientes tratados con Humira
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AC/Adalimumab generalmente presentan mejoria de estos signos hematolégicos de inflamacidn crénica. La relacién concentracién sé-

rica fie Adalimymab—e_ﬁcacia calculada conforme a los criterios de respuesta del Colegio Americano de Reumnatologia (ACR 20) parece
seguir la ecuacion de E,.,, de Hill, segin se describe mas abajo:

Figura 1: Relacién Concentracién-Eficacia

ACRZD
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obtuvieron estimados de a CEg, que oscilaron entre 0, 8 y 1, 4 mecg/ml basadas en el modelo farmacocinético / farmacodindmico de!
recuento de articulaciones inflamadas, recuento de articulaciones sensibles y respuestas ACR 20 de pacientes que participaron en estu-
dios de Fase Hy Hll.
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Farmacocinética

Absorcidn; Luego de una dosis Gnica de 40 mg por via subcutdnea, administrada a 59 sujetos sanos, Ia absorcién y la distribucion de
Humira AC fue lenta, alcanzando una concentracién plasmatica méxima a los cinco dias después de fa administracién. La bicdisponibiti-
dad absoluta promedio de Adalimumab estimada en tres estudios después de una dosis subcutdnea de 40 mg fue de 64%,

Distribucidn y eliminacién: La farmacocinética de dosis dnicas de Adalimumab en pacientes con artritis reumatoidea (RA) se determi-
naran en varios estudios con dosis intravenosas que oscilaron entre 0, 25 y 10 mg/kg. €l volumen de distribucion (V) oscilo entre 4, 7y
6, 0 L, to que indica que el Adalimumab se distribuye aproximadamente igual entre los liquidos vasculares y extravasculares. Adali-
mumab es eliminade lentamente. La depuracidn {clearance) sistémica de Adalimumab es de aproximadamente 12 mi/hora. La vida me-
dia terminal promedio fue de aproximadamente 2 semanas, oscilando entre 10 y 20 dias segln los estudios. Las concentraciones de
Adalimumab en el {iquido sinovial de cinco pacientes con artritis reumatoidea oscilaron entre 31y 96% respecto de Ias del suero.

Farmacocinética e; estado de equilibrio: En pacientes con AR que recibleron 40 mg de Humira AC semana por medio, se chservaron

concentraciones valle promedio en estado de equilibrio de Adalimumab de apraximadamente 5 pg/miy 8 a 9 pg/ml, sin ¥ con Me-

totrexato (MTX), respectivamente. Los niveles plasmaticos valle promedio de Adalimumab en estado de equilibric aumentaron aproxi-

madamente en forma proporcional con dosis subcutdneas de 20, 40 v 80 mg semana por medio y una vez por semana. En estudios a
rgo plazo de mas de dos afios no se observaron evidencias de cambios en |a depuracién {clearance) con el tiempo,

En pacientes con psoriasis, la concentracion valle media en estado de equilibrio, fue de 5 mcg/ml durante la monoterapia con 40 mg de
Adalimumab, semaga 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 mecg / mi en la semana 2 y semana 4. La concen-
tracién media en estado estable a través de Semana 12 hasta la semana 36 fue de aproximadamente 8 a 10 mcg / mi durante trata-
miento con Adalimumak 40 mg cada semana.

En pacientes con uveitis una dosis de carga de 80 mg de Adalimumab en la semana 0, seguida de 40 mg de Adalimumab semana por
medio comenzando de 1a semana 1, dando fugar a concentraciones medias en estado estacionario de aproximadamente 8-10 meg/ml

Los andlisis farmacscinéticos de poblaciones, con datos de mas de 1200 pacientes, revelaron que la coadministracién de MTX tenia un
efecto intrinseco sobre el clearance aparente de Adalimumab (CL/F) {Ver interacciones Medicamentasas). De acuerdo a lo esperado,
hubo una tendencia hacia clearances aparentes mayores de Adalimumab con el aumento del peso corporal y ante la presencia de anti-
cuerpos anti-Adalimumab. .

También se predijeron aumentos meptres en la depuracidn (clearance} aparente en pacientes con AR que recibieron desis mas bajas
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que la dosis recomendada y en pacientes con AR con congentraciones altas de factor reumatoideo o de proteina C-reactiva {PCR). Pro-
bablemente estos aumentos no sean clinicamente importantes.

En pacientes con qfermedad de Crohn, la dosis de carga de 160 mg de Humira AC en |a semana 0, seguida de 80 mg de Humira AC en
la Semana 2 logra niveles séricos valle promedio de Adalimumab de aproximadamente 12 ug/mi en la Semana 2 y Semana 4. Los niveles
valle promedio en estado de equilibrio de aproximadamente 7 g/ ml se observaran en la Semana 24 y Semana 56 en pacientes 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 induccién, una dosis de carga de Humira AC de 160 mg en la semana O, seguida
de 80 mg de Humira AC en la semana 2, Adalimumab alcanza las concentraciones séricas minimas de aproximadamente 12 meg/ml. En
ios pacientes con colitis ulcerosa que recibieron una dosis de mantenimiento de 40 mg de Humira AC en semanas alternas se observe
una media en estado estacionario de niveles minimos de aproximadamente el 8 meg/ml.

Poblaciones especiales: La farmacoginética en poblaciones especiales fue investigada utilizando andlisis farmacocinéticos de poblacio-

]
gclanos: ta edad aparenta tener un minimo efecto sobre el clearance aparente de Adalimumab. De los andlisis de poblaciones, el
clearance ajustado al peso medio en pacientes de 40 a 65 afios (n = 850} y 2 65 afios {n = 287} fueron 0.33 y 0.30 mL/h/kg, respectiva-
mente.

Pacientes Pedidtricos: Tras ia administracién de 24mg/m2 {hasta un maximo de 40mg) en forma subcuténea, cads dos semanas en pa-
cientes con artritls idiopatica juvenil (1) la concentracidn media en estado estacionaria (valores medidos desde la semana 20 a la 48)
de Adalimumab en suero, fue de 5,6 £ 5,6ug /ml (102 % CV) en monaterapia con Humira ACy 10,9 £ 5,2 pg/ml (47,7 %CV) en trata-
miento concornitante 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 ug/mly
10,9 pg/ml respectivamente. La media en estado estacionario a través de las concentraciones séricas Adalimumab para pacientes con
peso 2 30 kg que recibieron 40mg de HUMIRA AC por via subcutinea cada dos semanas como monoterapia o con metotrexato conco-
mitante fueron deé,s ug /miy de 8,1 ug /ml respectivamente. En pacientes con JiA de 2 hasta 4 afios de edad con un peso inferior a 15
kg que habian recibido una dosis de 24 mg/m2, las concentraciones medias en suero de Humira AC fueron 6.0 + 6.1 pg/mL (101% (m]
Humira AC monoterapia y 7.9 £ 5.6 ug/mL {71.2% CV) en aquelfos pacientes en tratamiento concomitante con metotrexato. En pacien-
tes con Enfermedad de Crohn pedidtrico moderado a severamente active, en la fase ablerta la dosis de induccién con Adalimumab fue
de 160/80 mg o 80/40 mg en la semana 0y 2, respectivamente, dependiendo de ia superficie corporal hasta un peso médximo de 40 mg.
En la semana 4 fos sujetos fueron randomizados 1:1 a recibir una dosis estandar {40/20 mg semana de por medio) o dosis bajas de man-
tenimiente {40/20 mg semana de por medio) de acuerdo a peso. Las concentraciones medias (25D} en suero de Adalimumab encontra-
s en la semana 4\fueron 15.7 + 6.6 pg/mL para sujetos B40 kg (160/80 mg) y 10.6 + 6.1 pg/ml para sujetos <ACkg [80/40 mg}.

Para sujetos que estaban randomizados en sus terapias, I concentracién media de Adalimumab en la semana 52 fue 9.5 ¢+ 5.6pg/mL
para el grupo de dosis esténdar y 3.5 £ 2.2ug/mL en el grupo de dosis baja. Las concentraciones medias en los sujetos que continuaron
recibiendo Adalimumab se mantuvieron durante las 52 semanas. En los sujetos donde se escalé |z dosis a un régimen semanal, la con-
centracién media (D) de Adalimumab en fa semana 52 fue de 15.3 + 11.4 pug/mi {40/20 mg semanatl) y 6.7 1 3.5 ug/mL (20/10 mg se-
manat).

La exposicién de Humira AC en pacientes adolescentes con hidrosadenitis supurativa fue estimada usando un modelo farmacocinético y
una simulacién basada en la farmacocinética de otras indicaciones pedidtricas (Psoriasis pediatrica, artritis juvenil idiopédtica, enferme-
dad de Crohn pediatrico , y artritls relacionada con entesitis).La posologia recomendada para hidrosadenitis adolescente de 40 mg cada
dos semanas estd estimada para mantener adalimumab sérico similar 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, juego de la correccion de acuerdo al
peso corporal.

Raza; No se presumen diferencias epel clearance de inmunoglobulinas entre diferentes razas. Enestudios limitados, no se chservaron
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~
diferencias cinéticas importantes para Adalimumab en pacientes no-caucdsicos.

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

Artritis reumatoldea, Artritis Psoridsica, Espondilitis anquilesante, Espondiloartritis_axial {Espondilitis Anquilosante y Espondiloartritis
axial no radiogréfica; nr-axialSpAl: La dosis recomendada de Humira AC/Adalimumab para pacientes adultos con artritis reumatoidea,
artritis psoriasica \Lespundi!oartritis axial {Espondifitis Anquilpsante y Espondilgartritis axial no radiggrafica; nr-axialSpA} es de 40 mg
administrados semana por medio en dosis Unica por via subcutinea. Durante el tratamiento con Humira AC/Adalimumab, podra conti-
nuarse con la administracién de Metotrexato, glucocorticotdes, salicilatos, antiinflamatorios no esteroides, analgésicos u otros agentes
ARME. En la artritis reumatoidea algunos pacientes que no reciben MTX en ferma concomitante pueden obtener beneficios adicionales
al aumentar la frecuencia de administracion de Humira AC/Adalimumab a 40 mg una vez por semana (opcional).

Artritis Idippatica juvenil: La dosis recomendada de Humira AC para pacientes con artritis idiopdtica juvenil poliarticular ce 13 afos de

Tad ¢ més es de 40 mg de Adalimumab administrados semana par medio en una dosis dnica por via subcutdnea. Los datos publicados
sugieren que ia regpuesta clinica generalmente se alcanza dentro de las 12 semanas de iniciado el tratamiento. En aquellos pacientes
que no hayan respondido dentro de este perlodo, se deberd reconsiderar cuidadosamente la continuacidn de la terapéutica.

La dosis de Humira AC recomendada por Ia FDA para pacientes desde los 2 afios de edad de edad con diagndstico de Artritis Idiopatica
Juveni! se basa en el peso corporal {Ver Tabla 1).€] metotrexato, los glucocorticoides, AINE y/o analgésicos pueden continuarse durante
el tratamiento con Humira AC.

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

Peso del Paciente Regimen de Dosls
b 10Kga«30Kg 20 mg en semanas alternas
230Kg 40 g en semanas alternas

Humira no ha sido estudiado en pacientes con JIA poliarticular de menos de 2 afios de edad o en pacientes con peso menor a 10 Kg.

