Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Aiio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Numero: DI-2018-918-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 11 de Octubre de 2018

Referencia: 1-0047-1110-001515-17-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-1110-001515-17-8 del Registro de esta A]?MINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBVIE S.A. solicita la la nueva concentracion, presentacion,
férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual, establecimiento de elaborador, rétulos,
prospectos e informacion para el paciente para la especialidad medicinal denominada HUMIRA AC / AC
PEN, nombre genérico: ADALIMUMAB, 80 MG/0,8 ML (100 MG/ML) forma farmacéutica:
SUSPENSION INYECTABLE, autorizado por el certificado N° 50.824.

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos 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 de fojas 591 a 604 obra el informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacién y
Control de Bioldgicos y Radiofarmacos.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos ha tomado la intervencién de su competencia.

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

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



DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizanse a la firma ABBVIE S.A. la nueva concentracion, presentacion, formula
completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual, establecimiento de elaborador, rétulos, prospectos
e informacion para el paciente para la especialidad medicinal denominada HUMIRA AC / AC PEN,
nombre genérico: ADALIMUMAB, 80 MG/0,8 ML (100 MG/ML) forma farmacéutica: SUSPENSION
INYECTABLE, autorizado por el certificado N° 50.824.

ARTICULO 2°.- Acéptese el texto del Anexo de Autorizacién de Modificaciones que figura como
documento IF-2018-44377353-DECBR#ANMAT,; el que debera ser anexado al certificado de autorizacion
correspondiente.

ARTICULO 3°.- Acéptese el texto de rétulos que consta en el Anexo IF-2018-43852374-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Acéptese el texto de prospectos que consta en el Anexo IF-2018-43852235-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 5°.- Acéptese el texto de informacion para el paciente que consta en el Anexo IF-2018-
43851632-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 6°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la

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

EXPEDIENTE N° 1-0047-1110-001515-17-8

Qi s?nod CHIALE Carlos Alberto
33:'2101 .10, 1?13:14:00 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Carlos Alberto Chiale

Administrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Ministerio de Salud y Desarrollo Social
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), autoriza a la firma ABBVIE S.A. la modificacion de los datos

caracteristicos correspondientes al Certificado de Autorizacién de Especialidad

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

producto:

Nombre comercial: HUMIRA AC/ AC PEN.

Nombre Genérico/s: ADALIMUMAB, 80 MG/ 0,8 (100 MG/ML).

Forma farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE.

DATO DATO AUTORIZADO HASTA MODIFICACION
IDENTIFICATORIOA LA FECHA AUTORIZADA
MODIFICAR
Concentracion Adalimumab 40 mg/ 0,8 ml| Adalimumab 40 mg/ 0,8
(50 mg/mil) ml (50 mg/ml)
Adalimumab 40 mg/ 0,4 ml| Adalimumab 40 mg/ 0,4
(100 mg/mi) ml (100 mg/ml)
Adalimumab 80 mg/ 0,8
ml (100 mg/ml)
Presentacién Humira Jeringa prellenada: Humira Jeringa

1 jeringa prellenada x 0,4
1 jeringa prg‘ll:anada x 0,8
2 jeringas prgI‘I:enadas x 0,4
2 jeringas pr;?l;anadas x 0,8
m

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

Humira Pen:
1 lapicera prellenada Q8

prellenada:
1 jeringa prellenada x 0,4
mli
1 jeringa prellenada x 0,8
ml
2 jeringas prellenadas x
0,4 ml
2 jeringas prellenadas x
0,8 ml

Humira pediatrico:

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

443773 sELUMTD FEBR#ANMA]
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2 lapiceras prellenadas x
0,8 mi

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
mli

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:
1 Lapicera prellenada x 0,4
ml
2 Lapiceras prellenada x
0,4 mi
4 Lapiceras prellenada x
0,4 ml
6 Lapiceras prellenada x
0,4 ml

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
ml

4 Jeringa prellenada x 0,4
ml

6 Jeringa prellenada x 0,4
ml

Humira AC (40mg/0.4ml)
Pen:
1 Lapicera prellenada x
0,4 mi
2 Lapiceras prellenada x
0,4 ml
4 Lapiceras prellenada x
0,4 ml
6 Lapiceras prellenada x
0,4 mi

Humira AC (80 mg/0.8ml)
Jeringa Prellenada:
1 Jeringa prellenada x 0,8
ml

Humira AC (80 mg/0.8ml)

Pen:
1 Lapicera prellenada x
0,8 mi
Establecimiento Humira 40mg/0.8ml Humira 40mg/0.8ml
Elaborador (Jeringa prellenada y Pen)

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

(Jeringa prellenada y Pen)
Elaborador, Envasado y
Acondicionamiento: -
Vetter Pharma-Fertigung
GmbH & Co. KG,
Alemania,

88212 Ravensbur 2014
Alemania. B
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Elaborador 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
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,ltalia.
-Abbvie Deutschland GmbH
& Co. KG, Knollstrasse,
67061 Ludwigshafen,
Alemania.

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

Humira 40mg/0.8ml (vial)
Elaborador:
- Vetter Pharma- Fertigung
GmbH & Co. KG,
Eisenbahnstrasse 2-4, D-
88085 Langenargen,
Alemania.
-Acondicionador:
- Vetter Pharma-Fertigung
GmbH & IF-2013

Alemania.
Elaborador 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
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 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.
-44377383 ARNCREGABFANMAT

- Vetter Pharma-Fertigung
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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, Knolistrasse,
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, Alemania
Acondicionador secundario
alternativo:
-Abbvie Inc., 1N Waukegan
Rd, North Chicago, IL
60064, USA.

Humira AC (40mg/0.4ml)
(Pen)

Elaborador:
-Vetter Pharma-Fertigy_n 1
GmbH & Co. KG, Alemanfa,

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,ltalia.
Disp.N°1150/13
(primario)
-Abbvie Deutschland
GmbH & Co. KG,
Knolistrasse, 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, Alemania
Acondicionador secundario
alternativo:
-Abbvie Inc., 1N
Waukegan Rd, North
Chicago, IL 60064, USA.

Humira AC (40mg/0.4ml)

(Pen)
-44377353-APN-DECBR#ANMA
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Schutzenstrasse 87 D-
88212 Ravensburg,
Alemania.
Acondicionador secundario:
-Abbvie Deutschland GmbH
& Co. KG, Knolistrasse,
67061 Ludwigshafen,
Alemania.

Acondicionador secundario
alternativo:
-Abbvie Inc., 1N Waukegan
Rd, North Chicago, IL
60064, USA.

IF-2013

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

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

Acondicionador secundario
alternativo:
-Abbvie Inc., 1N
Waukegan Rd, North
Chicago, IL 60064, USA.

Humira AC (80mg/0.8ml)
(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, Alemania

Humira AC Pen
(80mg/0.8ml):

Elaborador:
-Vetter Pharma-Fertigung

443778 AR SECBRBANMA ]

Alemania,
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Schutzenstrasse 87 D-

Ludwigshafen, Alemania

88212 Ravensburg,
Alemania.
Acondicionador
secundario: .
- Abbvie Deutschland
GmbH& Co. KG,
Knolistrasse, 67061

Férmula completa

por unidad de forma

farmacéutica o
porcentual

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

Adalimumab 40 mg.
Excipientes: Manitoi 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 diacido de
sodio dihidratado 0,688
mg; Citrato de sodio 0,244
mg; Agua para inyectables
C.S.

-Cada 0,8 mi de solucion
inyectable Humira
Pediatrico contiene:
40 mg de Adalimumab.
Excipientes: Manitol 9,60
mg; Cloruro de sodio 4,932
mg; Fosfato disédico
_ (dihidratado) 1,224 mg;
Acido citrico monohidratado
1,044 mg; Polisorbato 80
0,8 mg; Fosfato diacido de

sodio dihidratado 0,688
mg; Citrato de sodio 0,244
mg; Agua para inyectables

c.S.

-Cada 0,8 ml de Solucion
inyectable Humira Pen
contiene:
Adalimumab 40 mg.
Excipientes: Manitol 9,6

-Cada 0,8 ml de solucion

Excipientes: Manitol 9,6
monohidratado 1,044 mg;

mg; Agua para inyectables

mg; Cloruro de sodio 41B3Q!

inyectable de Humira
Jeringa contiene:

Adalimumab 40 mg.

mg; Cloruro de sodio
4,932 mg; Fosfato

disddico (dihidratado)

1,244 mg; Acido citrico

Polisorbato 80 0,8 mg;
Fosfato diadcido de sodio
dihidratado 0,688 mg;
Citrato de sodio 0,244

cC.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

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:

443 KA SEGBRAYGYMAT

mg; Fosfato disddico

Excipientes: Manitol 9,6
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, (dihidratado) 1,244 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 0,4 ml de Solucién
inyectable de Humira AC
Jeringa contiene:
Adalimumab 40 mg.
Excipientes: Manito! 16,8
mg; Polisorbato 80 0,4 mg;
Agua para inyeccion c.s.

-Cada 0,4 mi de Solucién
inyectable de Humira Pen
contiene:
Adalimumab 40 mg.
Excipientes: Manitol 16,8
mg; Polisorbato 80 0,4 mg;
Agua para inyeccidn c.s.

IF-201%

mg; Cloruro de sodio
4,932 mg; Fosfato
disédico (dihidratado)
1,244 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 0,4 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 Solucién
inyectable de Humira Pen
contiene:
Adalimumab 40 mg.
Excipientes: Manitol 16,8
mg; Polisorbato 80 0,4
mg; Agua para inyeccion
C.S.

-Cada 0,8 ml de solucion
inyectable de Humira AC
Jeringa contiene:
Adalimumab 80 mg.
Excipientes: Manitol 33,6
mg; Polisorbato 80 0,8
mg; Agua para inyeccién
C.S.

-Cada 0,8 ml de solucién
inyectable de Humira AC
Pen contiene:
Adalimumab 80 mg.
Excipientes: Manitol 33,6
mg; Polisorbato 80 0,8

-T

mg' Agua para inyeccion
$-44377353-APR-DECBR#ANMA |
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El presente sélo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacién

antes mencionado.

EXPEDIENTE N° 1-47-1110-1515-17-8

IF-2018-44377353-APN-DECBR#ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria
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Qbbvie

PROYECTO DE ROTULO (ESTUCHE)

HUMIRA’ AC PEN LISTA Ne:
ADALIMUMAB 80 mg/0.8 ml
Solucién Inyectable en Lapicera prelienada - Venta Bajo Receta Archivada - Industria Alemana
Via Subcutédnea
Contenido: 1 lapicera prellenada de 0,8 mi + 2 apdsitos embebidos en alcohol.
EQRMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada lapicera prelienada de 0.8 mi contiene: Adalimumab 80 mg.
(.‘ “xcipientes: manitol, polisorbato 80 y agua para inyeccidn, c.s.

Posolog(a e Indicacién: A juicio del facultativo.
Via de Administracién: Via Subcutdnea.
Contraindicaciones e Informacién del producto: Ver prospecto.

Almacenar entre 2 y 8°C. No congelar. Para un solo uso. Guardar la Jeringa en 1a caja externa. No emplear después de
su fecha de vencimiento.

... MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NIROS

Este medicamento debe ser utilizado bajo prescripcién y vigilancia médica.
CODIGOS DE BARRAS: XXXXXXXXXXXXXXXXX
Lote:
Exp:
Fab:

"Fabdcado y Acondicionado por:
Vetter-Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG. Shutzenstrasse 87 D-88212 Ravensburg, Alemania.
Acondicionador Secundario:
Abbvie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Alemania.
importado y Distribuido por:
AbbVie S.A.,Ing. E. Butty 240 - Piso 13 - (C1001AFB) , Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

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

Venta Bajo Receta Archivada

®
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abbvie

HUMIRA'AC PEN LISTA N®:
ADALIMUMAB 80 mg/0.8 m|
Solucién inyectable en lapicera prellenada
Utilizar una sola vez.
Via Subcuténea
Cada lapicera prellenada de 0.8 mi contiene: Adalimumab 80 mg.
Almacenar entre 2 y 8°C en refrigerador en su envase original.
No congelar.
@ no utilizar después de su fecha de vencimiento.
MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Fabricado y Acondicionado por:
Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG. Shutzenstrasse 87 D-88212 Ravensburg, Alemania.
Acondicionador Secundario:
Abbvie Deutschland GmbH & Co. KG, Knolistrasse, 67061 Ludwigshafen, Alemania.
Importado y Distribuido por:
AbbVie S.A.,Ing. E. Butty 240 ~ Piso 13 — (C1001AFB) , Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

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

Venta Bajo Receta Archivada.
Lote:
p:

Ex
.Fa :

Farm. Marfa Al§jandra Blanc

IF-2018-43852374-APN A SRR GARMAT
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abbvie

HUMIRA® AC PEN
ADALIMUMAB
80 mg/0.8 mi

Solucién inyectable
Lapicera Prellenada
VIA SUBCUTANEA

LISTA Ne:

Farm. Maria Al
Di
IF-2018-43852374-APN-D
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abbvie

PROYECTO DE ROTULO (ESTUCHE)

HUMIRA® AC LISTA N%:
ADALIMUMAB 80 mg / 0.8 mi

Solucién inyectable en jeringa prellenada - Venta Bajo Receta Archivada - Industria Alemana

Via Subcutanea .

Contenido: 1 jeringas prellenada de 0,8 ml + 1 apdsitos embebidos en alcohol.

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada jeringa prellenada de 0.8 mi contiene: Adalimumab 80 mg.
. Excipientes: manitol, polisorbato 80 y agua para inyeccion, c.s.

Posologla e Indicacién: Segun criterio médico.

Via de Administracién: Via Subcutinea.

Contraindicaciones e informacién del producto: Ver prospecto.

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

MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este medicamento debe ser utilizado bajo prescripcién y vigilancia médica.

CODIGOS DE BARRAS: J000000O0M000XX

Lote:

Exp:

Fab:

Fabricado y Acondicionado por:

Vetter 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 Distribuldo por:

AbbVie S.A.,Ing. E. Butty 240 - Piso 13 ~ (C1001AF8) , Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Directora Técnica: Maria Alejandra Blanc, Farmacéutica. Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud - Certificado
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PROYECTO DE PROSPECTO

HUMIRA AC / HUMIRA AC PEN
ADALIMUMAB 80 mg / 0,8 ml

Solucién para inyeccién en jeringa prellenada / Solucién para inyeccién en Lapicera prellenada - Venta Bajo Receta Archivada - Indus-
tria Alemana

Codigo ATC M01C
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada 0.8 mi contienen 80 mg de Adalimumab. Excipientes: manitol, polisorbato 80 y agua para inyeccidn, ¢.s.

ACCION TERAPEUTICA

Inhibidor del factor de necrosis tumoral (FNT).

INDICACIONES

Artritis reumatoidea: Humira AC/Adalimumab est4 indicado para la reduccién de los signos y sintomas, induciendo una importante
respuesta clinica y ain la remisién clinica, inhibiendo la progresién del dafo estructural y mejorando la capacidad funcional en pa-
cientes adultos con artritis reumatoidea moderada a severamente activa. Humira AC/Adalimumab puede administrarse como mono-
terapia o en combinacion con Metotrexato u otros agentes antirreumaticos modificadores de la enfermedad (ARME).

Artritis ldiopdtica Juvenil (AlJ): Humira AC, esta indicado para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil poliarticular moderada a
severamente activa en nifios y adolescentes de més de 2 aiios de edad que hayan presentado una respuesta insuficiente a uno o mas
agentes antirreumaticos modificadores de la enfermedad (ARME). Humira AC puede administrarse combinado 0 en monoterapia en
caso de intolerancia al metotrexato o cuando no fuere posible continuar con el tratamiento con metotrexato.

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

Artritis psoridsica: Humira AC/Adalimumab est4 indicado para reducir los signos y sintomas de la artritis activa en pacientes con artri-
tis psoriasica. Humira AC ha demostrado reducir el grado de progresién del dafio articular periférico evaluado mediante rayos X, en
pacientes con subtipo poliarticular simétrico de la enfermedad, asi como también mejorar la capacidad funcional. Humira
AC/Adalimumab puede administrarse en monoterapia o en combinacién con agentes ARME.

E Hliti uilosante: Humira AC / Adalimumab est4 indicado para el tratamiento de adultos con Espondilitis Anquilosante (EA)
activa que han presentado una respuesta inadecuada a la terapia convencional.

Espondiloartritis axial no radiografica (e i | sin evidencia r réfica de EA): Humira AC estd indicado para el tra-
tamiento de adultos 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 debera reconsiderar cuidadosamente la continuacién del tratamiento en aquel paciente que no haya
respondido dentro de dicho periodo.

Enfermedad de Crohn: Reduce 10s signos y sintomas e induce y mantiene la remisién clinica en pacientes adultos con enfermedad de
Crohn activa moderada a severa que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia convencional. Reduce los signos y sintomas e
induce {a remisién clinica ain en aquéllos pacientes que han perdido la respuesta o son intolerantes a Infliximab.

nferm (5 ica: Humira AC estd indicado para reducir signos y sintomas y para mantener la remisién de la enfer-
medad en pacientes pednétncos de 6 ailos 0 mds con enfermedad moderada a severamente activa que han tenido una respuesta
inadecuada a la terapia convencigial. -

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

Psoriasls Pedistrica en Placas: Humira AC estd indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas severa crénica en nifios y adoles-
centes a partir de los 4 afios de edad que han tenido una respuesta inadecuada o son candidatos inapropiados para la terapia tépica y
la fototerapia.

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

' Hidrosadenitis supurativa: Humira AC estd indicado en el tratamiento de la hidrosadenitis supurativa activa moderada a grave (acné
inverso) en pacientes adultos con respuesta inadecuada a terapia convencional sistémica.
Hidrosadenitis supurativa adolescente: Humira AC est3 indicado en el tratamiento de !a hidrosadenitis supurativa activa moderada a
grave (acné inverso) en pacientes adolescentes desde los 12 aflos con respuesta inadecuada a terapia convencional sistémica

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

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

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 tenido una respuesta inadecuada o son intolerantes a la terapia convencional, o en los que la terapia es
inaproplada.

Cédigo ATC MO1C
FARMACOLOGA CLINICA

General: Humira AC/Adalimumab es un anticuerpo monoctonal de inmunoglobulina humana (IgG1) recombinante que contiene uni-
camente secuencias peptidicas humanas. Se une con gran afinidad y especificidad al factor de necrosis tumoral soluble (FNT-alfa)
pero no a I3 linfotoxina (FNT-beta). El Adalimumab es producido por medio de tecnologia del ADN recombinante en un sistema de
expresion de células de mamiferos. El Adalimumab se une especificamente al FNT y neutraliza I3 funcién bioldgica de éste mediante
el bloqueo de su interaccién con los receptores p5S y p75 para FNT en la superficie celular. El FNT es una citoquina natural que inter-
viene en las respuestas inflamatorias e inmunolégicas normales. En pacientes con artritis reumatoidea (AR), artritis psoriasica (AP) y
espondilitis anquilosante (EA) se hallan niveles elevados de FNT en el liquido sinovial que desempedfan un importante papel en e! pro-
ceso inflamatorio patolégico y en la destruccién articular caracteristicos de estas enfermedades. En la Psoriasis en placas también se
encuentran valores elevados de TNF. En esta enfermedad, el tratamiento con Humira AC puede reducir el espesor de la epidermis y la
infiltracién de células inflamatorias. Los niveles elevados de TNF también se encuentran en las lesiones de hidrosadenitis supurativa
(HS) .La relacién entre estas actividades farmacodindmicas y el mecanismo por el cual Humira AC ejerce estos efectos clinicos, se des-
conocen. El Adalimumab también modula las respuestas biolégicas inducidas o reguladas por el FNT, incluidas las modificaciones en
Ilgs niveles de las moléculas de adhesién responsables de Ia migracidn leucocitaria (ELAM-1, VCAM-1 e ICAM-1 con un Clso de 1-2 x 10°
M). '

Farmacodinamia: Después del tratamiento con Humira AC/Adalimumab, en pacientes con AR se observd una rapida disminucién de
los niveles de reactantes de fase aguda de la inflamacién (indice de eritrosedimentacion y concentracién de proteina C-reactiva) y de
citoquinas séricas (IL-6) en comparacién con los niveles basales. También se observé una rapida disminucién en los niveles de PCR en
pacientes con enfermedad de Crohn/Colitis ulcerosa, Artritis Idiopatica Juvenil y Ia Hidrosadenitis Supurativa, asi como también una

Farm. Marla Alejandra Blanc
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reduccion significativa en la expresién del FNT y marcadores inflamatorios tales como el antigeno leucocitario humano (HLA-DR) y la
mieloperoxidasa (MPO) en el colon de pacientes con enfermedad de Crohn. Un estudio endoscdpico de la mucosa intestinal ha mos-
trado evidencia de cicatrizacion de la mucosa en pacientes tratados con Adalimumab. Después de la administracién de Humira
AC/Adalimumab, también disminuyeron los niveles séricos de las metaloproteinasas MMP-1 y MMP-3 que producen la remodelacién
tisular responsable de la destruccién cartilaginosa. Los pacientes con AR, AP y EA generalmente presentan anemia leve a moderada y
recuentos linfocitarios disminuidos, asi como recuentos elevados de neutréfilos y plaquetas. Los pacientes tratados con Humira
AC/Adalimumab generalmente presentan mejoria de estos signos hematolégicos de inflamacién crdnica. La relacidén concentracién
sérica de Adalimumab-eficacia calculada conforme a los criterios de respuesta del Colegio Americano de Reumatologia (ACR 20) pare-
ce seguir |3 ecuacidn de En,, de Hill, segun se describe mds abajo:

Figura 1: Relacién Concentracion-Eficacia

de Pacieriss con respussia ACR20

N

b, ]

_. °% : o
=

L J

» * Observada
0 ?

¢ $ W % »® »
Conc. séaca minima de Adaimumab (meg/ml)

Se obtuvieron estimados de la CEsy que oscilaron entre 0, 8 y 1, 4 mcg/ml basadas en el modelo farmacocinético / farmacodinamico
del recuento de articulaciones inflamadas, recuento de articulaciones sensibles y respuestas ACR 20 de pacientes que participaron en

estudios de Fase 1 y I,
Farmacocinéti

Absorcién: Luego de una dosis Unica de 40 mg por via subcutdnea, administrada a 59 sujetos sanos, la absorcién y la distribucion de
Humira AC fue lenta, alcanzando una concentracién plasmatica maxima a los cinco dias después de 13 administracion. La biodisponibi-
lidad absoluta promedio de Adalimumab estimada en tres estudios después de una dosis subcutanea de 40 mg fue de 64%.

Distribucién y eliminacién: La farmacocinética de dosis Unicas de Adalimumab en pacientes con artritis reumatoidea (RA) se deter-
minaron en varios estudios con dosis intravenosas que oscilaron entre 0, 25 y 10 mg/kg. El volumen de distribucién (V) oscilé entre
4,7vy6, 0L, lo que indica que el Adalimumab se distribuye aproximadamente igual entre los liquidos vasculares y extravasculares.
Adalimumab es eliminado lentamente. La depuracién (clearance) sistémica de Adalimumab es de aproximadamente 12 mi/hora. La
vida media terminal promedio fue de aproximadamente 2 semanas, oscilando entre 10 y 20 dias segun los estudios. Las concentra-
ciones de Adalimumab en el liquido sinovial de cinco pacientes con artritis reumatoidea oscilaron entre 31 y 96% respecto de las del

suero.

Farmacocinética en estado de equilibrio: En pacientes con AR que recibieron 40 mg de Humira AC semana por medio, se observaron
concentraciones valle promedio en estado de equilibrio de Adalimumab de aproximadamente S pug/ml y 8 a 9 pug/ml, sin y con Me-
totrexato (MTX), respectivamente. Los niveles plasmaticos valle promedio de Adalimumab en estado de equilibrio aumentaron apro-
ximadamente en forma proporcional con dosis subcutaneas de 20, 40 y 80 mg semana por medio y una vez por semana. En estudios a
largo plazo de mds de dos ailos no se observaron evidencias de cambios en la depuracion (clearance) con el tiempo.

