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Disposición

Número: 

Referencia: EX-2018-66492523-APN-DGA#ANMAT

 
VISTO el EX-2018-66492523-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta Administración Nacional; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBVIE S.A., solicita la autorización de nuevos prospectos e
información para el paciente, para la especialidad medicinal denominada HUMIRA AC/ADALIMUMAB
20 MG/ 0,2 ML, forma farmacéutica: SOLUCIÓN PARA INYECCIÓN, autorizado por el certificado N
°50.824.

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

Que en el IF-2019-39996624-APN-DECBR#ANMAT de las actuaciones referenciadas en el Visto de la
presente, obra el informe técnico de evaluación favorable de la Dirección de Evaluación y Control de
Biológicos y Radiofármacos.

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

 

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTÍCULO 1º.-  Autorízanse a la firma la firma ABBVIE S.A., solicita la autorización de nuevos
prospectos e información para el paciente, para la especialidad medicinal denominada HUMIRA
AC/ADALIMUMAB 20 MG/ 0,2 ML, forma farmacéutica: SOLUCIÓN PARA INYECCIÓN, autorizado
por el certificado N°50.824.



ARTÍCULO 2°.- Acéptase el texto de Prospectos que consta en el Anexo IF-2019- 48387248-DECBR
#ANMAT.

ARTÍCULO 3°.- Acéptase el texto de Información para el paciente que consta en el Anexo IF-2019-
48387172-APN-DECBR #ANMAT.

ARTICULO 4°- Regístrese; por la Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente Disposición, prospecto e información para el paciente, gírese a la Dirección de Gestión de
Información Técnica. Cumplido, archívese.
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PROYECTO DE PROSPECTO 

HUMIRA AC I ADALIMUMAB 20 mg f 0,2 ml 

Soluci6n para inyecci6n en jeringa preilenad l - Vent a Bajo Receta Archivada - Industria Alemana 
usa PEo/ATRlca ' 

C6digo ATC M01C 

FORMULA CUALI·CUANTITATIVA 

Cada 0.2 ml contienen 20 mg de Adalimuma J. Excipientes: manitol, polisorbato 80 y agua para inyecci6n, c.s. 

ACCION TERAP~UTICA 

Inhibidor del factor de necrosis tumoral (FN-,). 

NDICACIONES 

Artritls Idiopalica Juvenll IAU): Humira AC, esta lndicado para el tratarnlento de la artritis idiopatica juvenil poliarticular moderada a 
severamente actlva en ni~os y adolescentes de mas de 2 afios de edad que hayan presentado una respuesta insuficiente a uno 0 mas 
agentes antirreumattcos modificadores de I, enfermedad (ARMEl. Humira AC puede administrarse combinado 0 en monoterapia en 

, caso de intolerancia at metotrexato 0 cuandr no fuere poslble continuar con el tratamiento con metotrexato. 

Artrids relacionoda con entesltls: Humiro A: esta indicado para el trotamiento de ia artritis relacionada con entesitis en pacientes, 6 
anos de edad y mayores, que han tenido una respuesta inadecuada 0 que son intolerantes a la terapia convencional. 

Enfermedad de Crohn pedlatrlca: Humira A,: esta indicado para reducir signos y sfntomas y para mantener la remisi6n de la enferme
dad· en pacientes pedlatricos de 6 arias 0 m is con enfermedad moderada a severamente activa que han tenido una respuesta inade
cuada a la terapia convencional. 

Psoriasis Pediatrlca en Placas: Humira At. e, ta indicado para el tratamiento de la psoriasis en piacas severa cr6nica en nifios y adoles
centes a partir de los 4 afios de edad que har tenido una respuesta inadecuada 0 son candidatos inapropiados para la terapia ttipicav la 
fototerapia. 

Hldrosadenitis supuratlva adolescente: Hum Ira AC esta indicado en el tratamiento de la hidrosadenitis supurativa activa moderada a
 
grave (acne inverso) en pactentes adolescent ~~ desdeIos 12 arms con respuesta inadecuada a terapia convencional sistemica
 

,UveItis pediatrlca: Humira AC esta indicado para el tratamiento de la uveitis anterior no infecciosa cr6nica en pacientes desdelos 2 
afios de edad que han tenido una respuesta nadecuada 0 son intolerantes a la terapia convenclonal, 0 en los que [a terapia es inapro
,iada. 