Los datos disponibles sugieren que fa respuesta clinica se alcanza a las 12 semanas de tratamiento. Debe ser cuidadosamente conside-
rada |a continuacién de la terapia en aquefios pacientes que no respondieron en ese periodo de tiempo. No existe informacién relevan-
te de Humira AC en nifios menores de 2 aftos.

Artritis refacionad® con entesjtls: La dosis recomendada de Humira AC en pacientes con artritls relacionada con entesitis desde los 6
afios de edad es es basada en el peso corporal {Tabla 2}.

Tabla 2. Dosis de Humira para pacientes con Artritis refacionada con entesitis

Peso del Paciente Regimen de Dosls
15Kga «30Kkg 20 mg en semanas alternas
230Ke 40 mg en semanas aiternas

Enfermedad de Crohn: La dosis recomendada de Humira AC en pacientes adultos con enfermedad de Crohn es de 160 mg inicialmente
en el dia 1 {la dosis se pude administrar en forma de cuatro inyecciones en un dia, o dos inyecciones por dia durante dos dias consecuti-
vos) seguidos de 80 mg dos semanas mas tarde (Dia 15). Otras dos semanas més tarde {Dia 29) comenzar una dosis de mantenimiento
de 40 mg semana por medio. Durante et tratamiento con Humira AC se puede continuar con ja administracion de aminosalicilatos, cor-
ticoesteroides, y/o agentes inmunomoduladores {por ejemplo 6-Mercaptopurina y Azatioprina). Algunos pacientes que experimenten
una disminucidn de [a respuesta, se pueden beneficiar con un aumento de |a dosis a 40 mg cada siete dias. Algunos pacientes quienes
no hayan respondido en la cuarta semana, se pueden beneficiar con una terapia de mantenimiento continuada hasta la semana 12. La
terapia cominuada\deberé sar cuidadosamente reevaluada en aquelios pacientes que no hubieran respondido en este pericdo. Curante
el tratamiento de mantenimiento, la dosis de corticoides podra ser disminuida de acuerdo a las guias de ia practica clinica.

Enfermedad de Crohn pedidtrico: La dosis recomendada de Humira para pacientes con enfermedad de Chron desde 6 hasta 17 afias de
edad estd basada en ef peso corporal {Tabla 3}. Humira es administrade via inyeccién subcutanea. Humira puede estar disponibie en
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diferentes concentraciones y/o presentaciones.

Tabla 3. Dosis de Humlra para pacientes pedidtricos con enfermedad de Crohn.

Peso det Dosis de mantenimient
. Dosis de Induccién : lento em-
Paciente " pezando a la semana 4
«40 Kg s 40 mgenlaSemana0y 20 mgenlaSemana2 i 20 mg en semanas alternas

E En caso de gue sea necesario una respuesta mas rdpida al tratamiento siendo cons-
tientes de que el riesgo de los efectos adversos podrian aumentarse con el uso de una
dosis de induccidn mayoer, puede usarse la siguiente dosis:

e B0 mgeniasemanady40 mgenlasemana 2

240 Kg e 80 mgenlaSemana0y40 mgen la Semana 2 40 mg en semanas alternas
{En ¢aso de que sea necesario una respuesta mas rapida al tratamlento siendo conscien-
(tes de que el riesgo de los efectos adversos podrian aumentarse con e uso de una dosis
de induccion mayor, puede usarse la siguiente dosis: ‘

e 160 mgen la semana 0y 80 mg en la semana 2

Algunos pacientes se podrian beneficiar de un incremento en la frecuencia a una dosis semanal durante las rebrotes de |a enfermedad
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 ae Humira AC recomendada pata pacientes adultos es una dosis inicial de B0 mg administrada por vfa subcutanea,
seguida de 40 mg semana por medio, siempre por via subcutdnea, comenzando una semana después de |2 dosis inicial.

Luego de las 16 semanas, los pacientes con respuesta inadecuada podrfan beneficiarse de un incremento en |a frecuencla a 40 mg se-
manales. Los beneficios y riesgos de la terapia semanal continua con Humira AC deben considerarse culdadosamente en aguellos pa-
cientes con respuesta inadecuada luego del incremento a frecuencia semanal. Si la respuesta adecuada se alcanza con ta frecuencia
aumentada, la dosis puede ser reducida subsecuentemente a 40 mg cada dos semanas.

Estudio ili de Psoriasis {Reach) compard la eficacia y seguridad de Humira AC versus placebo en 71 pacientes con psoriasis crénica en
placa, moderada a severa, y psoriasis en mangs 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 Ia dosis inicial) o placebo por 16 semanas. A la semana 16, una gran cantidad de
pacientes, estadisticamente significativa, que recibieran Humira AC alcanzaron el PGA de “limpio” o “cas! limpio” para manos o pies
comparado con fos pacientes que recibieron placebo (30,6% versus 4,3%, respectivamente [P=0,014]).

soriasis Pedidtrica en Placa: La dosis recomendada para pacientes desde 4 a 17 afios de edad con psoriasis en placa, estd basada en ef

peso corporal {Tabla 4}.
Tabla 4. Dosis de Humira para pacientes pediitricos con psoriasis en piaca,

Peso del Paciente . Régimen de dosis
15Kga«30Kg Dosis inicial 20 ma. Una semana después empezar dosis de 20 mg administrados en semanas alternas,
230Kg . Dosis inicial 40 mg. Una semana después empezar dosis de 40 mg administrados en semanas afternas.

La continuacidn del tratamiento mds aild de 16 semanas debe ser considerada cuidadosamente en pacientes que no hayan respondido
en este periodo de tiempo. Si estd indicado el retratamiento con Humira AC, 1a orientacién de arriba de la dosis y la duracién def trata-
miento debe ser sé’guida. No hay un uso relevante de Humira AC en nifios de menos de 4 afios en esta indicacién. £l volumen de inyec-
cidn se selecciona basado en el peso de fos pacientes.

Estudio Clinico Psoriasis Pedidtrica en Placa: La eficacia de Humira AC fue evaluada en un estudio controtado, doble ciego y aleatorio de
114 pacientes pedidtricos desde 4 afios de edad con psariasis en placa crénica severa {definido por PGA 24 o >20% compromiso BSA ¢
>10% compromiso BSA con iesiones gresas o PASI 220 0 210 con compromiso facial, genital y manos/pies clinicamente relevante) que
fueron inadecuadamente controlagds con terapia tdpica y helioterapia o fototerapia. Los pacie recibieron Humira AC 0,8mg/kg
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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, mas pacientes con Humira AC 0,8 mg/kg tuvieron respuestas positivas de eficacia {ejemplo PASI 75) que aquellos
con metotrexato.

Colitis ulcerasa: La dosis de induccion recomendada de Humira AC para pacientes adultos con colitis ulterasa moderada a severa es de
160 mg en ia 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 induccién, la dosis recomendada es de 40 mg cada dos semanas
mediante inyeccién subcutdnea.

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

Para algunos pacientes que han experimentado una disminucién de su respuesta, puede ser beneficioso un sumento en 13 frecuencia ﬁ

de la dosificacion a 40 mg semanales. W

Los datos disponibles sugieren gue la respuesta clinica se alcanza generalmente dentro de 2-8 semanas de tratamiento. E{ tratamiento ,
n Humira AC no deberfa continuarse en pacientes que no respondan dentro de este periodo de tiempo.

Hidrosadenitis supurativa: El régimen recomendado de dosificacién de Humira AC para pacientes adultos con hidrosadenitis supurativa
{HS} es de 160 mg iniclalmente en el Dia 1 (administradas como cuatro inyecciones de 40 mg en un dia 0 como dos inyecciones de 40
mg por dia durante dos dias consecutivoes), seguide de 80 mg dos semanas mas tarde en el dia 15 {administrado como dos inyecciones
de 40 mg en un dia). Dos semanas mas tarde {dia 29) continuar con una dosis de 40 mg cada semana. Los antibidticos pueden conti-
nuarse durante el tratamiento con Humira AC si es necesario. En el caso de necesitar interrumpir el tratamiento, Humira AC puede ser
reintroducido. En los pacientes sin ninglin beneficio después de 12 semanas de tratamiento, la terapia continuada debe ser reconside-
rada.

Enfermedad de Behcet Intestinal: ta dosis inicial de Humira AC en pacientes adultos con Enfermedad de Behcet Intestinal es de 160 mg
subcutaneos. La dagis inicial debe ser seguida por una dosis de Humira AC subcutdnea de 80mg 2 semanas mas tarde. Luego de las 4
semanas de la dosis inicial, |a 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, comen-
zando una semana después de la dosis inicial. Humira AC puede ser usado s8lc o en combinacidn con corticosteroides, , u otros agentes
inmunomoduladores no bialdgicos. La seguridad y eficacia de Humira AC se evalud en dos estudios aleatorizados, dobte ciego, contro-

lados con placebo (UV Estudio | {M10-877} y el Estudio UV I (M10-880.} *

Hidrosadenitis supurativa adolescente: No hay estudios clinicos con Humira AC en pacientes adolecentes con hidrosadenitis supurativa,
La posologla de Hutnira AC en estos pacientes ha sido determinada desde un modelo farmacocinético y una simulacién.

1 dosis recomendada de Humira AC en pacientes adolescentes con hidradenitis supurativa desde 12 afios de edad que pesan al menos
30 Kg, es 80 mg en el dia 1 {administrado como dos inyecciones de 40 mg en un dia), seguida por 40 mg via inyeccidn subcuténea cada
dos semanas empezando en la semana 1. En pacientes adolescentes con una respuesta inadecuada, se puede considerar un incremente
de dosis con Humira AC 40 mg sermanal.

Los antibidticos pueden continuarsa durante el tratamiento con Humira AC si es necesario. Se recomienda que el paciente utitice un
lavado antiséptico {6pico en sus lesiones de hidrosadenitis supurativa diariamente durante el tratamiento con Humira.

En los pacientes sin ningun beneficio después de 12 semanas de tratamiento, fa terapia continua debe ser reconsiderada.
En caso de interrupcién del tratamiento, Humira AC puede volver a indicarse si se lo considera adecuado.

Debe evaluarse periddicamente el beneficio y el riesgo de un tratamiento prolongado a largo piazo.

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

Uveitis pedidtrica La dosis recomendada de Humira para pacientes pediatricos de 2 a#ios de edad y mayores con Uveitis crénica no in-
fecciosa, esté basatla en el peso corporal (Tabla 5) . Humira es administrado via inyeccién subcutanea, Humira puede ser usado en
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combinacién con metrotexato o con otros agentes inmunomoduladores no bioldgicos con base a la evaluacién clinica. £n uveitis pedia-
trica, no hay experiencia en el tratamiento con Humira sin tratamiento concomitante con Metotrexato.

Tabla 5. Dosis de Humira para pacientes pedidtricos con Uveitis.

. Peso del paciente Régimen de Dosis
<30 kg . 20 mg en semanas alternas en combinacion con Metotrexato
230 kg 40 mpg en semanas alternas en combinacidn con Metotrexato

Cuando Humira es iniciado, una dosis de carga de 40 mg para pacientes <30 kg o 80 mg para pacientes 230 kg puede ser administrada
una semana antes de empezar 1a terapia de mantenimiento.