En pacientes con psoriasis, 1a concentracién valle media en estado de equilibrio, fue de S mcg/ml durante la monoterapia con 40 mg

de Adalimumab, semana por medio.

En los pacientes con hidrosadenitis supurativa, una dosis de 160 mg de Adalimumab en la semana 0 seguido de 80 mg en la semana 2
ha alcanzado concentraciones plasmaticos de Adalimumab de aproximadamente 7 a 8 meg / ml en Ia semana 2 y semana 4. La con-

centracién media en estado estable 3

Farm. Nicojast '

ravés de Semana 12 hasta la semana 36 fue de aproximadamente 8 a 10 mcg / ml durante tra-
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tamiento con Adalimumab 40 mg cada semana.

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

€1 modelo farmacocinético / farmacodinémico predijeron 1a expasicidn y Ia eficacia del adalimumab comparables en pacientes trata-
dos con 80 mg cada dos semanas en comparacién con 40 mg cada semana (incluidos pacientes adultos con AR, HS, CU, CD o Ps, pa-
cientes adolescentes con HS, y pacientes pedidtricos 2 40 kg con CD). .

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

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

En pacientes con enfermedad de Crohn, la dosis de carga de 160 mg de Humira AC en la semana 0, seguida de 80 mg de Humira AC
en la Semana 2 logra niveles séricos valle promedio de Adalimumab de aproximadamente 12 pug/mi en la Semana 2 y Semana 4. Los
niveles valle promedio en estado de equilibrio de aproximadamente 7 ug/ ml se observaron en la Semana 24 y Semana 56 en pacien-
tes con enfermedad de Crohn después de recibir una dosis de mantenimiento de 40 mg de Humira AC semana por medio.

En pacientes con colitis uicerosa, durante el perfodo de induccién, una dosis de carga de Humira AC de 160 mg en la semana 0, segui-
da de 80 mg de Humira AC en la semana 2, Adalimumab alcanza las concentraciones séricas minimas de aproximadamente 12
mcg/ml. En los pacientes con colitis ulcerosa que recibleron una dosis de mantenimiento de 40 mg de Humira AC en semanas alternas
se observé una media en estado estacionario de niveles minimos de aproximadamente el 8 mcg/ml.

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

Ancianos: La edad aparenta tener un m{nlmo 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, respecti-
vamente.

Pacientes Pediatricos: Tras la administracién de 24mg/m2 (hasta un méximo de 40mg) en forma subcutdnea, cada dos semanas en
. pacientes con artritis idiopdtica juvenil (JIA) la concentracién media en estado estacionario (valores medidos desde la semana 20 a Ia
48) de Adalimumab en suero, fue de 5,6 1 5,6ug /ml {102 % CV) en monoterapia con Humira ACy 10,9 £ 5,2 ug/ml (47,7 %CV) en tra-
tamiento concomitante con Metotrexato. Las concentraciones de Adalimumab en pacientes con peso <30kg que recibieron 20 mg de
Humira AC por via subcutdnea cada dos semanas en monoterapia 0 en tratamiento concomitante con Metotrexato, fueron 6,8 pg/mi
v 10,9 ug/mi 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 subcutdnea cada dos semanas como monoterapia 0 con metotrexato
concomitante fueron de 6,6 ug /mi y de 8,1 ug /ml respectivamente. En pacientes con JIA de 2 hasta 4 afios de edad con un peso infe-
rior 3 15 kg que habian recibido una dosis de 24 mg/m2, las concentraciones medias en suero de Humira AC fueron 6.0 £ 6.1 ug/mL
{101% CV) Humira AC monoterapia y 7.9 £ 5.6 ug/mL {71.2% CV) en aquelios pacientes en tratamiento concomitante con metotrexa-
to. En pacientes con Enfermedad de Crohn pedidtrico moderado a severamente activo, en la fase abierta ta dosis de induccién con
Adalimumab fue de 160/80 mg o 80/40 mg en la semana 0 y 2, respectivamente, dependiendo de la superficie corporal hasta un peso
méximo de 40 mg. En la semana 4 los sujetos fueron randomizados 1:1 a recibir una dosis estdndar (40/20 mg semana de por medio)
o dosis bajas de mantenimiento (40/20 mg semana de por medio) de acuerdo a peso. Las concentraciones medias (£SO} en suero de

L
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Adalimumab encontradas en la semana 4 fueron 15.7 £ 6.6 ug/mL para sujetos 340 kg (160/80 mg) y 10.6 % 6.1 pg/mL para sujetos
<40kg (80/40 mg).

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

La exposicién de Humira AC en pacientes adolescentes con hidrosadenitis supurativa fue estimada usando un modelo farmacocinéti-
co y una simulacién basada en la farmacocinética de otras indicaciones pedistricas (Psoriasis pedistrica, artritis juvenil idiopética, en-
fermedad de Crohn pedidtrico , y artritis 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, luego de la correccién de acuerdo al
peso corporal.

Raza: No se presumen diferencias en el clearance de inmunoglobulinas entre diferentes razas. En estudios limitados, no se observa-
ron 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.

POSOLOG(A - FORMA DE ADMINISTRACION

€! vial de 40 mg se haya disponible para aquellos pacientes que requieran dosis menores que la dosis total de 40mg

artritis psonésnca y espondiloanntts axial (E

administrados semana por medio en dosis Unica por via subcutdnea. Durante el tratamiento con Humira AC/Adallmumab, podra con-
tinuarse con la administracién de Metotrexato, glucocorticoides, salicilatos, antiinflamatorios no esteroides, analgésicos u otros agen-
tes ARME.

En la artritis reumatoidea algunbs pacientes que no reciben MTX en forma concomitante"bueden obtener beneficios édicionaie_s al
. aumentar la dosis de Humira AC/Adalimumab a 40 mg una vez por semana u 80 mg cada dos semanas {opcional).

Artritis idiopatica Juvenil: La dosis recomendada de Humira AC para pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular de 13 afios de

edad o mas es de 40 mg de Adalimumab administrados semana por medio en una dosis unica por via subcutdnea. Los datos publica-
- dos sugieren que la respuesta clinica generalmente se alcanza dentro de las 12 semanas de iniciado el tratamiento. En aquellos pa-

cientes que no hayan respondido dentro de este periodo, se deberd reconsiderar cuidadosamente la continuacién de |3 terapéutica.

La dosis de Humira AC recomendada por la FDA para pacientes desde los 2 aftos de edad de edad con diagnéstico de Artritis Idiopati-
¢a Juvenil se basa en el peso corporal Tabla 1).El 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 Dosis

10Kga<30 Kg 20 mg en semanas alternas

40 mg en semanas aiternas

Farm. Maria Alejandra Blanc
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Humira no ha sido estudiado en pacientes con JIA poliarticular de menos de 2 aftos de edad o en pacientes con peso menor 3 10 Kg.

Los datos disponibles sugieren que |3 respuesta clinica se alcanza a las 12 semanas de tratamiento. Debe ser cuidadosamente consi-
derada la continuacidn de la terapia en aquellos pacientes que no respondieron en ese periodo de tiempo. No existe informacién
relevante de Humira AC en niflos menores de 2 afios.

Artritis relaci itls: La dosis recomendada de Humira AC en pacientes con artritis relacionada con entesitis desde los 6
afios de edad es es basada en el peso corporal (Tabla 2).
Peso del Paciente Regimen de Dosis . -
15Kga«<30Kg ) 20 mg en semanas alternas
230Kg 40 mg en semanas alternas
. Enfermedad de Crohn: La dosis recomendada de Humira AC en pacientes adultos con enfermedad de Crohn es de 160 mg inicialmen-

te en el dfa 1 {la dosis se pude administrar en forma de cuatro inyecciones en un dia, o dos inyecciones por dia durante dos dfas con-
secutivos) seguidos de 80 mg dos semanas més tarde (Dia 15). Otras dos semanas mas tarde (Dia 29) comenzar una dosis de mante-
nimiento de 40 mg semana por medio. Durante el tratamiento con Humira AC se puede continuar con la administracién de aminosali-
cilatos, corticoesteroides, y/o agentes inmunomoduladores (por ejemplo 6-Mercaptopurina y Azatioprina). Algunos pacientes que
experimenten una disminucién de a respuesta, se pueden beneficiar con un aumento de la dosis a 40 mg cada semana u 80 mg cada
dos semanas.

Algunos pacientes quienes no hayan respondido en la cuarta semana, se pueden beneficiar con una terapia de mantenimiento conti-
nuada hasta la semana 12. La terapia continuada deberd ser cuidadosamente reevaluada en aquellos paclentes que no hubieran res-
pondido en este periodo. Durante el tratamiento de mantenimiento, la dosis de corticoides podra ser disminuida de acuerdo a las
guias de la préctica dinica.

Enfermedad de Crohn pedisteico:

La dosis recomendada de Humira para pacientes con enfermedad de Chron desde 6 hasta 17 afios de edad estd basada en el peso
corporal (Tabla 3). Humira es administrado via inyeccién subcutdnea. Humira puede estar disponible en diferentes concentraciones
y/o presentaciones.

Tabla 3. Dosis de Humira para pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn.

Peso del Dosis de mantenimiento
Paciente Dosis de Induccién empezando 3 la semana 4
«40 Kg e A0 mg enla Semana 0y 20 mg en la Semana 2 20 mg en semanas alternas

En caso de que sea necesario una respuesta mds répida al tratamiento siendo cons-
cientes de que el riesgo de los efectos adversos podrian aumentarse con el uso de
una dosis de induccién mayor, puede usarse la siguiente dosis:

e 80 mgen lasemana0y40 mgen la semana 2
240 Kg ¢ 80 mg enlaSemana0y40 mg en la Semana 2 40 mg en semanas alternas
En caso de que sea necesario una respuesta mas rdpida al tratamiento siendo cons-
cientes de que el riesgo de los efectos adversos podrian aumentarse con el uso de
una dosis de induccién mayor, puede usarse la siguiente dosis:

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

Algunos pacientes se podrian beneficigr de un incremento en la dosis durante los rebrotes deld enfermedad o si han experimentado
una respuesta inadecuada durante Jo etapa de mantenimiento:

Farm. Maria Alejandra Blanc
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® <40 kg: 20 mg cada semana
®  240kg: 40 mg cada semana u 80 mg cada dos semanas
Humira AC no ha sido estudiado en nifios con Enfermedad de Crohn menores de 6 aitos.

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

Luego de las 16 semanas, los pacientes con respuesta inadecuada podrian beneficiarse de un incremento en la dosis a 40 mg semana-
les u 80 mg cada dos semanas. Los beneficios y riesgos de la terapia semanal continua con Humira AC deben considerarse cuidado-
samente en aquelios pacientes con respuesta inadecuada luego del incremento a frecuencia semanal. Si la respuesta adecuada se
alcanza con la frecuencia aumentada, la dosis puede ser reducida subsecuentemente a 40 mg cada dos semanas.

Estudio lIl 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 manos y pies. Los pacientes recibieron una dosis inicial de 80 mg de Humira AC seguido de
40 mg cada semana (comenzando una semana posterior a |a dosis inicial) o placebo por 16 semanas. A la semana 16, una gran canti-
dad de pacientes, estadisticamente significativa, que recibieron Humira AC alcanzaron el PGA de “limpio” o “casi limpio” para manos
o pies comparado con los pacientes que recibieron placebo {30,6% versus 4,3%, respectivamente [P=0,014]).

Psoriasis Pedidtrica en Placa: La dosis recomendada para pacientes desde 4 a 17 aiios de edad con psoriasis en placa, estd basada en
el peso corporal (Tabla 4).

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

Peso del Paciente Régimen de dosis
15Kga «30Kg Dosis inicial 20 mg. 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 alternas.