C6digo ATC M01C 

FARMACOLOGfA CLfNICA 

General: Humira AC/Adalimumab es un antlr uerpo monocional de inmunoglobulina humana [igG1) recombinante que contiene unica
mente secuencias peptidicas hurnanas. Se un scon gran aflnidad y especificidad al factor de necrosis tumoral soluble (FNT-alfa) pero no 
a la linfotoxina (FNT-beta). EI Adalimumab es producido por medio de tecnologia del ADN recombinante en un sistema de expresi6n de 
celulas de mamfferos. EIAdalimumab se une esperfflcamente al FNTy neutraliza la funci6n biol6gica de este mediante el bloqueo de su 

. interacci6n con los receptores pSSy p7S para·FNT en la superficie celular. EI FNT es una citoquina natural que interviene en ias respues
tas inflamatorias e inmunologicas normales. En pacientes con artritis reumatoidea (AR), artrltls psoriasica lAP) y espondilitis anquilosan
te (EA) se hallan niveles elevados de FNT en slliquldo sinovial que desempeiian un importante papel en el proceso inflamatorio patol6
gico y en la destrucclon articular caracterfstlc is de estas enfermedades. En la Psoriasis en piacas tarnblen se encuentran valores eleva
dos de TNF. En esta enfermedad, el tratamle. rto con Humira AC puede reduclr el espesor de la epidermis y la infiltraci6n de cetulas in
flarnatorlas. Los niveles elevados de TNF tam ,ien se encuentran en las leslones de hidrosadenitis supurativa (HS) .La relaci6n entre es
tas actividades farrnacodinarnicas y el mecarsmo por el cual Humira AC ejerce estos efectos cllnicos, se desconocen. EI Adalimumab 
tambien modula las respuestas biologicas ind icidas 0 reguladas porel FNT, incluidas las modificaciones en los niveles de las motacutas 
de adhesi6n responsables de la migraci6n leu: ocitaria (ELAM-1, VCAM·1 e ICAM-1 con un Ciso de 1-2> 10-

1OM). 

Farmacodinamlo: Despues del· ratamiento ccn Hurnlra AC/Adalimumab, en pacientes con AR se observ6 ~na raplda disminuci6n de los 
niveles de reactantes de fas aguda de la infl: maci6n (Indice de eritrosedimentaci6n y concentracion de proteina c-reacnva) y de cito

[F-2019-045~~NMAT 
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quinas serlcas (IL-6! en comparaclon can las niveles basales. Tarnblen se observe una rapida dlsmlnuclon en las nlveles de PCR en pa

crentes can enfermedad de Crohn, Colitis ul .erosa, Artritis ldiopatica Juvenil V la Hidrasadenitis Supurativa, asf como tarnblen una re

duccion signlficatlva en la expresion del FNT f marcadares inflarnatorios tales como el antfgena leucacitaria humane IHlA-DR) V la mie

Ioperoxtdasa (MPO) en el colon de paclents. can enfermedad de Crahn. Un estudia endoscoplco de la mucosa intestinal ha mastrada 
evidencia de clcatruacron de la mucasa en pacientes tratadas can Adalimumab. Oespues de la adrninistracldn de Hurnlra 

AC/Adalimumab, tarnbien disminuveran las liveles sericos de las metalaprateinasas MMP-1 V MMP-3 que praducen ia remodetaclon 
tisular respansable de la destruccion cartila: inosa, las pacientes can AR, AP V EA generalmente presentan anemia leve a maderada V 
recuentos linfocitarios disminuidos, as! corio recuentos elevados de neutr6fi1os y plaquetas. los pacientes tratados con Humira 
AC/Adalimumab generalmente presentan m ,jaria de estas slgnos hematologlcos de inflamacion cronica. La relacron concentracion se

rica de Adalimumab-eficacia calculada canfc rme a las criterias de respuesta del Calegia Americana de Reumatalagia (ACR 20) parece 
seguir la ecuacion de Em" de Hill, segun se de scrlbe mas aba]o: 

Figura 1: Relaclon Concentracion-Elicacla 
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Se obtuvleron estimadas de la CEso que ascii' ran entre 0, 8 V 1, 4 mcg/ml basadas en el madela farmacoclnetico / tarmacodlnarnlco del 

recuenta de articulacianes intlamadas, recue lta de articulacianes sensibles V respuestas ACR 20 de pacientes que participaran en estu
dios de Fase II V III. 