No existe ningin uso refevante de Humira en nifios menores de 2 afios en esta indicacion.
Se recomienda evaluar anualmente el beneficio y el riesgo de un tratamiento profongado a largo plazo.

eparacién de Humira AC/Adalimumab: Humira AC/Adalimumab debe ser empleado bajo la guia y supervisidén de un médico. Los pa-
clentes podran autoaplicarse la inyeccién si su médico determina su conveniencia, siempre bajo seguimiento clinico, segtn sea necesa-
rio, después de un entrenamiento adecuado en las técnicas de aplicacién subcuténea,

Los sitios de autoaplicacion son el muslo ¢ el abdomen y deberdn rotarse, Las inyecciones no deberdn aplicarse en dreas de piel sensi-
ble, lesionada, enrojecida o endurecida.

Antes de su admintstracién, fos productos parenterales deberan ser inspeccionados visualmente para detectar particulas y decolora-
cidn, stempre que la solucidn y el envase fo permitan.

Humira AC/Adalimumab no deberd mezclarse con otros medicamentos en fa misma jeringa o frasco ampolla. Todo producto no utiliza-
do o material de desecho deberd ser descartado de acuerdo con los requisitos locales vigentes,

Uso pedidtrico: Humira AC no ha sido estudiado en nifios menores de 2 afios de edad por lo cual los datos disponibles son limitados, al
igual gue el tratamiento con Humira AC en nifios con peso <15 kg. La seguridad y eficacia de Humira AC en pacientes pediatricos de in-
dicaciones distintag de la artritis idiopdtica juvenil, artritis relacionada con entesitis, enfermedad de crohn pedidtrica, psoriasis en placa
pedidtrica e hidrosadenitis supurativa adolescente no ha sido establecida.

Uso geridtrico: Del niimero total de sujetos en estudios clinicos de tratamiento con Humira AC, el 9.5% tenia 65 afos y mas, mientras
que aproximadamente el 2,0% tenian 75 afios 0 mds. No se observaron diferencias generates en la eficacia entre estos sujetos y sujetas
mis jévenes. No es necesario ajustar la dosis que se necesita para esta poblacion. '

'ONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a\la sustancia activa o a cualquiers de los excipientes de la formulacion.
ADVERTENCIAS

infecciones: Con el empleo de antagonistas def FNT, incluyendo Humira AC/Adalimumab, se ha informado de infecclones serias, produ-
cidas por bacterias, micobacterias micosis invasivas (histoplasmaosis, aspergilosis, coccidioideomicosis, diseminadas o extrapulmonares),
virales, parasitarias u otras infecciones oportunistas. Sepsis, raros casos de tuberculosis, candidiasis, listeriosis, legionelosis y pneu-
mocystis también han sido informadas en paclentes que reciben tratamiento con anti-TNF. Otras infecciones serias observadas en estu-
dios clinicos incluyen neumonia, pielonefritis, artritis séptica y septicemia. Se han informado hospitalizaciones o evoluciones fatales
asaciadas con infegciones. Muchas de las infecciones serias se presentaron en pacientes bajo tratamiento concomitante con agentes
inmunosupresores que, junte con la enfermedad subyacente, pudieron haberlos predispuesto a ias infecciones.

£l tratarmiento con Humira AC/Adalimumab no debera iniciarse en pacientes con infecciones activas, tales como Infecciones crénicas o
localizadas, hasta que fas mismas estén controladas. En pacientes quienes hayan estado expuestos a tuberculosis ¥ en pacientes que
hubieran viajado a dreas de aito riesgo para tuberculosis o micosis endémicas, tales como histoplasmosis, coccidioideomicasis o bias-
tomicosis, se deberan evaluar los rigsgos contra los beneficios del tratamiento con Humira AC, antes de comenzar el mismo. {Ver Otras
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infecciones Oportunistas) Como ocurre con otros antagonistas del FNT, los pacientes deberdn ser estrechamente controlados por posi-
bles infectiones -|chuyendo tuberculosis~ antes, durante y después del tratamienta con Humira AC/Adalimumab.

Los pacientes que desarrollen una infeccidn nueva mientras reciben Humira AC/Adalimumab deberin ser estrechamente vigilades y
debera Hlevarse a cabo una evaluacién diagndstica completa. La administracién de Humira AC/Adalimumab debera suspenderse si un
paciente presenta una nueva infeccidn seria o sepsis y la terapia antimicrobiana o antimicdtica apropiada ha sido iniciada hasta que las
infecciones hayan sido controladas. Los médicos deberin observar precaucién al considerar el emples de Humira AC/Adalimumab en
pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes o con afecciones subyacentes que puedan predisponer a procesos infecciosos.

Reactivacidn de Hepatitis B: El empleo de inhibidores del FNT se ha visto asociado con la reactivacién del virus de Ia hepatitis B {(VHB) en
portadores crénicos de este virus. En algunos casos, 1a reactivacion del VHB, junto con el tratamiento con inhibidores del FNT, ha resul-
tado fatal. La mayoria de estos casos se produjeron en pacientes que recibian concomitantemente otras medicaciones inmunosupresc-
ras, las que también pudleron contribuir a la reactivacién de! VHB. Antes de iniciar el tratamiento con un inhibidor def FNT, se debera
avaluar a fos pacientes en riesgo de infeccién por VHB para detectar antecedentes de infeccidn por este virus. Los médicos deberan
ner precaucién al prescribir inhibidores del FNT a pacientes identificados como portadores de VHB. Los pacientes portadores de VHB

‘que reguieren tratamiento con inhibidores del FNT deberdn controlarse estrechamente para detectar la posible aparicidn de signos y
sintomas de infeccién activa por VHB durante todo el tratamiento y varios meses después de finatizar 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 concomitan-
te con inhibidores del FNT para prevenir fa reactivacién del VHB. En pacientes ¢on reactivacion del VHB, Humira ACfAdalimumab debe
interrumpirse e iniciarse tratamiento antiviral y de sostén.

Episodios Neuroldgicos: En casos aislados, los antagonistas del FNT, incluido Humira AC/Adalimumab, se han asociado con exacerbacidn
de los sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de enfermedad desmielinizante a nivet del sistema nerviose central, Incluyendo es-
clerosis maltiple y neuritis dptica y la enfermedad periférica desmielinizante, incluyendo Sindrome de Guillain Barré. Los médicos debe-
ran tener precaucidn al prescribir Humira AC/Adalimumab a pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central o
periférico preexistentes o de reciente aparicién. Se debe cansiderar la discontinuacidn de Humira AC ante la aparicién de alguno de
estos trastornos. Hay una asaciacién conocida entre uveitis intermedia y desordenes desmielinizantes centrales, Una evaluacion neuro-
Idgica 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 los pacientes que recibian antagonistas del FNT en comparacién con los pactentes control. £l tamaio
del grupo control y 1a limitada duracion de las partes controladas de los estudios Hevados a caho no hacen posible la extraccidn de con-
clusiones sélidas. M4s auin, existe un mayor riesgo de linfoma en los pacientes con artritis reumatoidea de larga duracidn y gran activi-

3d inflamatoria, lo cual complica la estimacién del riesgo. Durante los estudios abiertos, a fargo plazo, realizados con Humira
AC/adatimumah, |a incidencia global de procesos malignos fue similar a la que cabria esperar para una poblacién de igual edad, sexoy
raza. Con el tonacimiento actual, un posible riesgo de desarrollar linfornas u otras neoplaslas en pacientes tratados con antagonistas
del ENT no puede ser excluido. Se han informado neoplasias, algunas con desenlace fatal, en nifios y adolescentes que recibleron tra-
tamiento con agentes bloqueantes del FNT. Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas, tales como linfoma de Hodgkin y
no-Hodgkin. Los otros casos representaron diferentes neoplasias e incluyeron raras neoplasias normalmente asociadas con inmunosu-
presién, Las neaplagias se produjeron después de una mediana de 30 meses de tratamiento. La mayorfa de 105 pacientes recibian inmu-
nosupresores concomitantemente. Estos casos se informaron durante |z experiencia post comercializacién y derivan de distintas fuen-
tes tales como registros e informes espontdneos post comercializacion. Hubo informes muy poco frecuentes post comercializacién de
linfomas hepatoesplénicos de células T {LRECT]), un tipo de linfoma raro y agresive, a menudo fatal, en pacientes tratados con Humira
AC. La mayoria de los pacientes hablan recibido terapia previa con Infliximab, asf como también azatioprina o 6- mercaptopurina con-
comitantemente, para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal. El riesgo potencial de la combinacion de azatioprina con
6-mercaptopurina y Adalimumab deberfa ser cuidadosamente considerada. La asocfacion causal de LHECT con Adalimumab no es clara.
No se han llevado a cabo estudios que Incluyeran pacientes con antecedentes de neoplasias o en jos que se haya continuado el trata-
miento con Humira AC/Adalimumab al desarrollar neoplasias durante el mismo. Por lo tanto deberd observarse precaucién al conside-
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rar el tratamiento con Humira AC/Adalimumab en este tipo de pacientes, Todos los pacientes, y en particular aguéllos con anteceden-
tes de terapia inmunosupresora prolengada o pacientes con psoriasis con antecedentes de tratamiento con PUVA, deberan ser exami-
nados para descarfar cincer no melanoma de piel antes y durante el tratamiento con Humira AC. Se han informado casos de leucemia
aguda y crdnica asociados con el empleo post comercializacion de bloqueadores del £FNT en artritis reumatoidea y otras indicaciones.
Los pacientes con artritis reumatoidea pueden presentar mayor riesgo de desarrollar leucemia (hasta 2 veces) que la poblacion general,
aun en ausencia de tratamiento con bloqueantes del FNT.

Con los datos actuales no se sabe si el tratamiento con Adalimumab influye en el riesgo de desarroilar displasia o cdncer de colon. To-
dos los pacientes con colitis ulcerosa que estan en mayor riesgo de displasia o de Carcinoma de colon (por ejemplo, los pacientes con
larga data de colitis ulcerosa o de colangitis esclerosante primaria), © que tenian una historla previa de displasia o carcinoma de colon
deben ser examinatos a intervalos regulares antes de la terapia y a lo largo de su enfermedad para la deteccion displasia. Esta evalua-
tidn deberd incluir colonoscopia y biopsia segin recomendaciones locales,

"RECAUCIONES

ergia: Las reacciones alérgicas serias asociadas con Humira AC/Adalimumab en los estudios clinicos fueron'raras. €n el post-marketing
se han reportado reacciones alérgicas serias, incluyendo anafilaxia, muy poco frecuentes {uego de ta administracién de Humira AC. Si se
presentara una reaccién anafilactica u otra reaccion alérgica seria, deber3 suspenderse inmediatamente |a administracién del farmaco
e Instituirse las madidas terapéuticas apropiadas. El capuchdn de la aguja de la jeringa contiene latex. Esto puede causar reacciones
alérgicas severas en pacientes sensibles al latex.