La continuacion del tratamiento mas alld de 16 semanas debe ser considerada cuidadosamente en pacientes que no hayan respondi-
do en este periodo de tiempo. Si estd indicado el retratamiento con Humira AC, la orientacién de arriba de la dosis y la duracién del
tratamiento debe ser seguida. No hay un uso relevante de Humira AC en nifios de menos de 4 afios en esta indicacion. €l volumen de
inyeccién se selecciona basado en el peso de los pacientes.

Estudio Clinico Psoriasis Pediatrica en Placa: La eficacia de Humira AC fue evaluada en un estudio controlado, doble ciego y aleatorio
de 114 pacientes pediétricos desde 4 aftos de edad con psoriasis en placa crénica severa (definido por PGA 24 o >20% compromiso

. BSA 0 >10% compromiso BSA con lesiones gruesas o PASI 220 o 210 con compromiso facial, genital y manos/pies clinicamente rele-
vante} que fueron inadecuadamente controlados con terapia tépica y helioterapia o fototerapia. Los pacientes recibieron Humira AC
0,8mg/kg cada dos semanas (hasta 40 mg), 0,4 mg/kg cada dos semanas (hasta 20 mg), 0 metotrexato 0,1-0,4 mg/kg semanalmente
{hasta 25 mg). A la semana 16, més pacientes con Humira AC 0,8 mg/kg tuvieron respuestas positivas de eficacia (ejemplo PASI 75)
que aquellos con metotrexato.

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

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 aumento en la dosis a 40
mg semanales u 80 mg cada dos semanas.

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

enitis supurativa: € régimen recomendado de dosificacién de Humira AC para pacientes adultos con hidrosadenitis supurati-
va (HS) es de 160 mg inicialmente en el Dia 1 (administradas como cuatro inyecciones de 40 mg en un dia o como dos inyecciones de
40 mg por dia durante dos dias consecutivos), seguido de 80 mg dos semanas més tarde en el dia 15 (administrado como dos inyec-
ciones de 40 mg en un dia). Dos semanas mds tarde (dia 29) continuar con una dosis de 40 mg cada semana u 80 mg cada dos sema-
nas. Los antibiéticos pueden continuarse durante el tratamiento con Humira AC si es necesario. En el caso de necesitar interrumpir el
tratamiento, Humira AC puede ser reintroducido. En los pacientes sin ningin beneficio después de 12 semanas de tratamiento, la
terapia continuada debe ser reconsiderada.

Enfermedad de Behcet Intestinal: la dosis inicial de Humira AC en pacientes adultos con Enfermedad de Behcet Intestinal es de 160
mg subcutaneos. La dosis inicial debe ser seguida por una dosis de Humira AC subcutinea de 80mg 2 semanas més tarde. Luego de
las 4 semanas de la dosis inicial, la dosis es de 40mg de Humira AC subcutdnea cada 2 semanas.

Uveitis_no infecciosa: La dosis de inicio recomendada para pacientes adultos es de 80 mg, seguido de 40 mg semana por medio, co-
menzando una semana después de la dosis inicial. Humira AC puede ser usado s6lo 0 en combinacién con corticosteroides, , u otros
agentes inmunomoduladores no bioldgicos. La seguridad y eficacia de Humira AC se evalué en dos estudios aleatorizados, doble cie-
80, controlados con placebo {UV Estudio | (M10-877) y el Estudio UV Il (M10-880.)

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

La dosis recomendada de Humira AC en pacientes adolescentes con hidradenitis supurativa desde 12 afios de edad que pesan al me-
nos 30 Kg, es 80 mg en el dia 1 (administrado como dos inyecciones de 40 mg en un dia), seguida por 40 mg via inyeccién subcuténea
cada dos semanas empezando en la semana 1.

En pacientes adolescentes con una respuesta inadecuada, se puede considerar un incremento de dosis con Humira AC 40 mg semanali
u 80 mg cada dos semanas.

Los antibidticos pueden continuarse durante el tratamiento.con Humira AC si es necesario. Se recomienda que el paciente utilice un
lavado antiséptico tdpico en sus lesiones de hidrosadenitis supurativa diariamente durante el tratamiento con Humira.

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

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

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

Uveitis pedidtrica : La dosis recomendada de Humira para pacientes pediatricos de 2 aiios de edad y mayores con Uveitis crénica no
infecciosa, ests basada en el peso corporal (Tabla S) . Humira es administrado via inyeccion subcutanea. En uveitis pedidtrica, no hay
experiencia en el tratamiento con Humira sin tratamiento concomitante con Metotrexato.

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

Peso del paciente |Régimen de Dosis
<30 kg 20 mg en semanas alternas en combinacién con Metotrexato
230 kg 40 mg en semanas alternas en combinacién con Metotrexato
—
Farm., Nicolds Ferrari Farm. Maria Alejandra Blanc
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Cuando se inicie la terapia con Humira, se puede administrar una dosis de carga de 40 mg para pacientes <30 kg o 80 mg para pacien-
tes 230 kg una semana antes de empezar la terapia de mantenimiento. No hay datos clinicos dispon'ibles sobre el uso de una dosis de

carga en nifios menores de 6 aitos.
No existe ningun uso relevante de Humira en niffos menores de 2 aflos en esta indicacién.
Se recomienda evaluar anuaimente el beneficio y el riesgo de un tratamiento prolongado a largo plazo.

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

‘ Preparacién de Humira AC/Adalimumab: Humira AC/Adalimumab debe ser empleado bajo la gula y supervisién de un médico. Los
pacientes podran autoaplicarse 1a inyeccién si su médico determina su conveniencia, siempre bajo seguimiento clinico, segin sea
necesario, después de un entrenamiento adecuado en las técnicas de aplicacién subcutinea.

Los sitios de autoaplicacién son el muslo o el abdomen y deberdn rotarse. Las inyecciones no deberan aplicarse en dreas de pie! sen-
sible, lesionada, enrojecida o endurecida.

Antes de su administracion, los productos parenterales deberan ser Inspeccionados visualmente para detectar particulas y decolora-
cidn, siempre que la solucién y el envase 10 permitan.

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

Uso pedidtrico: Humira AC no ha sido estudiado en nifios menores de 2 afos de edad por lo cual los datos disponibles son fimitados,
al igual que el tratamientc con Humira AC en niftos con peso <15 kg. La seguridad y eficacia de Humira AC en pacientes pedistricos de
indicaciones distintas de la artritis idiop4tica juvenil, artritis relacionada con entesitis, enfermedad de crohn pedistrica, psoriasis en
placa pedidtrica e hidrosadenitis supurativa adolescente no ha sido establecida.

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

CONTRAINDICACIONES
. Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes de la formulacién.
ADVERTENCI

infecciones: Con el empleo de antagonistas del FNT, incluyendo Humira AC/Adalimumab, se ha informado de infecciones serias, pro-
ducidas por bacterias, micobacterlas micosis invasivas (histoplasmosis, aspergilosis, coccidioldeomicosis, diseminadas o extrapulmo-
nares), virales, parasitarias u otras Infecciones oportunistas. Sepsis, raros casos de tuberculosis, candidiasis, listeriosis, legionelosis y
pneumocystis también han sido informadas en pacientes que reciben tratamiento con antl-TNF. Otras infecciones serias observadas
en estudios clinicos incluyen neumonia, pielonefritis, artritis séptica y septicemia. Se han informado hospitalizaciones o evoluciones
fatales asocladas con infecciones. Muchas de las infecciones serias se presentaron en pacientes bajo tratamiento concomitante con
agentes inmunosupresores que, junto con la enfermedad subyacente, pudieron haberios predispuesto a las infecciones.

El tratamiento con Humira AC/Adalimumab no deber4 iniciarse en pacientes con infecciones activas, tales como infecciones crénicas
o localizadas, hasta que las mismas estén controladas. En pacientes quienes hayan estado expuestos a tuberculosis y en pacientes
que hubieran viajado a dreas de alto riesgo para tuberculosis 0 micosis endémicas, tales como histoplasmosis, coccidioideomicosis o
blastomicosis, se deberdn evaluar lps riesgos contra los beneficios del tratamiento con Humira AC, antes de comenzar el mismo, (Ver
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Otras infecciones Oportunistas) Como ocurre con otros antagonistas del FNT, los pacientes deberdn ser estrechamente controlados
por posibles infecciones —incluyendo tuberculosis— antes, durante y después del tratamiento con Humira AC/Adalimumab.

Los pacientes que desarrollen una infeccién nueva mientras reciben Humira AC/Adalimumab debersn ser estrechamente vigilados y
debera llevarse a cabo una evaluacién diagnéstica completa. La administracién de Humira AC/Adalimumab deber suspenderse si un
Paciente presenta una nueva infeccidn seria o sepsis y la terapia antimicrobiana o antimicética apropiada ha sido iniciada hasta que
las infecciones hayan sido controladas. Los médicos deberan observar precaucidn al considerar el empleo de Humira AC/Adalimumab
en pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes o con afecciones subyacentes que puedan predisponer a procesos infec-
ciosos.

Reactivacién de Hepatitis 8: El empleo de inhibidores del FNT se ha visto asociado con la reactivacidn del virus de |a hepatitis B (VHB)
en portadores cronicos de este virus. En algunos casos, la reactivacion del VHB, junto con el tratamiento con inhibidores del FNT, ha
resultado fatal. La mayoria de estos casos se produjeron en pacientes que recibian concomitantemente otras medicaciones inmuno-
. supresoras, las que también pudieron contribuir a la reactivacién del VHB. Antes de iniciar el tratamiento con un inhibidor del FNT, se
deber3 evaluar a los pacientes en riesgo de infeccion por VHB para detectar antecedentes de infeccion por este virus. Los médicos
deberan tener precaucion al prescribir inhibidores del FNT a pacientes identificados como portadores de VHB. Los pacientes portado-
res de VHB que requieren tratamiento con inhibidores del FNT deberan controlarse estrechamente para detectar {a posible aparicién
de signos y sintomas de infeccién activa por VHB durante todo el tratamiento y varios meses después de finalizar el mismo. No se
dispone de datos adecuados sobre a seguridad o eficacia del tratamiento de pacientes portadores de VHB con agentes antivirales en
forma concomitante con inhibidores del FNT para prevenir la reactivacion del VHB. En pacientes con reactivacién del VHB, Humira
AC/Adalimumab debe interrumpirse e iniciarse tratamiento antiviral y de sostén.
Episodios Neurolégicos: En casos aislados, los antagonistas del FNT, incluido Humira AC/Adalimumab, se han asociado con exacerba-
¢ién de los sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de enfermedad desmielinizante a nivel del sistema nervioso central, incluyen-
do esclerosis multiple y neuritis 6ptica y la enfermedad periférica desmielinizante, incluyendo Sindrome de Guillain Barré. Los médi-
cos deberan tener precaucién al prescribir Humira AC/Adalimumab a pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso
central o periférico preexistentes o de reciente aparicién. Se debe considerar la discontinuacién de Humira AC ante la aparicién de
alguno de estos trastornos. Hay una asociacién conocida entre uveitis intermedia y desordenes desmielinizantes centrales. Una eva-
luacién neurolégica 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 comparacidn con los pacientes control. El tama-
‘ o del grupo control y |a limitada duracién de las partes controladas de los estudios llevados a cabo no hacen posible la extraccion de
conclusiones sélidas. Mas aun, existe un mayor riesgo de linfoma en los pacientes con artritis reumatoidea de larga duracién y gran
actividad inflamatoria, lo cual complica 1a estimacién del riesgo. Durante los estudios abiertos, a largo plazo, realizados con Humira
AC/Adalimumab, a incidencia global de procesos malignos fue similar a la que cabria esperar para una poblacién de igual edad, sexo
y raza. Con el conocimiento actual, un posible riesgo de desarrollar linfomas u otras neoplasias en pacientes tratados con antagonis-
tas del FNT no puede ser excluido. Se han informado neoplasias, algunas con desenlace fatal, en nifios y adolescentes que recibieron
tratamiento con agentes bloqueantes del FNT. Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas, tales como linfoma de Ho-
dgkin y no-Hodgkin. Los otros casos representaron diferentes neoplasias e incluyeron raras neoplasias normalmente asociadas con
inmunosupresion. Las neoplasias se produjeron después de una mediana de 30 meses de tratamiento. La mayoria de los pacientes
recibian inmunosupresores concomitantemente, Estos casos se informaron durante la experiencia post comercializacién y derivan de
distintas fuentes tales como registros e informes espontdneos post comercializacién. Hubo informes muy poco frecuentes post co-
mercializacion de linfomas hepatoesplénicos de células T (LHECT), un tipo de linfoma raro y agresivo, 2 menudo fatal, en pacientes
tratados con Humira AC. La mayoria de los pacientes habian recibido terapia previa con Infliximab, asi como también azatioprina o 6-
mercaptopurina concomitantemente, para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal. El riesgo potencial de la combina-
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cién de azatioprina con 6-mercaptopurina y Adalimumab deberfa ser cuidadosamente considerada. La asociacion causal de LHECT con
Adalimumab no es clara. No se han llevado a cabo estudios que incluyeran pacientes con antecedentes de neoplasias o en los que se
haya continuado el tratamiento con Humira AC/Adalimumab al desarrollar neoplasias durante el mismo. Por lo tanto debers obser-
varse precaucion al considerar el tratamiento con Humira AC/Adalimumab en este tipo de pacientes. Todos los pacientes, y en parti-
cular aquélios con antecedentes de terapia inmunosupresora prolongada o pacientes con psoriasis con antecedentes de tratamiento
con PUVA, deberén ser examinados para descartar cdncer no melanoma de piel antes y durante el tratamiento con Humira AC. Se
han informado casos de leucemia aguda y crénica asociados con el empleo post comercializacién de bloqueadores del FNT en artritis
reumatoidea y otras indicaciones. Los pacientes con artritis reumatoidea pueden presentar mayor riesgo de desarrollar leucemia
(hasta 2 veces) que la poblacién general, alin en ausencia de tratamiento con bloqueantes del FNT,