Farmacocinetlca 

Absorclon: tuego de una dosts unica de 40 ng par via subcutanea, administrada a 59 sujetas sanas, la absorclcn V la distrlbuclon de 
Humira AC fue lenta, aleanzanda una cancen .raclon ptasmanca maxima a las cinco dias despues de la adrntnistraclon. ta biodisponlbill

dad absolute pramedia de Adalimumab estin ada en tres estudias despues de una dosls subcutanea de 40 mg fue de 64%. 

Dlstribucion y ellmlnaclen: la farrnacoclneti :a de dosls unicas de Adalimumab en pacientes can artrltis reumataidea (RA) se determi

naran en varies estudias can dosts mtraveno as que oscilaron entre 0, 2S V 10 mg/kg. EI volurnen de distribuclon (V,,) oscllo entre 4, 7 V 
", 0 l, la que indica que el Adalimumab se distribuve apraximadamente igual entre las liquidos vasculares V extravasculares. Adali

iumab es eltrntnado lentamente. La depurar ion (clearance) sistemlca de Adalimumab es deapraximadamente 12 ml/hara. La vida me

dia terminal pramedia fue de apraximadam mte 2 seman as, ascilanda entre 10 V 20 dias segun las estudios, las cancentracianes de 

Adalimumab en el liquido slnovial de cinco p' cientescan artritis reumataidea ascilaran entre 31 V 96% respecta de las del suera. 

Farmacoclnetica en estado de equilibria: Er, pacientes can AP. que recibieran 40 mg de Humira AC semana par media, se observaron 

cancentracianes valle pramedia en estado ce equilibria de Adalimumab de apraximadamente S Ilg/ml V 8 a 9 ug/rn', sin V can Me
'tatrexala (MTX), respectivamente. las nivel, s plasrnaticos valle pramedia de Adalimumab en estado de equilibria aumentaran aproxi

madamente en farma proporclonal can dosl ' subcutaneas de 20, 40 V 80 mg semana par media V una vez par semana. En estudios a 
largo piaza de mas de dos afios no se observe ran evldenclas de cambias en la depuraclon (clearance) can eltiempa. 

En pacientes can psariasis, la eancentracion \ aile media en estada de equilibria, fue de S mcg/ml durante la manaterapia can 40 mg de 

Adalimumab, semana par media. 

Las analisis farmaeacineticas de pablacianes, can datas de mas de 1200 pacientes, revelaran que la caadministracion de MTX tenia un 
efeeta intrinseeo sabre el clearance aparent , de Adalimumab (Cl/F) (Ver Interaccianes Medicamentasas). De acuerda a la esperada, 

huba una tendencia hacia clearances aparen' es mavares de Adalimumab can el aumenta del peso carparal V ante ia presencia de antl

cuerpas anti-Adalimumab. 

Tambien se predijeran aumentas menares ella depuracion (clearance) aparente en pacientes can AR que recibieran dosis mas bajas 
que la dasis recamendada V en pacientes cal AR can cancentracianes altas de factar reumataidea c de prateina C-reactiva (PCR). Pra

bablemente estos aumentos no ean cHnican- ente importantes. 

IF-2019-04594£~AT
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Poblaclones espedales: La farrnacoonetlca e n pablacianes especlales fue investigada utilizanda analisls farmacoclnetrcos de pobtacio
nes. 