Tuberculosis: La tuberculosis, incluida 1a reactivacién y el inicio de tuberculasis han sido informadas en pacientes que reciben trata-
miento con Humira AC. Los reportes incluyen casos de afectacién pulmonar y extrapulmonar (por ejemple, tuberculosis diseminada).
Antes de iniciar el tratamiento con Humira AC/Adalimumab, todos los paclentes deberdn evaluarse para detectar posible infeccion tu-
berculosa activa e inactiva {“latente”}. Esta evaluacién deberfa inclulr una evaluacidon clinica detallada de la historia del paciente sobre
tuberculosis, y/o la exposicién previa a personas con tuberculosis activa y terapia inmunosupresora previa y/o actual. Se deben realizar
pruebas de detecchin adecuadas (por ejemplo, la radiografia de tdrax y Ia prueba de la tuberculina} en acuerdo con las recomendacio-
nes locales. Se deberd iniciar el tratamiento de infecciones tuberculosas latentes antes de comenzar la terapia con Humira AC. Cuando
se realicen tests cutaneos de tuberculina para detectar una infeccidn tuberculosa latente, una induracidn de S mm o mayor se conside-
rara positiva, adn si el paciente hubiera recibido previamente vacunacién BCG. La posibilidad de una tuberculosis latente no detectada,
deberd ser considerada especialmente en inmigrantes o viajeros de paises con una alta prevalencia de tuberculosis, 0 en quienes hayan
tenide un contacto estrecho con un paciente con tuberculosis activa. 5i se diagnostica una tuberculosis activa, et tratamiento con Humi-
ra AC no debe ser iniciado. Si se detecta una tuberculosis latente, antes de iniciar tratamiento con Humira AC, se debe iniciar un trata-
mients profitictico-anti-tuberculoso apropiado de acuerdo con las regulaciones iocales, El uso de tratamiento profilactico contra la tu-
erculosis también debe ser considerado antes de I3 iniciacién de Humira AC en pacientes con varios factores de riesgo o riesgo signifi-
cativo para tubercutosis a pesar de un resultado negativo para la tuberculosis, y en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente
o activa en los que no se puede confirmar un curso adecuado de tratamiento. La decisién de inictar tratamiento antituberculoso en es-
tos pacientes solo se debe hacer luego de tener en cuenta tanto el riesgo de la infeccién tuberculosa, como asf también de la terapia en
si misma. Si es necesario, se debe recurrir a una consulta con un meédico especiafista en el tratamiento de la tuberculosis. El tratariento
antitubercuioso en pacientes con tuberculosis latente reduce el riesgo de reactivacién en pacientes que reciben tratamiento con Humi-
ra AC/Adalimumab, A pesar del tratamiento profilictico de fa tuberculosis, han ocurrido casos reactivacion de tuberculosis en pacientes
tratados con Humira AC. También, paclentes tratados con Humira AC, con resultados negatives en las pruebas de deteccidn de infec-
cién tuberculosa latente, desarrofaron tuberculosis activa, y algunos pacientes que habian recibido previamente tratamiento exitoso
para tuberculosis activa o para tuberculosis [atente, desarrollaron nuevamente una tuberculosis activa mientras eran tratades con
agentes bloqueantes del TNF. Los pacientes que reciben Humira AC deberan ser monitoreados para signos y sintomas de tuberculosis
activa, particularmente porque puede haber tests cutdneos para infeccion tuberculosa, falsamente negativos. El riesgo de un test de
tuberculina falsamente negativo, debe ser considerado especialmente en aquellos pacientes severamente enfermos, o inmunocom-
prometidos. Los pagientes debe-rian ser instruidos para que acudan al médico si advirtieran signos/sintomas sugestivos de tuberculosis
(por ejemplo, tos persistente, consuption/pérdida de peso, febricula) que ocurran durante o después del tratamiento con Humira AC.
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Otras Infecciones O ortunistas. Se han observado infecciones oportunistas, incluyendo infecciones micoticas invasivas, en pacientes
que recibian Humira AC. Dichas infecciones no son siempre reconocidas en pacientes que reciben blogueadores del FNT, resultando en
retrasos en el tratamiento apropiade, a veces con deseniace fatal. Los pacientes que reciben blogueadores del FNT son mas suscepti-
bles a infecciones micdticas serias tales como histoplasmosis, coccidioideomicosis, blastomicosis, aspergilosis, candidiasis, v otras infec-
ciones oportunistas. Aquellos pacientes que presenten fiebre, malestar, pérdida de peso, sudoracion, tos, disnea, v/o infiltrades pul-
monares u otra enfermedad sistémica seria con o sin shock concomitante, deberdn requerir atencién médica inmediata para una eva-
luacion diagndstica. Para los pacientes que residan o viajen a regiones donde las micosis son endémicas, se deberd sospechar infeccio-
nes micdticas invadlvas si presentaran signos y sintemas de una posible infeccién micética sistémica. Los pacientes con riesgo de histo-
plasmosis y otras infecciones micdticas invasivas, v si el médico to considerara, podrén someterse a tratamiento antimicético empirico,
hasta que el agente patdgeno(s) sea identificado. Algunos pacientes con infeccidn histoplasmdsica activa pueden presentar tests de
antigeno/anticuerpo negativos. Cuando sea factible, |a decisidn de administrar terapia antimicdtica empirica en estos pacientes debera
realizarse luego de |a consulta con un profesionat con experiencia en el diagndstico y tratamiento de infecciones micéticas invasivas, y

- deberd tener en cuenta tanto el riesgo de la infeccidn micética severa, coma los riesgos del tratamiento antimicdtico. Los pacientes
dienes desarrollen una infeccion micdtica severa, también serdn advertidos de interrumpir el bloqueador de FNT, hasta que las infec-
ciones sean controtadas.

Eventos Hematolégicos: Se han reportado raros casos de pancitopenia incluyendo anemia aplasica con los agentes bloqueantes del
FNT-q. Los eventos adversos del sistema hematoldgico, incluyendo citopenias clinicamente significativas (por ejemplo: trombocitope-
“nia, leucopenia) han sido reportados con Humira AC. La relacidn causal de estos reportes con Humira AC permanece poco clara. Todos
los pacientes serén advertidos de consultar inmediatamente con el médico si desarrollaran signos y sintomas sugestivos de discrasias
sanguineas o infecciones {por ejemplo, fiebre persistente, presencia de hematomas, sangrado, palidez) mientras sean tratados con
Humira AC. Se debera considerar la discontinuacion de 1a terapéutica con Humira AC en pacientes con anomalias hematoldgicas signifi-
cativas confirmadas.

Uso con Anakinra*' £n estudios clfnicos se han observado infecciones serias con el uso concomitante de Anakinra {un antagonistz de la
Interleukina-1) y otro agente blogueante del FNT {Etanercept), sin beneficio clinico adicional comparado con el Etanercept solo. Debido
a la naturaleza de los eventos observados con esta terapia combinada, también podrian resultar toxicidad similar de Ia combinacion de
Anakinra y otros agentes blogueantes del FNT. Por fo tanto no se recomienda la combinacidn de Humira AC y Anakinra {Ver Precaucio-
nes e Interacciones Medicamentosas).

Uso_con Abatacept: La administracidn concomitante de agentes anti TNF y Abatacept, estuvo asociada ¢on un riesgo aumentado de
infecciones, incluyendo infecciones serias, comparada con la administracién de agentes anti TNF solos. Esta combinacién no ha demos-
trado un mayor beneficio clinico, de manera que la combinacidn de antagonistas de TNF y Abatacept, no se recomienda.

munosupresidn: En un estudio que incorpord a 64 pacientes con AR tratados con Humira AC/Adalimumab, no se registrd evidencia de
depresion de la hipersensibiiidad retardada, depresién de los niveles de inmunoglobulina ni alteracion en los recuentos de cdlulasBy T
efectoras y céluias NK, monocitos / macréfagos y neutréfilos.

Vacunas: Los pacientes en tratamiento con Humira AC/Adalimumab pueden recibir vacunas concomitantemente, excepto vacunas 8
virus vivos. No exiSten datos disponibles de una transmision secundaria de infeccidn por vacunas de virus vivos en pacientes tratados
con Humira AC/Adalimumab. Se recomienda que los pacientes con artritis idiopética juvenil, en lo posible, estén ai dia con todas las
vacunaciones, de acuerdo a las guias vigentes, antes de comenzar [a terapia con Humira AC. Los pacientes pueden recibir vacunaciones
concomitantes con Humira AC, excepto vacunas con virus vivos. Es recomendado que los bebés expuestos in dtero a Adalimumab no
sean vacunados ¢on vacunas a virus vivos por al menos 5 meses luego de la ditima inyeccidn recibida por la madre durante el embara-
z0.

insuficiencia Cardiaca Congestiva: Humira AC/Adalimumab no ha sido formalmente estudiado en pacientes con insuficiencia cardiaca

! *Nota: Este producto no se comercializd'en Argentina
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congestiva (ICC), sin embargo, en estudios clfnicos levados a cabo con otro antagonista det FNT se informé de un mayor indice de even-
tos adversos serios relacionados con la ICC, incluido empeoramiento de la ICC existente y manifestacion de nueva ICC. También se han
informado casos de empeoramiento de la ICC en pacientes que recibian Humira AC/Adalimumab, por lo que Humira AC/Adalimumab
deberd ser utilizadg con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca y siempre bajo estricto monitoreo médico. Ei tratamiento
con Humira AC/Adalimumab debera ser discontinuado en pacientes que desarrollen sintomas nuevos o empeoramiento delaICC.

Procesos Autoinmunes: E} tratamiento con Humira AC/Adalimumab puede provocar la formacién de autoanticuerpos. Ei impacto del
tratamiento a largo plazo con Humira AC/Adalimumab sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes se desconoce, St un paciente
desarrolla sintomas indicativos de un sindreme simil lupus después del tratamiento con Humira AC/Adalimumab, y presenta anticuer-
pos positivos contra ADN, el tratamiento debera interrumpirse {véase Reacciones Adversas, Autoanticuerpos}

Cirugia: Existe una experiencia limitada sobre !a seguridad de procedimientos quirlrgicos en pacientes tratados con Humira AC. La vida

media prolongada™de Adalimumab deberd ser tenida en cuenta cuando se planifique una cirugla. Un paciente que requiera cirugia

mientras esté recibiendo Humira AC deberd ser vigilado estrechamente para infecciones y se deberdn tomar las medidas adecuadas en
tos casos. Existe una experiencia limitada en cuanto a seguridad en pacientes sometidos a artroplastfa mientras reciben Humira AC.

Obstruccidn de intestino delgado: La falta de respuesta al tratamiento de la enfermedad de Crohn puede estar indicando la presencia

de una estenosis fibrética fija que podria requerir tratamiento quirdrgico. Los datos disponibles sugieren gue Humira AC no empeora ni
tampoco causa estenosis.

Datos Preclinicos de Seguridad: Los datos preclinicos de os estudios de toxicidad con dosis unicas, de toxicidad con dosis repetidas y de
genotoxicidad no revelan ningln riesgo especial para los seres humanos.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Dafio a la Fertilidad: No se han llevade a cabo estudios a largo plazo en animales con Adalimumab para
evaluar su potencial carcinogénico o su efecto sobre la fertilidad. No se observaron efectos clastogénicos ni mutagénicos en el 1est de
microndcieos de ratdn in vivo ¢ en et Test de Ames, respectivamente.