Con los datos actuales no se sabe si el tratamiento con Adalimumab influye en el riesgo de desarrollar displasia o cdncer de colon.
Todos 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), o que tenfan una historia previa de displasia o carcinoma de
colon deben ser examinados a intervalos regulares antes de la terapia y a lo largo de su enfermedad para la deteccién displasia. Esta
evaluacién deberd incluir colonoscopfa y biopsia segin recomendaciones locales.

BRECAUCIONES

Alergia: Las reacciones alérgicas serias asociadas con Humira AC/Adalimumab en los estudios clinicos fueron raras. En el post-
marketing se han reportado reacciones alérgicas serias, Incluyendo anafilaxia, muy poco frecuentes luego de la administracién de
Humira AC. Si se presentara una reaccién anafildctica u otra reaccién alérgica seria, deberé suspenderse inmediatamente |a adminis-
tracion del farmaco e instituirse las medidas terapéuticas apropiadas. El capuchén de la aguja de la jeringa contiene lstex. Esto puede
causar reacciones alérgicas severas en pacientes sensibles al latex.

Tuberculosis: La tuberculosis, incluida Ia reactivacién y el inicio de tuberculosis han sido informadas en pacientes que reclben trata-
miento con Humira AC. Los reportes incluyen casos de afectacién pulmonar y extrapulmonar {por ejemplo, tuberculosis diseminada).
Antes de iniciar el tratamiento con Humira AC/Adalimumab, todos los pacientes debersn evaluarse para detectar posible infeccion
tuberculosa activa e inactiva (“latente”). Esta evaluacién deberfa incluir una evaluacién 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 deteccién adecuadas (por ejemplo, la radiografia de térax y la prueba de la tuberculina) en acuerdo con las reco-
mendaciones locales. Se deberd iniciar el tratamiento de Infecciones tuberculosas latentes antes de comenzar la terapia con Humira
AC. Cuando se realicen tests cutdneos de tuberculina para detectar una infeccion tuberculosa latente, una induracién de 5 mm o ma-
yor se considerara positiva, aun si el paciente hubiera recibido previamente vacunacién BCG. La posibilidad de una tuberculosis laten-
te no detectada, deberd ser considerada especiaimente en inmigrantes o viajeros de paises con una alta prevalencia de tuberculosis,
© en quienes hayan tenido un contacto estrecho con un paciente con tuberculosis activa. Si se diagnostica una tuberculosis activa, el
tratamiento con Humira AC no debe ser iniciado. Si se detecta una tuberculosis latente, antes de iniciar tratamiento con Humira AC,
se debe iniciar un tratamiento profilactico anti-tuberculoso apropiado de acuerdo con las regulaciones locales. El uso de tratamiento
profildctico contra la tuberculosis también debe ser considerado antes de la iniclacién de Humira AC en pacientes con varios factores
de riesgo o riesgo significativo para tuberculosis a pesar de un resuitado negativo para la tuberculosis, y en pacientes con anteceden-
tes de tuberculosis iatente o activa en los que no se puede confirmar un curso adecuado de tratamiento. La decisién de iniciar trata-
miento antituberculoso en estas pacientes sdlo se debe hacer luego de tener en cuenta tanto el riesgo de la infeccién tuberculosa,
como asl también de la terapia en si misma. Si es necesario, se debe recurrir-a una consulta con un médico especialista en el trata-
miento de 1a tuberculosis. Ef tratamiento antituberculoso en pacientes con tuberculosis latente reduce el riesgo de reactivacién en
pacientes que reciben tratamiento con Humira AC/Adalimumab. A pesar del tratamiento profilictico de la tuberculosis, han ocurrido
casos reactivacién de tuberculosis en pacientes tratados con Humira AC. También, pacientes tratados con Humira AC, con resultados
negativos en las pruebas de deteccidn de infeccion tuberculosa latente, desarroltaron tuberculosis activa, y algunos pacientes que
habian recibido previamente trajgmiento exitoso para tuberculosis activa o para tuberculosis latente, desarrollaron nuevamente una
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tuberculosis activa mientras eran tratados con agentes bloqueantes del TNF. Los pacientes que reciben Humira AC deberdn ser moni-
toreados para signos y sintomas de tuberculosis activa, particularmente porque puede haber tests cutdneos para infeccion tubercu-
losa, falsamente negativos. El riesgo de un test de tuberculina falsamente negativo, debe ser considerado especiaimente en aquellos
pacientes severamente enfermos, o0 inmunocomprometidos. Los pacientes debe-rian ser instruidos para que acudan al médico si ad-
virtieran signos / sintomas sugestivos de tuberculosis (por ejemplo, tos persistente, consuncién / pérdida de peso, febricuia) que ocu-
rran durante o después del tratamiento con Humira AC.

Otras Infecciones Oportynistas: 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 blogqueadores del FNT, resultando
en retrasos en el tratamiento apropiado, a veces con desenlace fatal. Los pacientes que reciben bloqueadores del FNT son més sus-
ceptibles a infecciones micéticas serias tales como histoplasmesis, coccidioideomicosis, blastomicosis, aspergilosis, candidiasis, y
otras infecciones oportunistas. Aquellos pacientes que presenten fiebre, malestar, pérdida de peso, sudoracién, tos, disnea, y/o infil-
trados pulmonares u otra enfermedad sistémica seria con o sin shock concomitante, deberdn requerir atencién médica inmediata
para una evaluacién diagnéstica. Para los pacientes que residan o viajen a regiones donde las micosis son endémicas, se debers sos-
pechar infecciones micdticas invasivas si presentaran signos y sintomas de una posible infeccién micética sistémica. Los pacientes con
riesgo de histoplasmosis y otras infecciones micéticas invasivas, y si el médico lo considerara, podrén someterse a tratamiento anti-
micético empirico, hasta que el agente patégeno(s) sea identificado. Algunos pacientes con infeccion histoplasmésica activa pueden
presentar tests de antigeno/anticuerpo negativos. Cuando sea factible, la decisién de administrar terapia antimicética empirica en
estos pacientes debera realizarse luego de la consuita con un profesionat con experiencia en el diagndstico y tratamiento de infeccio-
nes micéticas invasivas, y se deberd tener en cuenta tanto el riesgo de (3 infeccién micética severa, coma los riesgos del tratamiento
antimicdtico. Los pacientes quienes desarrolien una infeccién micética severa, también serdn advertidos de interrumpir el bloquea-
dor de FNT, hasta que las infecciones sean controladas.

Eventos Hematoldgicos: Se han reportado raros casos de pancitopenia incluyendo anemia aplasica con los agentes bloqueantes del
FNT-a. Los eventos adversos del sistema hematolégico, incluyendo citopenias clinicamente significativas (por ejemplo; trombocito-
penia, leucopenia) han sido reportados con Humira AC. La relacién causal de estos reportes con Humira AC permanece poco clara.
Todos los pacientes serdn 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 tra-
tados con Humira AC. Se deberé considerar la dvscontmuacién de la terapéutica con Humira AC en pacientes con anomalfas hemato-
légicas significativas confirmadas.

Uso con Anakinra*® En estudios clinicos se han observado infecciones serias con el uso concomitante de Anakinra (un antagonista de

. la Interleukina-1) y otro agente bloqueante 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 la com-
binacidn de Anakinra y otros agentes bloqueantes del FNT. Por lo tanto no se recomienda la combinacién de Humira AC y Anakinra
{ver Precauciones e Interacciones Medicamentosas).

Uso ¢on Abatacept: La administracién concomitante de agentes anti TNF y Abatacept, estuvo asociada con un riesgo aumemado de
infecciones, incluyendo infecclones serias, comparada con Ja administracion de agentes anti TNF solos. Esta combinacién no ha de-
mostrado un mayor beneficio clinico, de manera que la combinacién de antagonistas de TNF y Abatacept, no se recomienda.

Inmunosupresién: En un estudio que incorporé a 64 pacientes con AR tratados con Humira AC/Adalimumab, no se registrd evidencia
de depresién de la-hipersensibilidad retardada, depresién de los niveles de inmunoglobulina ni alteracion en los recuentos de células
By T efectoras y células NK, monocitos / macréfagos y neutréfilos.

—
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Vacunas: Los pacientes en tratamiento con Humira AC/Adalimumab pueden recibir vacunas concomitantemente, excepto vacunas a
virus vivos. No existen datos disponibles de una transmisién secundaria de infeccidn por vacunas de virus vivos en pacientes tratados
con Humira AC/Adalimumab. Se recomienda que los paclentes con artritis idiopatica juvenil, en lo posible, estén al dia con todas las
vacunaciones, de acuerdo a las guias vigentes, antes de comenzar la terapia con Humira AC. Los pacientes pueden recibir vacunacio-
nes concomitantes con Humira AC, excepto vacunas con virus vivos. Es recomendado que los bebés expuestos in utero a Adalimumab
Nno sean vacunados con vacunas a virus vivos por al- menos S meses luego de la ultima inyeccién recibida por la madre durante el em-

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

congestiva (ICC), sin embargo, en estudios clinicos llevados a cabo con otro antagonista del FNT se Informé de un mayor indice de
eventos adversos serios relacionados con ia ICC, incluido empeoramiento dé la ICC existente y manifestacién de nueva ICC. También
se han informado casos de empeoramiento de la ICC en pacientes que recibian Humira AC/Adalimumab, por fo que Humira

. AC/Adalimumab deberd ser utilizado con precaucién en pacientes con insuficiencia cardiaca y siempre bajo estricto monitoreo médi-
co. El tratamiento con Humira AC/Adalimumab debers ser discontinuado en pacientes que desarrollen sintomas nuevos o empeora-
miento de fa ICC.

Procesos Autoinmunes: El tratamiento con Humira AC/Adalimumab puede provocar Ia formacién de autoanticuerpos. El impacto del
tratamiento a largo plazo con Humira AC/Adalimumab sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes se desconoce. Si un pacien-
te desarrolla sintomas indicativos de un sindrome simil lupus después del tratamiento con Humira AC/Adalimumab, y presenta anti-
cuerpos positivos contra ADN, el tratamiento deber4 interrumpirse (véase Reacciones Adversas, Autoanticuerpos).

Cirugia: Existe una experiencia limitada sobre |a seguridad de procedimientos quirdrgicos en pacientes tratados con Humira AC. La
vida media prolongada de Adalimumab debers ser tenida en cuenta cuando se planifique una cirugla. Un paciente que requiera ciru-
gfa mientras esté recibiendo Humira AC debers ser vigilado estrechamente para infecciones y se deberan tomar las medidas adecua-
das en estos casos. Existe una experiencia limitada en cuanto a seguridad en pacientes sometidos a artroplastia mientras reciben
Humira AC.