Padentes Pedlatricos: Tras la adrnlnlstracicn de 24mg/m2 (basta un maximo de 40mg) en forma subcutanea, cada das sernanasen pa
dentes can artrltis idiopatica juvenil (JIA) la r oncentracion media en estada estacicnarto (valares medidas desde la semana 20 a la 48) 
de Adalimumab en suero, fue de 5,6 ± 5,6~1 /ml (102 % CV) en manaterapia can Humira AC y 10,9 ± 5,2 ~g/ml (47,7 %CV) en trata
mienta cancamitante con Metotrexato. Las concentraciones de Adalimumab en pacientes can peso <30kg que recibieran 20 rng de 

Humira AC par via subcutanea cada das sern. mas en monaterapia a en tratamienta cancamitante can Metatrexata, fueran 6,8 ~g/ml y 
10,9 ug/ml respectivarnente. La media en es :ada estacionarlo a traves de las cancentracianes sericas Adalimumab para pacientes can 
peso ~ 30 kg que recibieran 40mg de HUMlf A AC par via subcutanea cada des semanas comO manaterapia a can metatrexata conco
mitante fueran de 6,6 ~g /ml y de 8,1 ~g /ml respectivamente. En paclentes can JIA de 2 hasta 4 aries de edad can un peso inferior a 15 

kg que hablan recibida una dosls de 24 mg/r ,2, las cancentracianes medias en suera de Humira AC fueran 6.0 ± 6.1 ug/rn], (101% CV) 
Humira AC rnonoterapia y 7.9 ± 5,6 ~mL (71.2% CV) en aquellos pacientes en tratamienta cancamitante can rnetotrexato. En pacien

es can Erifermedad de Crahn pediatrico rnoIerado a severa mente activo, en la fase abietta la dasis de induccicn can Adalimumab fue 
de 160/80 mg a 80/40 mg en la semana 0 y 2 respectivamente, dependienda de la superficie corporal hasta un peso maximo de 40 mg. 

En la semana 4 los sujetas fueran randornua.tos 1:1 a recibir una dasis estandar (40/20 mg seman a de par media) a dosls bajas de man
tenimienta (40/20 mg semana de par media de acuerda a peso. Las cancentracianes medias (±5D) en suera de Adalimumab encantra

das en la semana 4 fueran 15.7 ± 6,6 ug/rn], lara sujetas rn40 kg (160/80 mg) y 10.6 ± 6,1 ug/rnt, para sujetos <40kg (80/40 rng). 

Para sujetos que estaban randamizadas en : us terapias, la concentraclon media de Adalimumab en la semana 52 fue 9,5 ± 5.6~g/mL 

para elgrupo de dosts estandar y 3,5 ± 2.2~l/mL en el grupo de dosts baja. Las concentraclones medias en los sujetos que continua ron 

recibienda Adalimumab se mantuvieran duro mte las 52 sernanas. En los sujetas dande se escalo la dasis a un regimen semanal, la can
centracion media (SO) de Adalimumab en la sernana 52 fue de 15.3 ± 11,4 ~g/mL (40/20 mg semanal) y 6,7 ± 3.5 ~g/mL (20/10 mg se
manal). 

La exposlclon de Humira AC en pacientes adr lescentes can hidrasadenitis supurativa fue estimada usanda un madela farrnacocinetico y 
una simulacidn basada en la farmacoclnetlcs de otras indicaciones pediatricas (Psoriasis pediatrica, artrltls juvenil idiapatica, enferme

dad de Crahn pedlatnco , y artrltls relacionat a can entesitlsj.ta pcsologla recamendada para hidrosadenitls adalescente de 40 mg cada 
das semanas esta estimada para mantener a Jalimumab serico similar al abservada en pacientes adultas can hidrasadenitis que reciben 

Humira AC 40 rng tad as las semanas. 

5e"0: No se abservaran diferencias farm aceclnetlcas relaclonadas can el sexo de ias pacientes, luega de la correccion de acuerda al 
peso corporal. 

:aza: No se presumen diferencias en el clea ance de inmunaglabulinas entre diferentes razas. En estudias limitados, no se abservaran 

:iferencias clnettcas importantes para Adalirrurnab en pacientes no-caucasicos. 

Insufidencla renal V hepatica: No hay datos arrnacoclnetlcos dispanibles, de pacientes can deteriara hepatica a renal. 