Embarazg:

Se realizé un estudio de toxicidad perinatal embrio fetal en monos cynomolgus con dosis de hasta 100 mg/kg {373 veces el ABC hu-
mana cuando se ush 40 mg SC) que revelé no evidencia de dafio al feto debido a adalimumab.

En una cohorte prospectiva de registro en embarazadas, fueron enroladas 257 mujeres con Artritis Reurmnatoldea (AR) y Enfermedad de
Crohn {£C} tratadas con adalimumab al menos durante el primer trimestre {grupo expuesto a adalimumab) y 120 mujeres con AR o EC
no tratadas con Adalimumab.

No hubao diferencias estadisticamente significativas en los riesgos para el objetivo primario que era malformaciones fetales mayores

dds Ratio ajustado 0.84, 95% IC 0.34, 2.05} asi como tampoco hubo diferencias para los obietivos secundarios incluyendo defectos
menares, aborto espontaneo, nacimiento pre-terming, bajo peso al nacer, e infecciones oportunistas o serias. No hubo partos de fetos
muertos ni malignidades reportadas.

A pesar de que el registro tiene limitaciones metadolégicas, los datos muestran que no hubo incremento de resultados adversos en el
embarazo en mujeres con AR o EC tratadas con adalimumab en comparacién con fas no tratadas. Ademds, los datos de la vigilancia pos-
terior a la comercializacién no establecen la presencia de un riesgo asociado a las drogas.

Adalimumab podria atravesar la placenta hacia el suero de infantes cuyas madres hayan recibido adalimumab en ef embarazo. Conse-
cuentemente, estq? nifios podrian tener un incremento de riesgo de infeccién .La administracién de vacunas vivas a los in-fantes ex-
puestos a adalimumab intra dtero no esta recomendada hasta los 5 meses posteriores a la ultima dosis de adalimumab,

Trabsjo de Parto v Parto: No se conocen los efectos de Humira AC/Adalimumab sobre el trabajo de parto o el parto.

Lactancia: La informacion limitada de la literatura publicada indica que adalimumab se excreta en la leche materna a concentraciones
muy bajas con la presencia de adalimumab en fa leche humana en concentraciones del 0,1% al 1% del nivel sérico materno. Debido a
que las proteinas G de inmunoglobulipa ingeridas por via oral se someten a protedlisis intestinal y tienen una biodisponibilidad defi-
ciente, son poca probables los efectds sistémicos de adalimumat en un lactante alimentado con leche materna. Los beneficios para el
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desarrollo y la salud de 1a lactancia materna deben ser considerados junto con la necesidad clinica de la madre del tratamiento y cual-
quler efecto adverso potencial sobre el nifio amamantado a causa del adalimumab o de la condicidn maternal subyacente.

Ermpleo en Pediatria: La seguridad y eficacia de Adallmumab en pacientes pedidtricos no ha sido estudiada en otras enfermedades dis-
tintas de la Artritis Idiopdtica Juvenil y la enfermedad de €rohn pedidtrica. Humira AC no ha sido estudiado en nifilos menores de 2 afios.

La seguridad de Humira AC en pacientes pedidtricos fue generalmente similar a lz observada en adultos, con clertas excepciones (Ver
Reacciones Adversas).

Empleo en Geriatria: De ia cantidad total de sujetos estudiados en los estudios ¢linicos llevados a cabo con Humira AC/Adalimumab, el
9.5% tenia 65 0 mé;_s afios de edad, mientras que aproximadamente el 2.0% tenia 75 afios o mas. No se observaron diferencias globales
respecto de Ia eficacia entre estos pacientes y los pacientes jévenes. No es necesario ajustar |a dosis en esta poblacién. Debido a ia ma-
yor incidencia de infecciones en la poblacidn geridtrica en general, se recomienda precaucién cuando se trate a los ancianos.

Efectos sobre |a Habilidad para Conducir y Manejar Maguinarias; No se han realizado estudios respecto de los efectos sobre la habilidad
2 conducir y manejar maguinarias.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Cuando se administré Humira AC a 21 pacientes con AR en tratamiento con MTX en dosis estables, no hubo diferencias estadisticamen-
te significativas en Tos perfiles de 1a concentracién sérica de MTX. Por el contrario, después de dosis dnicas oy multiples de MTX, Ada-
limumab demaostrd un aclaramiento reducido en un 29% y 44% respectivamente.

Los datos no sugleren ia necesidad de ajustar la dosis de Humira AC/Adalimumab o de MTX. No se han estudiado las interacciones entre
Humira AC/Adalimumab y otras drogas que no sean el MTX en estudios farmacocinéticos formales. En los estudios clinicos, no se ob-
servaron interacciones cuando se administré Humira AC/Adalimumab con agentes ARME de uso habituat {Suifasalazina, Hidroclorogui-
na, Leflunomida y oro parenteral), glucocorticoides, salicilatos, agentes antiinflamatorios no esteroides o analgésicos,

tnteraccidn Drogal Tests de laboratorip: No se conocen interacciones entre Humira AC/Adalimumab y pruebas de laboratorio.
REACCIONES ADVERSAS

estudios clinlcos: Humira fAdalimumab fue estudiado en 9035 pacientes en estudios controlados y abiertos de hasta 60 meses de dura-
¢ién o mas. Estos estudios incluyeron pacientes con artritis reumatoidea de 1arga y corta antigliedad, asi como pacientes con artritis
idiop4tica juvenil, artritis relacionada con entesitis, artritis psoridsica, espondiloartritis axial {Espondilitis Anquilosante y Espondiloartri-
tis axial no radiogréfica - nr-axialSpA), enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa psoriasis e hidrosadenitis supurativa.

Los datos de la TakJa 6 estén basados en estudios pivotales controlados comprendiendo 5839 pacientes que recibieron Humira y 3551
~acientes que recibieron placebo o comparador active durante el periodo controlado. La praporcién de pacientes que discontinuaron el

atamiento debido a eventos adversos durante el segmento doble ciego y controlado de los estudios pivotales fue 5,7 % para los gue
recibieron Humira AC y 5,3 % de los pacientes del grupo controt. Es de esperar que aproximadamente el 13 % de ios pacientes manifes-
tara reacciones en el sitio de la inyeccién, basado en uno de los eventos adversos méas comunes con Humira fAdalimumab en estudios
clinicos controlados. Los eventos adversos, tanto clinicos como de laboratorio, por lo menos posiblemente relacionados con el Adali-
mumab, se detallan por sistema orgdnico y frecuencia (muy coman 21/10; comin 21/100 a < 1/10; poco comiin 21/1000 a < 1/100; y
varos 2 1/10000 3 < 1/1000 en ta tabia que figura a continuacién. $e ha incluido |3 mayor frecuencla observada entre las distintas indi-
caciones. £n 1a columna de Sistema Orgénico aparece un asterisco (*) si se proporciona informacion mds detallada en las secciones Con-
traindicaciones, Advertencias, Precauciones y Reacciones Adversas.

Tabla & - Efectos indeseables en estudios clinicos

Sistema Organico Frecuencia Eventos Adversos

- Infecciones e Infestaciones® Muy Comiin Infecciones del tracte raspiratorio {incluyendo infecciones altas y bajas del tracto respiratorio, neumo-
nfa, sinusitis, faringitis, nasofaringitis y neumonia por herpes Virus)

Comin infecciones sistémicas {incluyendo sepsis, candidiasis e influenza), intecciones intestinales {incluyendo
gastroenteritls viral), infecciones de piel y tejidos blandos {incluyendo paroniquia, celulitis, impétigo, |
fascitis necrotizante y herpes zoster), infecciones de oldo, infecciones bucales (incluyendo herpes |
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Tabla 6 - Efectos indeseables en estudios clinicos
Sistema Orgdnico frecuencia I Eventos Adversos
| simple, herpes oral e infecciones dentales), infecciones del tracto reproductivo {incluyendo infeccién

micdtica vulvovaginal), Infecciones de) tracto urinario (incluyendo pielanefritis), infecciones flingicas,
| infeccidn de las articulaciones,

. Poco comin Tuberculosis e infecciones opartunistas {incluyenda coccidioideamicosis, histoplasmosis e Infeccidn
: por mycobaterium avium camplex), infecclones neuroldgicas {incluyenda meningitis viral), infecclones
J oculares, infecciones bacterianas.

[ Neoplasmas benignos, malignos e inespeci- Comin Neoplasma benigna, cncer de piel no melanoma {incluyendo carcinoma basoceluiar y carcinoma de
! ficos (Inctuyendo quistes y pélipos) * chlulas escarmosas)
E Paco Cemin Linfoma**, neoplasmas de drganos sélidos {incluyendo cdncer de mama, neaplasma de pulmén y a
i neoplasma tiroideo), melanoma**. .
| Trastornos hemolinféticas® Muy Comgn Leucopenia {incluyendo neutropenia y agranulacitosis), anemia i
~ Comin Trombacitopenia, laucocitosis
Foco comin Pirpura trombocitopénica idiopdtica
\ Raro Pancitopenia
| Trasternos inmunolégicos® Comiin Ripersensibilidad, alergias {incluyendo alergla estacional}
| Trastarnos metabélico-nutricionales Muy Camidn Liptdos aumentados
Comin Hipokaferia, Acide Grico aumentado, sodio plasmatico anormal, hipocaicemia, hiperglucemia,
! hipofosfatemia, deshidratacidn. '
i Trastornos psiquidtricos Comun Trastornos del humor (incluyendo depresién), ansiedad, insomnio
" Trastarnos del sistema nervioso® Muy Comtin Cefalea
i Comiin Parestesias (incluyendo hipoestesia), migrafia, compresion del nervio radicular
Poco Comun Temblor, neuropatia,
Raro Esclerosis militiple
Trastornos oculares Comun Deterioro de [a vista, conjuntivitls, blefaritis, inflamacién del ojo
1 Poco Comin | Diplopla
E Trastarnos auditivos y Ig’berinticos Comun vértigo
: Poco Comin Pérdida de la audiclén, tinnitus
¢ Trastornos cardiacos® Comiin Taguitardia *
: Poco Comin Arritmia, insuflciencia cardiaca congestiva -
! Raro Paro cardiaca "
‘ ‘astornos vasculares Camun Rubor, hematoma, hipertensién
; Poco camun Oclusidn vascular arteria, tromboflebitls, aneurisma adrtico
| Trastornps respiratorios, tordcicos y me- Comin Tas, asma, disnea
jf diastinicos® > Pococomdn | Enfermedad pulmenar obstructiva crénica, enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis
i Trastornos gastrointestinales Muy Comin Nauseas y vomites, dolor abdoming!
i Comun Hemorragia gastrointestinal, dispepsia, reflujo gastroesofdgica, sindrome sicca
- Poco comun Pancreatitis, disfagia, edema facial
Trastarnos Hepatobiliares* Muy Comin Enzlmas hepdticas elevadas
Pato Comun Esteatosis hepdtica, colelitiasis y colecistitis, hiperbilirrubinemia
Trastarnos de piel y telido subcutdneo Muy Camin Erupcian {intfuyenda erupcidn exfoliativa)
E > Comijin Prurite, urticaria, contusién (inciuyendo pirpura), dermatitis incluyenda eczema), onlcoclasia, hiper-
: hidrosis. |
E Paco Comun sudoracién aocturna, cicatriz !
l Trastornas musculoesqueléticos, dseosy Muy Comsn Dolor musculoesqueletico 1
; deltejido conectivo Comin Espasmos musculares {incluyendo aumento de fa CPK plasmatica)
7 Paca comlin Rabdomidlisis, lupus eritematoso sistémico
' ]
5 < ) $
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! Tabla 6 - Efectos indeseables en estudios clinices I
. Sistema Orgdnico Frecuencia Eventos Adversos
Trastornos renates y urigarias Comin Hematuria, deterioro renal
[ Poco Comiin Nicturla
Trastornos mamarios y del sistema repro- Paco camun Disfuncién erécti
ductivo
TrastOanE generales y en el sitio de (3 Muy comun Reaccién en el sitio de 1a aplicacién {incluyendo eritema en el sitio de |3 aplicacién)
inyeccién Comdn Dular de pecho, edema
Poco comdn Inflamacién
Pruechas de Iaboratorie\ Coman Trastornas de 1a coagulacidn y sangrado {incluyendo tiempo parcial de trombonlastina activada pro-
fongade), pruebas de autganticuerpo positiva (incluyendo anticuerpo ADN de doble cadena}, lactato
deshidrogenasa plasmatica aumentada
Lesiones e intoxicacion® Comun Cicatrizacidn alterada