Qbstruccién de intestino deigado: La falta de respuesta al tratamiento de la enfermedad de Crohn puede estar indicando la presen-
cia de una estenosis fibrética fija que podria requerir tratamiento quirirgico. Los datos disponibles sugieren que Humira AC no em-
peora ni tampoco causa estenosis.

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

. Carcinogénests, Mutagénesis y Dafio 2 {a Fertilidad: No se han llevado a cabo estudios a largo plazo en animales con Adalimumab

para evaluar su potencial carcinogénico o su efecto sobre la fertilidad. No se observaron efectos clastogénicos ni mutagénicos en el
test de micronideos de ratén in vivo o en el Test de Ames, respectivamente,

L el
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Embarazo:

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 usa 40 mg SC) que revelé no evidencia de daito al feto debido a adalimumab.

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

No hubo diferencias estadisticamente significativas en los riesgos para el objetivo primario que era malformaciones fetales mayores
(Odds Ratio ajustado 0.84, 95% IC 0.34, 2.05) asi como tampoco hubo diferencias para los objetivos secundarios incluyendo defectos
menores, aborto espontaneo, nacimiento pre-termino, 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 metodolégicas, los datos muestran que no hubo incremento de resultados adversos en el
embarazo en mujeres con AR o EC tratas con adalimumab en comparacion con las no tratadas. Ademds, los datos de la vigilancia pos-
terior a la comercializacion no establecen la presencia de un riesgo asociado a las drogas.

Adglimumab podria atravesar {a placenta hacia el suero de infantes cuyas madres hayan recibido adalimumab en el embarazo. Con-
secuentemente, estos nifios podrian tener un incremento de riesgo de infeccién .La administracién de vacunas vivas a los in-fantes
expuestos a adalimumab intra utero no esta recomendada hasta los 5 meses posteriores a la Gitima dosis de adalimumab.

Debido a su inhibicién de TNFa, el Adalimumab administrado durante el embarazo podria afectar la respuesta inmune normal en el
recién nacido. La administracion de Adalimumab no se recomienda durante el embarazo.

Se recomienda encarecidamente a las mujeres de edad fértil que utilicen anticonceptivos adecuados para evitar el embarazo y conti-
nuden su uso durante al menos cinco meses después del dltimo tratamiento con Humira.

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

No se sabe si Adalimumab se excreta en la leche humana o se absorbe sistémicamente después de la ingestién. Sin embargo, debido
a que las inmunoglobulinas humanas se excretan en la leche, las mujeres no deben amamantar durante al menos 5 meses después
del dltimo tratamiento con Humira.

Empleo_en Pediatria: La seguridad y eficacia de Adalimumab en pacientes pediatricos no ha sido estudiada en otras enfermedades
distintas de la Artritis Idiopatica Juvenil y la enfermedad de Crohn pedistrica. Humira AC no ha sido estudiado en niflos menores de 2

‘ afos. La seguridad de Humira AC en pacientes pediatricos fue generalmente similar a la observada en adultos, con ciertas excepcio-
nes (Ver Reacciones Adversas).

Empleo en Geriatria: De la cantidad total de sujetos estudiados en los estudios clinicos llevados a cabo con Humira AC/Adalimumab,
el 9.5% tenfa 65 o més afios de edad, mientras que aproximadamente el 2.0% tenfa 75 aifos 0 mas. No se observaron diferencias glo-
bales respecto de la eficacia entre estos pacientes y los pacientes jévenes. No es necesario ajustar la dosis en esta poblacién. Debido
a la mayor incidencia de infecciones en fa pablacién geriatrica en general, se recomienda precaucién cuando se trate a los ancianos.

fecto Ia Habil r ir y Mane| inarias: No se han realizado estudios respecto de los efectos sobre la habi-

lidad de conducir y manejar maquinarias.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Cuando se administré Humira AC a 21 pacientes con AR en tratamiento con MTX en dosis estables, no hubo diferencias estadistica-
mente significativas en los perfiles de la concentracién sérica de MTX. Por el contrario, después de dosis Unicas 0 y multiples de MTX,
Adalimumab demostré un aclaramiento reducido en un 29% y 44% respectivamente.

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

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

REACCIONES ADVERSAS

Estudios clinicos: Humira /Adalimumab fue estudiado en 9506 pacientes en estudios controlados y abiertos de hasta 60 meses de
duracién o mas. Estos estudios incluyeron pacientes con artritis reumatoidea de larga y corta antigiiedad, asi como pacientes con
artritis idiopatica juvenil, artritis relacionada con entesitis, artritis psoriasica, espondiloartritis axial (Espondilitis Anquilosante y Es-
pondiloartritis axial no radiografica - nr-axialSpA), enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa psoriasis e hidrosadenitis supurativa y uvei-
tis.

Los datos de la Tabla 4 estan basados en estudios pivotales controlados comprendiendo 6089 pacientes que recibieron placebo o
comparador activo durante el periodo controlado. La proporcién de pacientes que discontinuaron el tratamiento debido a eventos
adversos durante el segmento doble ciego y controlado de los estudios pivotales fue 5,9 % para los que recibieron Humira ACy 5,3 %
de los pacientes del grupo control. Es de esperar que aproximadamente el 13 % de los pacientes manifestara reacciones en el sitio de
la inyeccién, basado en uno de los eventos adversos méas comunes con Humira /Adalimumab en estudios clinicos controlados. Los
eventos adversos, tanto clinicos como de laboratorio, por lo menos posiblemente relacionados con el Adalimumab, se detallan por
sistema organico y frecuencia (muy comun 21/10; comdn 21/100 a < 1/10; poco comun 21/1000 a < 1/100; y raros 2 1/10000 a <
1/1000 en la tabla que figura a continuacién. Se ha incluido la mayor frecuencia observada entre las distintas indicaciones. En la co-
lumna de Sistema Orgdnico aparece un asterisco (*) si se proporciona informacién mas detallada en las secciones Contraindicaciones,
Advertencias, Precauciones y Reacciones Adversas.

Tabla 1 - Efectos indeseables en estudios clinicos

Sistema Orgdnico Frecuencia Eventos Adversos
infecciones e Infestaciones* Muy Comdin Infecciones del tracto respiratorio (incluyendo infecciones altas y bajas de! tracto respiratorio, neu-
monia, sinusitis, faringitis, nasofaringitis y neumonia por herpes virus)
Comun infecciones sistémicas (incluyendo sepsis, candidiasis ¢ influenza), infecciones intestinales (incluyen-

do gastroenteritis viral), infecciones de piel y tejidos blandos (incluyendo paroniquia, celulitis, impé-
tigo, fascitis necrotizante y herpes zoster), infecciones de oido, infecciones bucales (incluyendo her-
pes simple, herpes oral e infecciones dentales), infecciones del tracto reproductivo (incluyendo infec-
cién micética vulvovaginal), infecciones del tracto urinario (incluyendo pielonefritis), infecciones
fungicas, infeccién de las articulaciones.

Poco comin Tuberculosis e infecciones oportunistas (incluyendo coccidioideomicosis, histoplasmosis e infeccién
por mycobaterium avium complex), infecciones neurolégicas (incluyendo meningitis viral), infeccio-
nes oculares, infecciones bacterianas.

Neoplasmas benignos, malignos e inespe- Comqin Neoplasma benigno, cancer de piel no melanoma {incluyendo carcinoma basocelular y carcinoma de
cificos (incluyendo quistes y pélipos) ® células escamosas)

Poco Comun Linfoma**, neoplasmas de érganos sélidos (incluyendo cdncer de mama, neoplasma de pulmén y
neoplasma tiroideo), melanoma®®.

Trastornos hemolinfsticos*® Muy Comun Leucopenia (incluyendo neutropenia  y agranulocitosis), anemia
Comun Trombocitopenia, feucocitosis
Poco comun Purpura trombocitopénica idiopatica
Raro Pancitopenia
Trastornos inmunolégicos® Comun Hipersensibilidad, alergias (incluyendo alergia estacional)
Trastornos metabélico-nutricionales Muy Comun Upidos aumentados
Comun Hipokalemia, 3cido urico aumentado, sodio plasmético anormal, hipocakemia, hiperglucemia,

hipofosfatemia, deshidratacién.
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Tabla 1 - Efectos indeseables en estudios clinicos
Sistema Orgdnico Frecuencia Eventos Adversos
Trastornos psiquidtricos Comun Trastornos del humor (incluyendo depresidn), ansiedad, insomnio
Trastornos del sistema nervioso® * Muy Comun Cefalea
Comiin Parestesias {incluyendo hipoestesia), migrafia, compresién del nervio radicular
Poco Comun | Tembior, neuropatia.
Raro Esclerosis mditiple
Trastornos oculares Comin Deterioro de Ia vista, conjuntivitis, blefaritls, inflamacién del ojo N
Poco Comin Diplopla
Trastornos auditivos y laberinticos Comin Vértigo
Poco Comin Pérdida de I3 audicién, tinnitus
‘ Trastornos cardiacos® Comuin Taquicardia
Poco Comin Arritmia, insuficiencia cardiaca congestive
Raro Paro cardiaco
Trastornos vasculares Comin Rubor, hematoms, hipertensién
Poco comun Oclusidn vascular arterial, tromboflebitis, aneurisma aértico
Trastornos respiratorios, toricicos y me- Comun Tos, asma, disnea
diastinicos® . Poco comiin | Enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedad pulmonar intersticial, neumanitis
Trastornos gastrointestinates Muy Comun Nauseas y vémitos, dolor abdominal
Comiin Hemorragia gastrointestinal, dispepsia, reflujo gastroesofsgico, sindrome sicca
Poco comin | Pancreatitis, disfagia, edema facial
Trastornos Hepatobiliares® Muy Comun Enzimas hepiticas elevadas
Poco Comun Esteatosis hepdtica, colelitiasis y colecistitis, hiperbilirrubinemia
Trastornos de piel y tejido subcutineo Muy Comuin Erupcién (incluyendo erupcién exfoliativa)
Comun Prurito, urticaria, contusién (incluyendo plirpura), dermatitis (incluyendo eczema), onicoclasia, hi-
perhidrosis. .
Poco Comin Sudoracién nocturna, cicatriz
Trastornos musculoesqueléticos, 6seos y Muy Coman Dolor musculoesqueletico
del tejido conectivo Comidn Espasmos musculares (incluyendo aumento de (a CPK plasmitica)
Poco comiin Rabdomidlisis, lupus eritematoso sistémico
q Trastornos renales y urinarios Comén Hematuria, deterioro renal
. Poco Comin Nicturia
Trastornos mamarios y del sistema repro- Poco comin Disfuncidn eréctil
ductivo
Trastornos generales y en el sitio de la Muy comin Reaccién en el sitio de la aplicacidn (Incluyendo eritema en el sitio de (3 aplicacién)
inyeccion® Comuin’ Dolor de pecho, edema
PoCo comun Inflamacién
Pruebas de laboratorio Comun Trastornos de la coagulacién y sangrado {incluyendo tiempo parcial de tromboplastina activada pro-
' longado), pruebas de autoanticuerpo positiva {incluyendo anticuerpo ADN de doble cadena), lactato
deshidrogenasa plasm4tica aumentada
Lesianes e intoxicacion® Comin Cicatrizacion alterada )

* Informacion mas detakiada en iss secciones Contraindicaciones, Advertencias, Precauciones y Reacciones Adversas.
" Incluye estudios de extension, sbiertos.

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

Uveits no infecciosa: El perfil de seguridad para pacientes con uveitis no infecciosa, tratados con Humira AC, fue consistente con el
perfil de seguridad conocido de Humira AC.

Poblacién Pediftrica: En general, las reacciones adversas en pacientes pediatricos fueron similares en frecuencia y en tipo, a aquellas
observadas en pacientes adultos.