P050LOGfA - fORMA DE ADMINISTRACION 

Artritis Idiapatica Juvenil: La dasis recamene ada de Humira AC para pacientes can artritis idiapatica juvenil paliarticular de 13 anas de 
edad a mas es de 40 mg de Adalimumab adr linistradas semana par media en una dasis unica par via sUbcutanea. Los datos publicadas 
sugieren que ia respuesta cllnica generaime Ite se alcanza dentro de las 12 semanas de iniciada eltratamienta. En aquellas padentes 

que no hayan respandida dentr0 de este per ado, se debera recansiderar cuidadasamente la cantinuacion de la terapeutica, 

La dasis de Humira AC recamendada par la I DA para pacientes desde los 2 anas de edad de edad can diagnostica de Attritis Idiapiltica 
Juvenil se basa en el peso corporal (Ver Tabll l),EI metatrexata, los glucacartlcaides, AINE y/a analgesicas pueden cantinuarse durante 

el tratamiento con Humira AC. 

~ 30 Kg 40 milen 'semana'i alternas 

Humira no ha sida estudiada en pacientes c< n JiA paliarticular de menas de 2 anas de edad a en pacientes can peso menar a 10 Kg. Los 

datos dispanibles sugieren que la respuesta cllnica se alcanza a las 12 semanas de tratamienta. Debe ~er cuidadasamente cansiderada 
la continuaci6n de la terapia n aquellos pati~ntes que no respondieron en ese periodo de tiempo. NIJexis informaci6n relevante de 

IF-2019-0459442 -APR,>w~e.w~T 
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Humira AC en nifios menores de 2 afios. 

Artritis relacionada con entesitis: La dosis " comendada de Humira AC en paclentes con artritis relaclonada con entesitis desde los 6 
afios de edad es es basada en el peso corpor II (Tabla 2). 

, =,-;-;=,--,-'T"a"b"'la'-'2:.:.-'=D~0::s:::is:_':ce Humira para pacientes con Artritis relacionada con entesitis 
Peso del Paciente 

15Kga'30Kg
 
~ 30 Kg
 

Regimen de nests 

- 20 mgen semanas alternas 
40 mgen semanas alternas 

Enfermedad de Crohn pediatrico: La dosis re :omendada de Humira para pacientes con enfermedad de Chron desde 6 hasta 17 afios de 
edad esta basada en el peso corporal (TabI. 3). Hurnlra es administrado via lnveccicn subcutanea, Humira puede estar disponible en 
diferentes concentraciones v/o presentacion es. 

Peso del Pa
ciente 
'40 Kg 

~40 Kg 

Tabla 3. Dosls d, Humira para pacientes pediatrtcos con enfermedad de Crohn. -'-=""-=-=:-=.::===::..:.::::.::.=.:.:...:::..::.:::..:.:.:=::..::.::.""-"T'-'-":-----,---;------:---:------;
Dosis de mantenimiento ernpeDasis de lnducclon 

zando a la semana 4 
• 40 mgen la Semana 0 {20 mgen la Sernana 2 20 mgen sernanas afternas 

En casede quesea necesartoun1 respuesta mas raplda al tratamlento slendo conscientes de
 
queel riesgo de 105 efectos advr r50S podrlan aumentarse con el usade unadosis de indue-ci6n
 
mayor, puede usarse 13 sigulent. dosis:
 

• 80 mgen la semana 0 140 mgen la semana 2 
• 80 rngen la Semana 0/:-~40~m":g-"e'::n~,a=:-;;Se:'m='an;;:ac:2::---------------+---;::-::-,.--,-,.--,--:-:-=---I40 mgen semanas alternas 

En case de que sea necesarto un: respuesta mas rapida at tratamiento stenooconscientes de que 
el rlesgo de los efectos adversos xidrtan aumentarse con el uso de una dosis de inducci6n mayor, 
puede usarse Ia sfgulente dosts: 

• 160 mgen la semana ( ..!yc:8"0,-,m=g;;.:.cn-"la:.:s"e"m-,,a::.n:::a-,=2~ ~ .L _ 

Algunos pacientes se podrlan beneficiar de l n Incremento en la frecuencia a una dosis semanal durante los rebrotes dela enferrnedad 
o si han experimentado una respuesta inade :uada durante la etapa de mantenimiento.
 