ormacidn mds detalizda en las seccionas Contraindicaclones, Advertenclas, Precauciones y Reacciones Adversas.
" Incluye estudios de extensidn, sbisrtos.

Enfermedad Intestinal de Behcet: El perfit de seguridad en el estudio Japanés de Enfermedad de Behcet intestinal fue simiiar ai perfil de
seguridad establecido a fo largo de las indicaciones de Humira AC.

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

Uveitis no infecciosa; £l perfil de seguridad para patientes con uveitis no infecciosa, tratados con Humira AC, fue consistente con el per-
fit de seguridad conocido de Humira AC.

poblacidn Pediatrica: En general, las reacciones adversas en pacientes pedidtricos fueron similares en frecuencia y en tipo, a aquelas
observadas en pacientes adultos.

Reacciones én el Sitio de 1a Inveccién: En los estudios controlados pivotales, realizados en adultos y en nifios, el 12,9 % de fos pacientes
tratados con Humira / Adalimumab presentaron reacciones en el sitio de la aplicacidn {eritema y/o prurito, hemorragia, dolor o infla-
macién} en comparacion con el 7,1 % de los pacientes que recibieron el agente control. La mayoria de estas reacciones locales se des-
cribieron como leves y generalmente no requirieron la interru pcién de la administracidn.

Infecciones: En los estudios controlados con placebo realizados en pacientes adultos y nifios, el {ndice de infeccidn fue de 1.51 por pa-
ciente/aRo en los pacientes tratados con Humira/Adalimumab y de 1.47 por paciente/afio en el grupo que recibié el agente control. La
incidencia de infecciones serias fue de 0.04 por paciente / afio en los pacientes que recibieran Humira/Adalimumab y de 0.03 por pa-

ente/afo en los Jue recibieron el agente control. Las infecciones fueron principaimente infecciones respiratorias altas, nasofaringitis,
infecciones del tracto respiratorio superior y sinusitis. La mayoria de los pacientes continud con el tratamiento después de resolverse la
infeccidn. £n los estudios abiertos y controlados con Humira/Adalimumab realizadoes en adultas y nifios, se informaron infecciones se-
rias (incluidos raros casos de infecciones fatales), que incluyen informes de tuberculosis {incluyendo tuberculosis miliar y localizaciones
extrapulmonares) e infecciones oportunistas invasivas (por ejemplo, histoptasmosis diseminada, neumonia par Neumacistis carinii, as-
pergilosis y listeriosis).

Neoplasias v trastornos linfoproliferativos: Durante las partes controladas de estudios pivotales con Humira / Adalimumab realizado en
adultos de at mengs 12 semanas de duracidn en pacientes con artritis reumnatoidea moderada a severamente acliva, artritis psoridsica,
gspondiloartritis axial (Espondilitis Anquilosante y Espondiloartritis axial no radiografica - nr-axialSpA), enfermedad de Crohn, Colitis
ulcerosa, Hidrosadenitis supurativa y psoriasis se observaron neoplasias no Hinfomas, y cancer de piel no melanoma, a un [ndice {inter-
valo de confianza del 95%) de 6.1 (3.8, 2.9) por 1000 pacientes afio entre 5041 pacientes tratados con Humira/Adatimumab versus un
indice de} 6.9 (3.7, 12.7) por 1000 pacientes afio entre 3194 pacientes tratados con €l agente control (la duracién media del tratamien-
to fue de 4.0 meses para Humira/Adalimumab y de 3.9 meses para los que recibieron el agente control}.
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El indice {intervalosde confianza del 95%) del cincer de piel no melanoma fue de 9.0 {6.1, 13.3) por 1000 pacientes afio entre los pa-
cientes tratados con Humira/Adalimumab y de 3.4 (1.4, 8.2) por 1000 pacientes afio entre los pacientes que recibieron el agente con-
trol. De estas neoplasias de piel, los carcinomas de células escamosas se observaron con indices de 2.5 (1.2, 5.3) por 1000 pacientes-
afio {intervalo de confianza 95%) entre los pacientes tratados con Humira, y de 0.7 (0.1, 4.9} por 1000 pacientes-afio entre los pacientes
control. £l indice (intervalo de confianza def 95%) de linfomas fue de 0.7 {0.2, 2.9) por 1000 pacientes-afio entre los pacientes tratados
can Humira/adalimumab y de 0.7 (0.1, 4.9) por 1000 pacientes-afio entre los pacientes que recibleron el agente control. En la parte
controlada de tos estudios clinicos v en los estudios abiertos de extensién en curso y completados, e} indice observado de neoplasias,
excepto linfoma y cancer de piel no melanoma, es de aproximadamente 8.5 por 1000 pacientes-afio. El Indice observado de céncer de
piel no melanoma es de aproximadamente 9.7 por 1000 pacientes-aiio y el indice observado de linfomas es de aproximadamente 1.3
por 1000 pacientes-afio. La mediana de duracidn de estos estudios es de aproximadamente 3.4 afios e Inciuyd 6008 pacientes que redi-
bieron tratamiento con Humira/Adalimumab durante por lo menos 1 afic o que desarrollaron neoplasias dentro del afio de haber ini-
ciade el tratamiento, lo cual representa mas de 25446 pacientes-afios de tratamiento. No se cbservaron tumores en 249 pacientes de 2

17 afios con una exposicidn de 655,6 pacientes/afia durante los ensayos realizados en pacientes con artritis idiopatica juvenil (JIA).
_umado a lo anterior no se observaron enfermedades malignas en 192 pacientes pediatricos con una exposicién de 498,1 pacien-
tes/afio durante ur ensayo clinico realizado con Humira en Enfermedad de Crohn Pediatrico.

Autoanticuerpos: En los estudios en AR, estudios |-V se obtuvierony analizaron muestras séricas de los pacientes para autoanticuerpos
en distintos puntos de tiempo. En estos estudios adecuados y bien controlados, el 11,3% de los pacientes tratados con Humira
/Adalimumab v el 8,1% de los que recibieron placebo y el agente control con titulas de anticuerpas antinucleares basales negativos
informaron de titulos positivos en la semana 24. Dos de fos 3989 pacientes tratados con Humira/Adalimumab en todos los estudios
Hevados a cabo en AR, AP y EA desarrotlaron signos clinicos sugestivos de un sindrame de tipo lapico de nueva aparicin. Los pacientes
mejoraron después de la interrupcién del tratamiento. Ningun patiente desarrolié nefritis [Upica ni sintomas nerviosos centrales. Se
desconoce el efecte del tratamiento prolongado con Humira AC/Adalimumab sobre e desarroilo de enfermedades autoinmunes.,

Psoriasis: Nuevp comienzo ¥ Empegramiento: Se han informado ia aparicién de casos de psoriasis de nuevo comienzo, incluyendo pso-
riasis pustutosa y psoriasis palmo-plantar, y casos de empeoramiento de la psoriasis preexistente con el empleo de bloqueadores del
FNT, entre ellos Humira AC/Adalimumab. Muchos de estos pacientes recibian inmunosupresores concomitantemente (por ejempla,
MTYX, corticoides). Algunos de estos pacientes requirieron hospitatizacién. La mayoria de los pacientes presentaron meloria de su pso-
riasis después de suspender ef blogueador del FNT. Algunos pacientes presentaron recurrencia de |a psoriasis al reanudarse el trata-
miento con otro bloqueador del FNT. Debera considerarse la suspension de Humira AC/adalimumab en casos severos v en aquellos
casos que no mejoran o empeoran a pesar de los tratamientos tépicos.

Elevacion de Enzimas Hepdticas: En estudios controlados fase 3 con HUMIRA {40 mg SC cada dos semanas), en pacientes con artritis
umatoide y artritis psoridsica con un periodo de control de entre 4 y 104 semanas se produjeron efevaciones de ALT 2 3 x LSN se pro-
dujo en el 3,7% de los pacientes tratados con HUMIRA y 1.6% de los pacientes del grupo control. Como muchos de los pacientes en es-
tos ensayos también estaban tomando medicamentos que causan elevacidn de las enzimas hepéticas (por ejemplo, AINE, MTX), la rela-
Ci6n entre HUMIRA y 1a elevacidn de las enzimas del higado no esta clara, En la fase 3 de ensayos controlados con HUMIRA {Dosis inicial
de 160 mg y 80 mg o 80 mg y 40 mg en los dias 1y 15, respectivamente, seguidos de 40 mg cada dos semanas), en pacientes con en-
termedad de Crohi con una duracién del periodo de contral gue van desde 4 hasta 52 semana, la elevacidon de ALT 2 3 x LSN se produjo
en el 0,9% de los pacientes tratados con HUMIRA y 0.8% de los pacientes de la rama control. En fa fase 3 de estudios controlados de
HUMIRA (Dasis inicial de 160 mg y 80 mg en los dias 1 y 15 respectivamente, seguidos de 40 mg cada dos semanas}, en pacientes con
colitis ulcerosa, con un periodo de control con una duracién de 1 a 52 semanas, aumentos de |3 ALT 2 3 x LSN se produjo en el 1,5% de
los pacientes tratados con HUMIRA y en e 1,0% de! grupo control. En ensayos controlados de fase 3 de HUMIRA {dosis inicial de 80 mg
fuego 40 mg cada dos semanas), en pacientes con psoriasis en placa con controt de una duracidn del perfodo que va desde 12 a 24 se-
manas, las elevaciones de ALT 2 3 x LSN se produjo en el 1,8% de tos pacientes tratados con HUMIRA y el 1,8% del grupo control.