Reaccignes en el Sitio de I Inveccién: En los estudios controlados pivotales, realizados en adultos y en nifios, el 12,9 % de los pacien-
tes tratados con Humira / Adalimumab presentaron reacciones en el sitio de la aplicacidn (eritema y/o prurito, hemorragia, dolor o
inflamacidén) en comparacién con el 7,1 % de los pacientes que recibieron el agente control. La mayoria de estas reacciones locales se
describieron como leves y generalmente no requirieron la interrupcién de la administracién.

. Infecciones: En los estudios controlados con placebo realizados en pacientes adultos y nifios, el indice de infeccién fue de 1.51 por
paciente/afio en los pacientes tratados con Humira/Adalimumab y de 1.47 por paciente/afio en el grupo que recibié el agente con-
trol. La incidencia de infecciones serias fue de 0.04 por paciente / afio en los pacientes que recibleron Humira/Adalimumab y de 0.03
por paciente/afio en los que recibieron el agente control. Las infecciones fueron principalmente infecciones respiratorias altas, naso-
faringitis, infecciones del tracto respiratorio superior y sinusitis. La mayoria de los pacientes continué con el tratamiento después de
resolverse la infeccién. En los estudios abiertos y controlados con Humira/Adalimumab realizados en adultos y nifios, se informaron
infecciones serias (incluidos raros casos de infecciones fatales), que incluyen informes de tuberculosis (incluyendo tuberculosis miliar
y locatizaciones extrapulmonares) e infecciones oportunistas invasivas (por ejemplo, histoplasmosis diseminada, neumonia por Neu-
mocistis carinii, aspergilosis y listeriosis).

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos: Durante las partes controladas de estudios pivotales con Humira / Adalimumab realizado
en adultos de al menos 12 semanas de duracién en pacientes con artritis reumatoidea moderada a severamente activa, artritis
psoridsica, espondiloartritis axial (Espondilitis Anquilosante y Espondiloartritis axial no radiografica - nr-axialSpA), enfermedad de
Crohn, Colitis ulcerosa, Hidrosadenitis supurativa y psoriasis se observaron neoplasias no linfomas, y cancer de piel no melanoma,
a un indice (intervalo de confianza del 95%) de 6.1 (3.8, 9.9) por 1000 pacientes afio entre 5041 pacientes tratados con Humi-
ra/Adalimumab versus un indice de} 6.9 (3.7, 12.7) por 1000 pacientes afio entre 3194 pacientes tratados con el agente control (la
duracién media del tratamiento fue de 4.0 meses para Humira/Adalimumab y de 3.9 meses para los que recibieron el agente control).

€l indice (intervalo de confianza del 95%) del cancer de piel no melanoma fue de 9.0 (6.1, 13.3) por 1000 pacientes afio entre los

. pacientes tratados con Humira/Adalimumab y de 3.4 {1.4, 8.2) por 1000 pacientes afo entre los pacientes que recibieron el agente
control. De estas neoplasias de piel, los carcinomas de células escamosas se observaron con indices de 2.5 (1.2, 5.3) por 1000 pa-
cientes-afio (intervalo de conflanza 95%) entre los pacientes tratados con Humira, y de 0.7 (0.1, 4.9) por 1000 pacientes-afio entre los
pacientes control. El indice (intervalo de confianza del 95%) de linfomas fue de 0.7 (0.2, 2.9) por 1000 pacientes-afio entre los pacien-
tes tratados con Humira/Adalimumab y de 0.7 (0.1, 4.9) por 1000 pacientes-afio entre los pacientes que recibieron el agente con-
trol. En la parte controlada de los estudios clinicos y en los estudios abiertos de extensién en curso y completados, el indice observa-
do de neoplasias, excepto linfoma y céncer de piel no melanoma, es de aproximadamente 8.5 por 1000 pacientes-afio. E) indice ob-
servado de céncer de piel no melanoma es de aproximadamente 9.7 por 1000 pacientes-afio y el Indice observado de linfomas es de
aproximadamente 1.3 por 1000 pacientes-afio. La mediana de duracién de estos estudios es de aproximadamente 3.4 afios e incluy6
6008 pacientes que recibieron tratamiento con Humira/Adalimumab durante por fo menos 1 afio ¢ que desarrollaron neoplasias den-
tro del afio de haber iniciado el tratamiento, 1o cual representa mas de 25446 pacientes-afios de tratamiento. No se observaron tu-
mores en 249 pacientes de 2 a 17 afios con una exposicién de 655,6 pacientes/afio durante los ensayos realizados en pacientes con
artritis idiopdtica juveni! (JIA). Sumado a lo anterior no se observaron enfermedades malignas en 192 pacientes pedistricos con una
exposicién de 498,1 pacientes/afiodurante un ensayo clinico realizado con Humira en Enfermedad de Crohn Pediétrico.

Farm. Maria Alejandyfa 8lanc
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Autoanticuerpos: En los estudios en AR, estudios I-V se obtuvieron y analizaron muestras séricas de los pacientes para autoanticuer-
pos en distintos puntos de tiempo. En estos estudios adecuados y bien controlados, el 11,9% de los pacientes tratados con Humira
/Adalimumab y el 8,1% de los que recibieron placebo y el agente control con titulos de anticuerpos antinucleares basales negativos
informaron de titulos positivos en la semana 24. Dos de los 3989 pacientes tratados con Humira/Adalimumab en todos los estudios
llevados a cabo en AR, AP y EA desarrollaron signos clinicos sugestivos de un sindrome de tipo lupico de nueva aparicién. Los pacien-
tes mejoraron después de la interrupcin del tratamiento. Ningun paciente desarrollé nefritis lipica ni sintomas nerviosos centrales.
Se desconoce el efecto del tratamiento prolongado con Humira AC/Adalimumab sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Psoriasis: Nuevo comienzo v Empeoramiento: Se han informado la aparicién de casos de psoriasis de nuevo comienzo, incluyendo
psoriasis pustulosa y psoriasis palmo-plantar, y casos de empeoramiento de la psoriasis preexistente con el empleo de bloqueadores
del FNT, entre ellos Humira AC/Adalimumab. Muchos de estos pacientes recibian inmunosupresores concomitantemente (por ejem-
plo, MTX, corticoides). Algunos de estos pacientes requirieron hospitalizacién. La mayoria de los pacientes presentaron mejoria de su
psoriasis después de suspender el bloqueador del FNT. Algunos pacientes presentaron recurrencia de la psoriasis al reanudarse el
tratamiento con otro bloqueador del FNT. Debera considerarse la suspensién de Humira AC/Adalimumab en casos severos y en aque-
llos casos que no mejoran o empeoran a pesar de los tratamientos tdpicos.

Elevacién de Enzimas Hepdticas: En estudios controlados fase 3 con HUMIRA (40 mg SC cada dos semanas), en pacientes con artritis
reumatoide y artritls psoridsica con un periodo de control de entre 4 y 104 semanas se produjeron elevaciones de ALT 2 3 x LSN se
produjo en el 3,7% de los pacientes tratados con HUMIRA y 1.6% de los pacientes del grupo control. Como muchos de los pacientes
en estos ensayos también estaban tomando medicamentos que causan elevacion de las enzimas hepéticas (por ejemplo, AINE, MTX),
la relacion entre HUMIRA y la elevacion de las enzimas del higado no estd clara. En la fase 3 de ensayos controlados con HUMIRA (Do-
sis inicial de 160 mg y 80 mg o 80 mg y 40 mg en los dias 1 y 15, respectivamente, seguidos de 40 mg cada dos semanas), en pacientes
con enfermedad de Crohn con una duracién del periodo de control que van desde 4 hasta 52 semana, la elevacién de ALT 2 3 x LSN se
produjo en el 0,9% de los pacientes tratados con HUMIRA y 0.9% de los pacientes de la rama control. En la fase 3 de estudios contro-
lados de HUMIRA (Dosis inicial de 160 mg y 80 mg en los dias 1y 15 respectivamente, seguidos de 40 mg cada dos semanas), en pa-
cientes con colitis ulcerosa, con un periodo de control con una duracién de 1 a 52 semanas, aumentos de la ALT 2 3 x LSN se produjo
en el 1,5% de los pacientes tratados con HUMIRA y en el 1,0% del grupo control. En ensayos controlados de fase 3 de HUMIRA (dosis
inicial de 80 mg luego 40 mg cada dos semanas), en pacientes con psoriasis en placa con control de una duracién del periodo que va
desde 12 3 24 semanas, las elevaciones de ALT 2 3 x LSN se produjo en el 1,8% de los pacientes tratados con HUMIRA y el 1,8% del
grupo control.

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

En la fase 3 de ensayos controlados con HUMIRA (40 mg cada dos semanas), en pacientes con espondiloartritis axial (Espondilitis An-
quilosante y Espondiloartritis axial no radiografica - nr-axialSpA) con un periodo de controt de 12 a 24 semanas, las elevaciones de
ALT 2 3 x LSN se produjo en 2,1% de los pacientes tratados con HUMIRA y versus 0.8% del grupo control. En el ensayo de AlJ, las ele-
vaciones de las transaminasas fueron poco vistos y similares en entre Adalimumab el grupo placebo y se produjeron principalmente
en combinacion con metotrexato. En |a fase i de un ensayo realizado con Humira en pacientes con Enfermedad de Crohn pediatrico
en los cuales se estudié la seguridad y eficacia de una dosis de mantenimiento doble ajustada segin el peso corporal, seguida de una
dosis de induccion ajustada segun el peso corporal luego de 52 semanas, se observaron aumentos de la ALT mayor de 3 veces medida
en ULN en el 2,6 % de los pacientes, de los cuales 4 habian sido sometidos a terapia concomitante con inmunosupresores desde el
inicio. En todas las indicaciones en los ensayos clinicos con pacientes ALT planteadas fueron asintomaticos y en la mayoria de los ca-
s0s estos aumentos fueron transitorios y se resolvieron aun continuando el tratamiento. Sin embargo se han notificado casos de
reacciones hepaticas graves incluyerido fallo hepatico en pacientes que reciben bloqueantes del TNF, incluyendo Adalimumab. La

Farm. Maria Alejandré Blanc
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relacién causal con el tratamiento con Adalimumab aun 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 combinacién de
Humira y azatioprina/6-mercaptopurina en comparacién con Humira solo. En ensayos controlados Fase 3 de Humira en pacientes con
Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular de 4 a 17 aios, las elevaciones de ALT 2 3 en ULN ocurrieron en el 6,1% de los pacientes trata-
dos con Humira y 1,3% de los pacientes control. La mayoria de los aumentos de la ALT se produjeron con el uso concomitante de me-
totrexato. No hubo aumentos de la ALT 2 3 x ULN en el ensayo de Fase 3 de Humira en pacientes de 2 a <4 afios de edad.

€n los ditimos ensayos de Humira (dosis iniciales de 80 mg a la semana 0, seguido de 40 mg semana por medio, comenzando a la se-
mana 1), en pacientes con uveitis, con una exposicién de 185,4 y 119,8 PYs en tratados con Humira y pacientes control respectiva-
mente. Elevaciones de ALT 23 x ULN ocurrieron en 2,4% de los pacientes tratados con Humira y 2,4% de los pacientes control.

Inmunogenicidad: Los pacientes de los estudios de fase I, 1l y (Il fueron estudiados en diferentes tiempos del estudio para investigar
anticuerpos contra el Adalimumab durante un periodo de seis a doce meses. En los estudios pivotales, los anticuerpos anti Adali-
mumab fueron identificados en 58/1053 (5.5%) pacientes tratados con Adalimumab comparado con 2/370 (0.5%) con placebo. En
aquellos pacientes que no recibieron Metotrexato concomitante, la incidencia fue 12.4%, comparado con 0.6% cuando el Adali-
mumab se utilizé 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 utilizado como un
agregado al Metotrexato. En pacientes con espondilitis anquilosante, los anticuerpos fueron identificados en 17/204 pacientes (8.3%)
tratados con Adalimumab. En pacientes que no recibieron Metotrexato concomitante, la incidencia fue 16/185 (8.6%) comparado con
1/19 (5.3%) cuando el Adalimumab fue utilizado como un agregado al Metotrexato. En pacientes con enfermedad de Crohn, los anti-
cuerpos fueron identificados en 7/269 pacientes (2.6%) tratados con Adalimumab. En 1/20 (5.0%) de pacientes con Enfermedad de
Behcet Intestinal. En pacientes con Colitis Ulcerosa de moderada a severamente activa, la tasa de desarrollo de anticuerpos antidro-
g3 en pacientes tratados con Adalimumab fue de un 5,0 %.