Humira AC no ha sido estudiado en nifios COL Enfermedad de Crohn menores de 6 anos.
 

Psorias;s Pediatrica en Placa: La dosis recom -ndada para pacientes desde 4 a 17 afios de edad con psoriasis en placa, esta basada en el
 
peso corporal (Tabla 4). 

Peso del Paciente 

I 15 Kga < 30Kg 

I ~ 30 Kg 

La continuacion del tratarniento mas a!la de 16 semanas debe ser considerada cuidadosamente en pacientes que no hayan respondido 
en este periodo de tiempo. Si esta Indicado "I retratamiento con Humira AC, la orienta cion de arriba de la dosts V la duracicn del trata

. miento debe ser seguida. No hay un uso rei' vante de Humira AC en nifios de menos de 4 afios en esta indicaci6n. EI volumen de invee
cion se selecciona basado en el peso de los Picientes. 

Estudio Clinico Psoriasis P~diatrica en Placa: .a eflcacla de Humira AC fue evaluada en un estudio controlado, doble ciego V aleatoric de 
114 pacientes pediatricos desde 4 afios de e fad con psoriasis en placa cr6nica severa (definido por PGA ~4 0 >20% compromiso BSA0 
>10% compromiso BSAcon lesiones gruesas 0 PASI ~20 0 HO con compromiso facial, genital V rnano s/ples clinicamente relevante) que 
fueron inadecuadamente controlados con t ;rapi, toptca V helioterapia 0 fototerapia. Los pacientes recibieron Humira AC 0,8mg/kg 
cada dos semanas (hasta 40 mg), 0,4 mg/k! cada dos semanas (hast. 20 mg), 0 metotrexato O,l-Q,4 mg/kg semanalmente (hasta 25 
mg). A la semana 16, mas pacientes coo Hur 'ira AC O,B mg/kg tuvieron respuestas positivas de eflcacla (ejemplo PASi 75) que aquellos 
con metotrexato, 

Hidrosadenitis sypurativa adolescente: No hi V estudios clinicos conHumira AC en pacientes adolecentes con hidrosadenitis suouratlva. 
La posologla de Humira AC en estes paclente sha sido determinada desde un modelo tarrnacoctnetlco V una simulaci6n. La dosis reco
mendada de Humira AC en pacientes adolesr entes con hidradenitis supurativa desde 12 afios de edad que pesan al meno, 30 Kg, es 80 
mg en el dia 1 (administra como dos invec :Iones de 40 mg en un dial, seguida por 40 mg via invecci6n subcutanea cada dos semanas 

IF-20 I 9-0459442~:J\ T 
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empezando en la semana 1. En pacientes at olescentes con una respuesta inadecuada, se puede conslderar un incremento de dosis con 
Humira AC 40 mg semanal. 

Los antibloticos pueden continuarse durant?el tratamiento con Hurnlra AC si esnecesario. Se recomienda que el paciente uti lice un 
lavado antiseptlco topico en sus lesiones de hidrosadenitls supurativa diariamente durante el tratarniento con Humira. 

En los pacientes sin nlngun beneficio despu:s de 12 semanas de tratamlento. la terapia continua debe ser reconsiderada. En caso de 

Interrupcion deltratamienta, Humira AC pu 'de volver a indicarse si se 10 ccnsldera adecuada. Debe evaluarse periodicamente el bene

ficia y el riesgo de un tratarnlento prolcngar a a largo plazo. No hay usa relevante de Humira en ninas menares de 12 a~as en esta indi
caclon. 

Uveitis pediatrica La dosls recomendada de {umira para pacientes pediatrtcos de 2 anos de edad y mayares can Uveitis cronica no in
fecciasa, esta basada en el peso corporal (T< bla 5) . Humira es admlnistrado via inveccicn subcutanea. Humira puede ser usada en 

cornbinaclon con metrotexato a con otros ill tentes inrnunomoduladores no biol6gicos con base a la evaluaclon' dinlca. En uveitis pedia
rica, no hay experiencia en el tratarntento (In Humira sin tratamiento concomitante con Metotrexato.
 