En los ensayos con\troiadcs de Humirg.{dosis inicial de 160 mg en la semana 0y 80 mg en fa semana 2, seguido de 40 mg cada semana a
partir de la semana 4), en pacientes€on hidrosadenitis supurativa con una duracidn periodo de control que van desde 12 a 16 semanas,

Farm. Marla Alejafdra Blanc
1F-2018-4885643 $eAaRN-DECBR#ANMAT
AbbVie S.A.
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elevaciones de ALT 2 3 x LSN se produjeron en el ,3% de fos pacientes tratados con Humira y el 0,6% de los pacientes tratados con con-
trol.

En la fase 3 de ensayos controladas con HUMIRA {40 mg cada dos semanas), en pacientes con espondiloartritis axial (Espondilitis Anqul-
losante y Espondiloartritis axial no radiogréfica - nr-axialSpA} con un periodo 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 contral. En el ensayo de All, |as elevaciones de
las transarninasas fyeran poco vistos y similares en entre Adalimumab el grupo placebo y se produjeron principaimente en combinacién
con metotrexato. £n |a fase 111 de un ensayo realizado con Humira en pacientes con Enfermedad de Crohn pedidtrico en los cuales se
estudid ta seguridad y eficacia de una dosis de mantenimiento doble ajustada segun el pese corporal, seguida de una dosls de induccion
ajustada segun el peso corporal luege de 52 semanas, se observaron aumentos de ia ALT mayor de 3 veces medida en UtN en el 2,6 %
de los pacientes, de fos cuales 4 habian sido sometidos a terapia concomitante con inmunosupresores desde el inicio. En todas las indi-
caciones en los ensayos clinicos con pacientes ALT planteadas fueron asintomdticos y en la mayoria de los casos estos aumentos fueron
transitorios v se resolvieron adn continuando el tratamiento. Sin embargo se han notificado casos de reacciones hepadticas graves inclu-

ndo fallo hepaticp en pacientes que reciben blogueantes del TNF, incluyendo Adalimumab. La relacién causal con ef tratamiento con
Adalimumab alin no se mantiene claro. En estudios de adultos con enfermedad de Crohn, se observé una mayor incidencia de eventos
adversos graves como malignidad e infecciones serias relacionadas con la combinacion de Humira y azatioprina/6-mercaptopurina en
comparacidn con Humira soio. En ensayos controlados Fase 3 de Humira en pacientes con Artritis Idiopdtica Juvenil Poliarticular de 4 a
17 afos, las elevaciones de ALT 2 3 en LN ocurrieron en el 6,1% de los pacientes tratados con Humira y 1,3% de los pacientes control.
La mayeria de fos aumentos de la ALT se produjeron con el uso concomitante de metotrexato. No hubo aumentos de a ALT 2 3 x ULN
en el ensayo de Fase 3 de Humira en pacientes de 2 a <4 afios de edad.

En [os dltimos ensayos de Humira (dosis iniciales de 80 mg a fa semana 0, seguido de 40 mg semana por medio, comenzando a la sema-
na 1}, en pacientes con uveitis, con una exposicion de 185,4 v 119,8 PYs en tratados con Humira y pacientes control respectivamente.
Elevaciones de ALT 23 x ULN ocurrieron en 2,4% de los pacientes tratados con Humira v 2,4% de los pacientes control,

inmunogenicidad: Los pacientes de los estudios de fase |, 1i y #il fueron estudiados en diferentes tiempos del estudio para investigar
anticuerpos contra el Adalimumab durante un periodo de seis a doce meses. En fos estudios pivotales, los anticuerpos anti Adalimumab
fueron identificados en 58/1053 {5.5%) pacientes tratados con Adalimumab comparado con 2/370 (0.5%) con placebo. En aquellos pa-
clentes que no recibieron Metotrexato concomitante, [a incidencia fue 12.4%, comparado con 0.6% cuando el Adalimumab se utitizd
como agregado al Metotrexato. En pacientes con artritis psoridsica, los anticuerpos contra Adalimumab fueron identificados en 38/376
pacientes (10%) tratados con Adalimumab. En pacientes que no recibieron Metotrexato concomitante, la incidencia fue 13.5% {24/ 178
pacientes) comparado con 7% (14 de 198 pacientes} cuando el Adalimumab fue utilizade como un agregade al Metotrexato. En pacien-
tes con espendilitis anquilosante, los anticuerpos fueron identificados en 17/204 pacientes {8.3%) tratados con Adalimumab. En pacien-

s que no recibieron Metotrexato concomitante, ia incidencia fue 16/185 (8,6%) comparado con 1/19 {5.3%) cuando el Adalimumab
tue utilizado como un agregado al Metotrexato. En pacientes con enfermedad de Crohn, los anticuerpos fueron identificados en 7/269
pacientes {2.6%} tratados con Adaiimumab. En 1/20 (5.0%) de pacientes con Enfermedad de Behcet Intestinal. En pacientes con Colitis
Ulcerosa de moderada a severamente activa, fa tasa de desarrolio de anticuerpas antidroga en pacientes tratados con Adalimumab fue
de un 5,0 %.

En pacientes con psoriasis, los anticuerpos anti Adalimumab fueron identificades en 77/920 pacientes {8.4%) tratados con Adalimumab
como monoterapia. En pacientes con artritis idiopatica juvenil, los anticuerpos anti-Adatimumab fueron identificadas en el 16% delos
pacientes tratados con Adalimumab. En pacientes que recibian Metotrexato concomitantemente, ia incidencia fue del 6% comparada
con el 26% tratado con Adalimumab como monoterapia. En patientes con psoriasis en placa en monoterapia prolongada con Adali-
murnab que participaron en un estudio de retiro y reanudacién del tratamiento, el {ndice de anticuerpos contra Adalimumab después
de 1a reanudacién del tratamiento (2.3%) fue similar al indice observado antes del retiro {1.9%}. En pacientes con Enfermedad de Crohn
moderada a severamente activa el ranga de desarrollo de anticuerpos en pacientes que estaban recibiendo Humira fue dei 3,3%. En
pacientes con uveitis no infecciosa, anticuerpos antiadalimumab fueron identificados en 4,8% (12/249) de los pacientes tratados con
Adalimumab.

v

Farm. Marla Alejandrd Blanc
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Reaccignes adversas adicionales originadas en vigilancia post-marketing o estudios clinicas Fase 1V

Se han informado eventos adversos durante el uso post-aprobacién de Humira AC/Adalimumab. Debido a gue estas eventos son infor-

mados voluntariaqente de una poblacidn de tamafo desconocido, no siempre es posible estimar |a frecuencia o establecer una rela-
cidn causa/efecto a'la exposicién a Humira AC/Adalimumah.

1 Reacciones adversas adiclonales originadas en vigilantia post-marketing ¥ en estudios ¢linicos fase IV

. Sistema Corporal Reaccién Adversa
" Trastornos del Sistema Inmunitario® Anafilaxia, Sarcoidosis

i Trastornos Hepatobiliares* Reactivacion de la Hepatltis B, falla hepatica, Hepatitis

| Infecciones e Infestaciones Diverticulitis.

Trastornos de Piel y Tejifo Subcutdneo Vasculitis Cutdnea, Sindrome de Stevens-Johnson, Angloedema, Psorizsis de nuevo comienzo o

empeoramiento de (a ya existente (incluyendo psoriasis pustulosa palmo plantar), Eritema Multi-

forme, Alopecia
astornos musculoesqueléticos v del tejido conectivo Sindrome simil Lupus.
. arastornos gastrointestinales® Perfaracidn intestinal

' Trastornos del sistema nervioso* Trastornos desmielinizantes (por ejemplo, neuritis éptica, Sindrome de Guillain-Barré), accidente

cerebrovascular.

| Trastornos respiratozios, tordcicos y mediastinicos Embiolla Putmonar, Derrame pleural, Fibrosis Pulmonar
Trastornos cardiacos o Infarto de miocardio
Neoplasias benignas, malignas e inespecificadas lincluyen quistesy | Linfoma hepatoesplénico de células T (LHECT), Leucemia, Carcinoma de [as células de Merkel (car- |
diipos) * cinoma de células neyrpendderino de [a plel.
Desdrdenes sistémicos y reacciones en el sitio de inyectidn Pirexia.

* Infarmacidn mis detallada en las secciones Contraindicaciones, Advertencias, Precauciones y Reacclones Adversas.
SOBREDOSIS

No se ha establecido Ia dosis maxima tolerada de Humira AC'/Adalimumab en seres humanos. No se observd toxicidad limitante de la
dosis durante los estudios clinicos gue utilizaren Humira AC'iAdaIimumab. En los estudios clinicos se administraron dosis multiples de
hasta 10 mg/kg IV sin evidencia de toxicidad dosis-limitante. En caso de sobredosificacién, se recomienda controfar al paciente para
detectar posibles signos o sintomas de reacciones adversas e instituir inmediatamente el tratamiento sintomético adecuado. Ante la
eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercang o comunicarse con los Centros de Toxicologia: En Argentina:
* Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 / 2247
*  Hospital A. Posadas {011) 4654-6648 / 4658-7777

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

-n Uruguay: Centrd de Informacidn y Asesoramiento Toxicoldgico (C.1.A.T.) Hospital de Clinicas. Avda. italia s/n. Piso 77, Tel, *1722,
Montevidea - Uruguay.

PRESENTACION

Humira AC 20 mg/0.2 ml - Envase que contiene un blister con una jeringa prellenada y un ap6sito con alcohol.
CONSERVACION

Conservar a una temperatura entre 29C y 82C (en heladera) y guardar la Jeringa en el envase de expendio. No congelar. No emplear
después de su fechd de vencimiento.

MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NIROS

Medicamento autorizade por el Ministerio de Salud. Certificado N* 50824

Fabricado y Acondicionado por: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co, KG. Shutzenstrasse 87 D-88212 Ravensbhurg, Alemania. Acondicionador Secun-
darlo: VettepPharma-Fertigung GMBH & Co. KG, Mooswiesen 2, Ravenshurg, Alemania

Impartado y Distribuido por AbbVie S. A7~ Ing. E. Butty 240 piso 13 (1001) Cludad Auténoma de Buenos Aires - Medicamento autorizado por el Minis-

Farm. Marla Aleja
[F-2018-4386383
Abbvie S.A.
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terio de Salud. Certifisado N° 50824 - Directora Técnica: Maria Alejandra Blanc - Farmacéutica. Venta bajo receta archivada
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAIQ PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA,

A LA FECHA NO SE CUENTA CON INFORMACION QUE AVALE {A INTERCAMBIABILIDAD DE HUMIRA / ADALIMUMAB POR CUALQUIER
OTRO MEDICAMENTO BIOLOGICO.