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

Reacciones adve! adicionales originadas en vigilancia -marketing o estudios v

Se han informado eventos adversos durante el uso post-aprobacién de Humira AC/Adalimumab. Debido a que estos eventos son in-
formados voluntariamente de una poblacién de tamafo desconocido, no siempre es posible estimar la frecuencia o establecer una
relacién causa/efecto a la exposicion a Humira AC/Adalimumab.

Reacciones adversas adicionales originadas en vigilancia pest-marketing y en estudlos clinicos fase IV

Sistema Corporal Reaccién Adversa
Trastornos del Sistema Inmunitario® Anafilaxia, Sarcoidosis
Trastornos Hepatobiliares® Reactivacién de la Hepatitis 8, falla hepitica, Hepatitis
Infecciones e Infestaciones Diverticulitis.
Trastornos de Piel y Tejido Subcutineo Vasculitis Cutdnea, Sindrome de Stevens-Johnson, Angioedema, Psoriasis de nuevo comienzo
0 empeoramiento de la ya existente (incluyendo psoriasis pustulosa palmo plantar), Eritema
Muhtiforme, Alopecia, Reoccién cutdneo liguenoide.

—
Farm. Maria Alejandra Blanc
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Reacclones adversas adiclonales originadas en vigilancia post-marketing y en estudios clinicos fase IV
Sistema Corporal Reaccidn Adversa
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo Sindrome simil Lupus.
Trastornos gastrointestinales® Perforacién intestinal .
Trastornos del sistema nervioso® Trastornos desmielinizantes (por ejemplo, neuritis dptica, Sindrome de Guillain-Barré), acci-
dente cerebrovascular.
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos Embolia Puimonar, Derrame pleural, Fibrosis Pulmonar
Trastornos cardiacos Infarto de miocardio
Neoplasias benignas, malignas e inespecificadas (incluyen quistes y Linforna hepatoesplénico de células T (LHECT), Leucémia, Carcinoma de las células de Merke!
pélipos) * {carcinoma de células neuroenddcrino de 2 piel.
Desdrdenes sistémicos y reacciones en el sitio de inyeccién Pirexia.

* informacidn mis detallada en las secciones Contraindicaciones, Advertencias, Precauciones y Reacciones Adversas.
. ¢ ** Que ocurre en pacientes que reciben un antagonista de TNF que incluye a Humira

SOBREDOSIS

No se ha establecido la dosis maxima tolerada de Humira AC /Adalimumab en seres humanos. No se observé toxicidad limitante de la
dosis durante los estudios clinicos que utilizaron Humira AC'/Adalimumab. 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 controlar 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 cercano 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.

En Uruguay: Centro de Informacién y Asesoramiento Toxicolégico (C.).A.T.) Hospital de Clinicas. Avda. Italia s/n. Piso 7°. Tel. *1722.
Montevideo - Uruguay.

PRESENTACION

Humira AC 80 mg/0.8 ml ~ Envase que contiene un blister con una jeringa prellenada y un apésito con alcohol.

Humira AC 80 mg/0.8 ml - Envase que contiene un blister con una lapicera prellenada para autoaplicacién y dos apdsito con alcohol.

‘ CONSERVACION

Conservar a una temperatura entre 22C y 82C (en heladera) y guardar |2 jeringa o frasco-ampolla en el envase de expendio. No conge-
lar. No emplear después de su fecha de vencimiento.

MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 50824
Jeringa Prellenada / Humira AC PEN: Elaborado, Envasado y Acondicionado por Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Alemania.

Importado y Distribuido por: AbbVie S. A. - Ing. E. Butty 240 piso 13 (1001) Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Medicamento autorizado por el
Ministerio de Salud. Certificado N* 50824 - Directora Técnica: Maria Alejandra Blanc - Farmacéutica. Venta bajo receta archivada

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAIO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA.

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

Fecha de dltima revisién: Mayo 2018

-
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PROYECTO DE PROSPECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE sobre aplicacién de HUMIRA AC PEN
HUMIRA AC PEN LISTA N2:
ADALIMUMAS

80 _Mslo;kiiﬁl en lapicera prellenada parz utilizar una sola vez - Venta Bajo Receta Archivada - Industria Alemana

Farm. Maria Alejan% Blanc
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Preparacién / Administracién de Humira AC PEN/Adalimumab: Humira AC/Adalimumab debe ser empleado bajo la gufa y supervisién

de un médico. Los pacientes podrdn autoaplicarse la inyeccidn si su médico determina su conveniencia, siempre bajo seguimiento
clinico, segun sea necesario, después de un entrenamiento adecuado en las técnicas de aplicacion subcuténea.
rganizacion de la in n
. ¢ Encuentre una superficie plana y limpia
*

No utilizar si los sellos de arriba y de abajo del envase estan rotos o0 no estdn presentes. Comuniguese con su farmacéutico si los
sellos estan rotos.

¢ Tome una bandeja de dosis que contiene Humira AC PEN de {a heladera. Esperar 15-30 minutos antes de usar, después de haber
retirado de la heladera. No utilice 1a lapicera si ha estado congelada o si ha'sido olvidada a la exposicién directa de (a luz solar.

Ud. necesitara los siguientes elementos para cada dosis:

e 1 Humira AC PEN

e 1 apésito con alcohol (torunda)

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

Farm. Maria Alejarnidra Blanc
Oi
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Si Ud. no-cuenta con algunos de estos elementos que necesita para aplicarse la inyeccién a si mismo, llame a su farmacéutico. Utillce ‘
Gnicamente los élementos que se suministran en su envase de Humira AC PEN.

e Verifique y asegtirese de que el nombre Humira AC aparezca en la bandeja con 13 dosis y en el rétulo de Humira AC PEN

o Verifique ia fecha de vencimiento en el rétulo de ia bandeja con ia dosis y en el rétulo de Humira AC PEN para asegurarse de que
el producto no estd vencido. No utilice Humira AC PEN si esta vencido. .

* Tenga un recipiente especial para elementos filosos (a prueba de pinchaduras), para descartar la Lapicera utilizada.
Para su proteccion, es importante que Ud. siga estas instrucciones.

1) Elegiry pr r el lugar in n
e Livese bien las manos

¢  Elija un lugar en el frente de sus muslos o en el drea del estémago (abdomen). Si ehge su abdomen, deberia evitar una zonade S
c¢m alrededor de su ombligo.

e Elja un lugar diferente cada vez que se aplique un~a. inyeccién. Cada Inyeccion nueva debe aplicarse por fo menos a 2,5 crii del
lugar que haya utilizado anteriormente. Nunca inyecte en 4reas en las que I3 plel esté sensible, magullada, roja o dura, o donde °
tenga cicatrices o estrias.

. Pueqe ayudarse tomando nota del lugar en el que se aplicé la Inyeccién.

Farm. Maria AIe]a ra Blanc
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Algunos pacientes encuentran Util aplicar un envase plastico refrigerante sobre el sitio de inyeccién elegido, 2 a 3 minutos antes
de limpiar la piel con alcohol. Esto puede ayudar a disminuir la sensacién de inyeccién.

Limpie el drea en la que inyectard Humira AC con un apésito con alcohol (torunda), con movimientos circulares. No toque esta

drea nuevamente hasta que esté listo para aplicar la inyeccién. Esperar que el alcohol se evapore completamente antes de apli-
car.

Cémo preparar i Humira AC i tabl ira AC PEN?

Sostenga Humira AC PEN con la tapa gris apuntando hacia arriba. Verifique la solucién a través.de las ventanas a los costados de
la Lapicera para asegurarse de que el liquido es claro e incoloro. No utilice Humira AC PEN si el liquido esta turbio o decolorado o
presenta particulas. No utilizar si esta congelado.

Dé vuelta la Lapicera y sosténgala con la tapa gris hacia abajo. Verificar que la cantidad de liguido en la Lapicera es la misma o
cercana 3 la linea de llenado que se observa a través de la ventana. La linea de llenado representa una dosis completa del pro-
ducto. La parte de arriba del liquido puede parecer curva. Si Humira AC PEN no tiene la cantidad completa de liquido, no la utili-
ce.

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

inyectar Humira AC
Sostenga la Lapicera de modo que se pueda observar 1a ventana.

Con su mano libre, pellizque suavemente una parte del drea de piel limpia en el lugar de la inyeccién. Sélo remover las tapas in-
mediatamente antes de la inyeccién. Sostener el cuerpo gris de la jeringa con una mano. Colacar la mano en la mitad del disposi-
tivo de modo de no cubrir ni la tapa gris (1) ni Ia tapa color ciruela (2). Sostener la lapicera con la tapa gris {1) apuntando hacia
arriba. Remover Ia tapa gris (1) tirando de la misma (no girar). Controlar que el pequeiio cobertor de [a aguja haya salido con la
tapa. Na tocar la aguja. La cubierta blanca de 1a aguja puede ser vista.

Ubique el extremo blanco de la Lapicera en posicién horizontal (formando un dngulo de 90°) y en forma plana contra el drea de
piel levantada, de modo que pueda ver la Ventana con el liquido. La presencia de una o mas burbujas en la venta es normal. Ubi-
que la Lapicera de modo que no se in- yecte la aguja en los dedos que estan sostenien-
do la piel levantada.

Ventana

Farm. Maria Alejandra Blanc
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¢ Retire la tapa de seguridad de color ciruela (2) para exponer el botén ciruela del extremo. Para quitar Ia tapa, tire; no desenros-
que. Humura AC PEN esta listo para usar. Por f e i i nd
A e " "

h ey . @ é lus () in A No vuelva a colocat Ia tapa color ciruela (2) en la Iaplcera ya que pue-
de provocar la salida del medicamento de Ja jeringa.

*  Con su dedo indice, presione el botdn color ciruela para comenzar la inyeccién. También puede utilizar su pulgar para apretar el
boton color ciruela para comenzar la inyeccion. Trate de no tapar la ventana. Ud. escuchara un fuerte “CLICK" cuando presione el
botén, lo que significa el comienzo de la inyeccién. Continte presionando el botén y continde sosteniendo la Lapicera contra la

piel levantada hasta que haya inyectado todo el medicamento. Esto puede tomar 15 segundos. Se puede sentir una sensacién de
quemazén o pinchazo cuando el medicamento es inyectado.

A

10 Segundos

¢ Ud. sabré que la inyeccidn ha finalizado cuando aparezca una marca amarilla que cubre la ventana y que deja de moverse.

* Cuando finalice la‘inyeccién, retire la Lapicera de la piel. Asegurarse de retirar en el mismo 4ngulo de 90° con el que fue aplicada.
La cobertura bianca de la aguja se gdésplazard hasta cubrir la punta de la aguja.

Farm. Maria Alejandrd Blanc
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*  Presione con un trozo de algodén o una gasa limpia y seca sobre el sitio de la inyeccién y manténgalo por 10 segundos. No frote
el lugar de la inyeccién. Ud. puede tener una ligera pérdida de sangre. Esto es normal. Puede aplicar un envase pléstico refrige-
rante o una toalla himeda y fria sobre la piel, cuando se sienta molestia, o Ia zona esté hinchada. Informar a su médico si esta si-
tuacién se prolonga.

¢ Descarte la Lapicera Inmediatamente. La cobertura blanca de la aguja se utiliza para evitar el contacto con fa aguja.

Los sitios de autoaplicacién deberan rotarse. Las inyecciones no deberdn aplicarse en areas de piel sensible, lesionada, enrojecida o
endurecida. .

Antes de su administracién, los productos parentérales deberdn ser inspeccionados visualmente para detectar particulas y decolora-
¢ién, siempre que 13 solucidn y el envase lo permitan.

. Todo producto no utilizado 0 matetial de desecho deberd ser descartado en forma apropiada.

Farm. Marla Alejandfa Blanc
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