Tabla S. Dosls deHumlra para paclentes oediatrtcos con Uveitis.
 

Peso del paciente 

~30 kg 

<30 kg 

, Regimen de Oasis 

20 rng en semanas altemas e'n combinacion con Metotrexato 

40 mg en semanas alternas en cornblnacion can Metatrexato 

Cuando Humira es intclado, una dasis de carga de 40 mg para pacientes <30 kg a 80 mg para pacientes ~30 kg puede ser administrada
 

una semana antes de empezar la terapia de nantenlmiento.
 

No existe ningun usa relevantede Humira er nlfios meneres de 2 anos en esta tndicaclon.
 

Se recomienda evaluar anualmente el benefi :ia y el riesga de un tratarntento pralangada a largo plaza.
 

Preparacl6n de Humira ACIAdalimuma~:Hl mira AC{Adaiimumab debe ser empleada baja la gufa y supervision de un medico. Los pa

cientes podran autoaplicarse la inyeccion si S J medico determlna su conveniencia, siemprebajo seguimiento clinico, segun sea necesa

rio, despues de un entrenamiento adecuado en las tecnicas de aplicacion subcutanea,
 

Los sttios de autoapllcacion son el rnuslo Q e abdomen y deberan rotarse. Las'inyeccianes no deberan aplicarse en areas de pie I sensi


ble, lesianada, enrajecida a endurecida.
 

Antes de su adrninlstraclon. los praductas prenterales deberan ser lnspecclonadosvisualmente para detectar particulas y decolara

cion, siernpre que la solucton y el envase 10 p -rmltan. 

lurnlra AC/Adalimumab no debera mezclars-: con otros rnedicarnentos en la rnisma jeringa 0 rrasco ampolla. Todo producto no utiliza

do a material de desecha deb era ser descart: do de acuerda can los requisitas locales vigentes. 

Usa pediatrica: Humira AC no ha sida estudia ro en ninas menares de 2 anos de edad par 10 cuallos datos disponlbles son Iimitadas, al 

iguai que el tratarniento can Humira AC en ni ios con peso <15 kg. La seguridad y eficacia de Humira P.C en pacientes pediatricos de in

dicaciones distintas de la artritls Idlopatica ju: enll, artrltts relacionada con entesitis, enfermedadde crohn pedtatrtca, psoriasis en placa 
pedtatrica e hidrasadenitis supurativa adolesr ente no ha sldo establecida. 

CONTRAINDICACIONES 

Hipersensibllidad a la sustancla actlva a a cua quiera de los excipientes de ia forrnulacicn. I 

AOVERTENC!AS 

Infeccianes: Can el emplea de antaganistas d ,I FNT, mcluvendo Humira AC{Adalimumab, se ha infarmada de infeccianes serlas, pradu
cidas per bacterias, rnicobacterias mlcosls inv istvas {histoplasi-r.osisl aspergilosis, coccidioideomicosis, diseminadas 0 extrapulmonares}, 
v'lrales, parasitarias u otras infecciones opor:ur.istas. Sepsis, raros casas de tUberculosis, candidiasis, listeriosis, legionelosis y pneu
mocystis tam bien han side infermadas en pa( ent€s que reciben tratamiento can anti-TNF. Otras infecdones serias observadas en estu
dios dfnicos lnduyen neumonia, pielonefri!j~. artrit.is septrca y septicemia. Se han informado hospitalizaciones a evolucienes fatales 
asociadas con infecciones. Muchas de las info !cciones serias se presentaron en pacientes bajo tratamiento concomitante can agentes 
lnmunosupresores que, junto con la enferme[ ad subyacente, pudiercn haberlos predispuesto a las infecciones. 