Farm. Maria Alejandrd Blanc

IF-2018-436%883 34/eRN-DECBRAANMAT
Abbvie 5.A.
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INFORMACION PARA £L PACIENTE SOBRE LA APLICACION DE HUMIRA AC
HUMIRA AC /ADALIMUMAB -20 mg/0,2 mi- JERINGA PRELLENADA

No intente inyectarse HUMIRA AC /ADALIMUMAB hasta que le hayan ensefiado la manera correcta de colocarse fas inyecciones y haya
teido y entienda estas instrucciones de uso. 5i su médico decide que usted o |a persona a cargo de su atencién es capaz de administrar
las inyecciones de HUMIRA AC /ADALIMUMARB en su casa, deberd recibir entrenamiento acerca del modo correcto de preparar e in-
yectar HUMIRA AC /ADALIMUMARB. Es importante que tea, comprenda y siga estas instrucciones para poder inyectar HUMIRA AC
/ADALIMUMARB de manera correcta. También es importante que hable con su médico para asegurarse de que entiende ias instruccio-
nes de administracidn de HUMIRA AC JADALIMUMARB. Para ayudarse a recordar cudndo inyectarse HUMIRA AC JADALIMUMARB, puede
marcar su calendario por adelantado. Llame a su prestador de atencidn médica si usted o la persona a cargo de su atencién tiene algu-
na pregunta con ragpecto a ta forma correcta de inyectar HUMIRA AC JADALIMUMAB,

Relina los materiales necesarios para la inyeccién

Necesitard los siguientes materlales para cads inyeccidn de HUMIRA AC /ADALIMUMAB. Busque una superficie limpia y plana para
apoyar ios elementos.

+ 1 apdsito con alcohol {torunda),
= 1 trozo de algoddn o de gasa (noincluido en el envase de HUMIRA AC /ADALIMUMAB).
» 1jeringa prellenada de HUMIRA AC JADALIMUMARB (Ver ia Figura A)

= Recipiente para la elimination de objetos filosos para descartar [a jeringa prellenada de HUMIRA AC /ADALIMUMAB
(no incluido en el envase de HUMIRA AC JADALIMUMAB) '

Sile es mas comodo, retire la jeringa prellenada de HUMIRA AC /ADALIMUMAEB de (a heladera entre 15 a 30 minutds antes de inyectar-
se para que el liquido alcance la temperatura ambiente. No retire la tapa de la aguja mientras espera & gue el producto llegue a tempe-
ratura ambiente. No caliente HUMIRA AC /ADALIMUMAR de ninguna otra forma {por ejemplo, no lo caliente en un microondas ni en
agua caliente}.

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

E) diagrama a continuacién muestra el aspecto de una Jeringa prellenada. Ver {a Figura A

Flgura A

N il \/arilla del émbolo
- Empufiadura

. <o Frotector de la aguja

Revise el envase, la bandeja de dosificacién y la jeringa prellenada
1. Verifigue que el nombre HUMIRA A
2. No utilice el progucto yllame azg

ADALIMUMAB aparezca en la bandeja de dosificacidn y en {a etiqueta de la jeringa prellenada.

médico o farmacéutico si:

Farm. Maria Alejandfa Blanc
1F-2018-435%3538 T
AhbVie S.A.
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* los precintos de Ia parte superior e inferior del envase no estan o estdn dahados.

+ ha pasado la fecha de vencimiento que figura en la etiqueta de HUMIRA AC /ADALIMUMAB, Revise ia fecha de vencimiento
en el envase de HUMIRA AC /ADALIMUMARB y no utilice el producto si estd vencido.

LN
+ la jeringa prelienada ha sido congelada o expuesta a luz sofar directa.
* HUMIRA AC /ADALIMUMAGB no ha sido conservado en las condiciones recomendadas.

+ el liguido de la jeringa prelienada esta turbio, ha camblado de color o tiene escamas o particulas. Asegurese de que el liquido
sea transparente e incoloro.

Consulte la seccidn “£Como debo almacenar HUMIRA AC JADALIMUMAB?” al final de estas Instrucciones de Uso.
Elija el lugar de inyeccién
3. Ldvese y séquese bien las manos.

. Elija un fugar de inyeccidn en;

+ la parte delantera del muslo o

+ la zona inferior del abdomen (vientre). Si elige el abdomen, debe evitar a zona que abarca 5 ¢cm airededor del ombligo. Ver la
Figura B.

FiguraB

» Elija un lugar diferente ¢ada vez que se aplique una inyeccién. Cada nueva inyeccién debera administrarse a una distancia de por
lo menos a 2,5°cm del lugar utilizado anteriormente.

+ No apligue la inyeccidn sobre {a piel que esté:
+ dolorida {sensible)
* con moretones
» enrojecida ‘
+ endurecida
s con cicatrices o estrias
s Si tiene psoriasis, no inyecte directamente en lesiones o parches de la piel escamada, enrojecida, engrosada o sobreefevada.
» No aplique Ia inyeccidn a través de la ropa.
Prepare el lugar de inyeccion —
5. Con un movimiento circular, limgle el lugar de inyeccion con alcohol (apésito/torunda).

Farm. Maria Alejandfa Blanc
IF-2018-4385838 Té&eRN-DECBR#ANMAT
Abbvie S.A. :
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6. No vuelva a tocar el lugar de inyeccién antes de la aplicacion. Dejar que la piel se seque antes de la inyeccion. No haga viento ni

sople sobre fa 2ona limpia.
Prepare la Jeringa y la aguja
7. Retire el protector de la aguja:

* Siempre sostenga fa jeringa prellenada por el cuerpo de {a misma.

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

~
« Deseche el protector de la aguja. :

FiguraC

* Notoquela ag\gja con los dedos ni permita que la aguja toque algo.

b

B. Gire la jeringa de modo que la aguja apunte hacia arriba y sosténgala a a altura de los ojos con uha mano para poder ver si tiene
aire. Con |2 otra mano, empuje lentamente el émbolo para quitar el aire a través de I3 aguja. Ver {a Figura D. .

Figura B

N

Positione la jeringa prellenada y aplique fa inyeccién de HUMIRA AC JADALIMUMAB

Posicione |a jeringa

9. Soétenga el cuerpo de Ia jeringa prelienada en una mano entre el dedo indice vy el pulgar. Sostenga la jeringa en 1a mano como si fue-

se un ldpiz. Ver la Figura E.

Farm. Maria Alefandra Blanc

IF-2018-4385838 TecoRN-DECBR#ANMAT
AbbVie 5.A.
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Figura E

. N
;
Nunca tire del émbofo hacia atrds. 1 a
* Consu otra mano, pellizque suavemente |a zona de piel limpia y sosténgala con firmeza. Ver la Figura .
‘ Figura F

inyectar HUMIRA AC JADALIMUMAS

10. inserte |a aguja en la piel pellizcada con un movimiento répido y corto en un dngulo de 45 grados aproximadamente, Ver la Figurs ‘
G. ‘ .

Figura G a

AT

» Cuando la agujs esté dentro, suelte la piel. Tire suavemente del émbolo hacia atrds.
St aparece sangre en fa jeringa:

« Significa que ha perforado un vaso sanguineo.
* No inyecte HUMIRA AC JADALIMUMAB.

* Retire |a aguja de |z piel manteniendo la jeringa en el mismo dnguio.

farm. Maria Alejandfa Blanc -1
IF-2018-4ii3b@3E TechPN-DECBRAANMAT "
Abbvie $.A.
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* Presione con un trozo de algoddn o de gasa en ei lugar de inyeccién y sostenga durante 10 segundos. Ver 13 Figura H.
N

Figura H

+ Novuelva a usar 2 misma jeringa y aguja. Deseche la aguja v la jeringa en el recipiente especial para objetos punzantes.

* No frote el lugar de inyeccidn. Podria sangrar levemente. Esto es normal. .
. \ L
* Repita los pasas 1 a 10 con una nueva jeringa prellenada. E

Si no aparece sangre en ia jeringa: by
+ Empuje ientamente el émholo por completo hasta que se haya inyectado todo ef llquido v 1a jeringa quede vacia.
+ Retire 1a aguja de la piel manteniendo la jeringa en et mismo dngulo.

* Presione con un trozo de algoddn o de gasa en el lugar de inyeccidn v sostenga durante 10 segundos. No frote el lugar de inyec-
cidn. Podria sapgrar levemente. Esto es normal.

11. Descarte 1a jeringa prellenada y la aguja utilizadas. Consulte “¢Cédmo debo desechar ias jeringas prellenadas y las agujas utiliza-
das?”

12. tantenga un registro de las fechas v la ubicacion de sus jugares de inyeccion. Como ayuda para recordar cudndo aplicar HUMIRA
AC JADALIMUMAB, puede marcar de antemano las fechas en un calendario.

{Cémo debo desechar las jeringas prellenadas y las agujas utilizadas?

« Cologue las agyjas v las jeringas usadas en un recipiente para la eliminacion de objetos punzantes inmediatamente después de
usarlas. Ver la Figura I. No tire {descarte) las agujas v 1as jeringas sueltas en la basura de su casa.

» No intente tocar la aguja.

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

¥ esté en posicidn vertical y sea estable durante el uso,
¥ sea resistente a las fugas, y
¥ esté debidamente etiquetado para advertir de los residuos peligrases que contiene el recipiente.

Cuando su recipiente para |a eliminacion de objetos punzantes esté casi lleno, deberd seguir los lineamientos locales correspon-
dientes para deshacerse correctamente del recipiente para eliminacién de objetos punzantes.

Por su seguridad y salud, v las de otras personas, las agujas vy las jeringas utilizadas nunca deben volver a utilizarse,

Los ap&sitos embebidos en alcohal, los trozos de algodén, las bandejas de dosificacion y el envase que ha utilizado pueden
desecharse junto con la basura de la ¢casa.

No tire el recipiente para la efiminacién de objetos punzantes que ha usado a la basura de su casa a menos que los linea-
mientos locales lo permitan. No reclcle el recipiente para la eliminacién de objetos punzantes que ha usado.

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

¢{C6émo debo almacenar HUMIRA AC JADALIMUMAB?

L ]

Almacene HUMIRA AC JADALIMUMAE en heladera entre 2°C a 8°C. Almacene HUMIRA AC JADALIMUMAB en el envase original
hasta el momento de usarlo para protegerlo de la fuz.

No congele HOMIRA AC /ADALIMUMAR. No utilice HUMIRA AC /ADALIMUMAB 5i ha side congeiado, ni siquiera después de que se
haya descongelado.

Si estd refrigerado, HUMIRA AC JADALIMUMAB puede utitizarse hasta fa fecha de vencimiento impresa en el envase, |a bandeja
de dosificacién o la jeringa prellenada de HUMIRA AC /ADALIMUMAB. No utilice HUMIRA AC /ADALIMUMAB después de 13 fecha
de vencimiento.

Anote |a fecha en la que retird HUMIRA AC /ADALIMUMARB de |2 heladera par primera vez en los espacios gue aparecen enel
envase y en labandeja de dosificacién.

No guarde HUMIRA AC /JADALIMUMAB en condiciones de calor o frio excesivos.
Nao utilice una jeringa preltenada s el liquido esta turbio, si ha cambiado de color o si tiene escamas o particulas.
No deje caer ni aplaste HUMIRA AC /ADALIMUMAB, La jeringa prelienada estd hecha de vidrio,

Mantenga HUMIRA AC JADALIMUMAB, ios materiales para la inyeccion y cualquier otro medicamento fuera del alcance de los ni-
fios.

A

Para mayor informacidn, llamar al 5282-7200

“Ante cuslquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en |a Pégina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o lamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

————
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