EI tratamiento can Humira IAdalimumab n) debera inic'lar~e en pacientes COil infecciones activas: tales comalnfecciones cr6nicas a 
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localizadas, nasta que las mlsmas esten ccntroladas. En pacientes quienes hayan estado expuestos ? tuberculosis yen pacientes que 
hubieran viajado a areas de alto riesgo pa a tuberculosis 0 mitosis enderntcas. tales como histoplasmosis, coccidioideomicosis 0 blas
tornlcosls, se deberan evaluar los riesgos c, mtra los beneficlos deltratamienta can Humira AC, antes de camenzar el misrno. (Ver Otras 

Infeccianes Oportunistas) Como acurre cor otros antaganistas del FNT, los pacientes deberan ser estrechamente cantroJadas par posi
bles infecdanes -Incluvendo tuberculosis- mtes, durante V despues deltratamiento can Humira AC/Adalimumab. 

Los pacientes que desarrollen una infeccic. n nueva mientras reciben Humira AC/Adalimumab deberan ser estrechamente vigilados y 
deber a Ilevarse a cabo una evaluacion dial nosnca completa, La adrnlnistraclon de Humira AC/Adalimumab debera suspenderse si un 
paciente presenta una nueva infectionsen. a sepsis y ta terapia antimicrobiana 0 antimic6tica apropiada ha side iniciada hasta que las 
infecclones hayan side controladas. los medicos deberan observer precaucion al considerar el empleo de Humira AC/Adalimumab en 
pacientes can antecedentes de infeceianes ecurrenteso can afeccianes subvacentes que puedan predisponer a procesas infecciasas. 

Reactivadon de Hepatitis B: EI empleo de in rlbldores del FNT se ha vista asaclada con la reacttvaclon del virus de la hepatitis B (VHB) en 
-ortadores crontcos de este virus. En algunr 5 casas, la reactivacion del VHB, junto can eltratamienta can inhibidores del FNT, ha resul
ado fatal. La mayoda de estes cases sepro iujeron en paclentes que recibian concomitantemente otras meoicaclones inmunosupreso

ras, las que tarnbien pudieran cantribuir ail reactlvactdn dei VHB. Antes de iniciar el tratarniento can un inhibidar del FNT, se deb era 

evaluar a los paclentes en rtesgo de infeccl in par VHB para detectar antecedentes de infeccion par este virus. Los medicos deberan 
tener precauclon al prescribir inhlbldores d, I FNT a pacientes Identiflcados como portadores de VHB. Los pacientes portadores de VHB 

que requieren tratamlento can inhibidares lei FNT deberan controlarse estrechamente para detectar ia pasible apartdon de signos V 

sfntomas de infection actwa par VHB duran1 ~ todo el tratamientoy varies meses despues de finalizar el mismo. No sedispone de datos 
adecuadas sabre la seguridad a eficada del ratamlento de paclentes portadores de VHB can agentes antlvlrales en forma concomitan
te can inhibidares del FNT para prevenir la r aactivaclon dei VHB. En pacientes can reactlvaclon del VHB, Humlra AC/Adalimumab debe 
interrumpirse e inictarse tratamientoantivlrr I y de sosten, 

Episodlos Neuro!6gicos: En casas alslados, 10 antagonistas del FNT, incluido Humira AC/Adalimuma::>,.;e han asociado can exacerbaci6n 
de los slntornas c1inicas V/a evidencia radiog: aflca de enfermedad desmielinizante a nivel del sistema nerviasa central, lnduvendo es
c1erasis multiple y neuritis optica V la enferm idad perlfertca desmielinizante, incluyenda Sind rome de Guillain Barre. Los medicos debe

ran tener precaution al prescribir Humira AC/ Adalimumab a pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central 0 

perlfericc preexistentes a de reciente aparlcl In. Se debe considerar la discontlnuacion de Humira AC ante la aparlcion de alguno de 

estes trastornos. Hayuna asociaci6n conoc'd I entre uveitis intermedia y desordenes desmielinizantes centrales. Unaevatuacion neuro
logica debe ser realizada antes del inicia de Ie terapia can Humlra AC en padentes can uveitis intermedia no infecdasa para evaiuar 

desordenes pre-existentes. 

Neaplasias: En ias partes controladas de estldias c1lnicos lIevadas a cabo can antaganistas del FNT, se han abservada mas casas de 
eopiasias, induida linfama entre los paclent" que reciblan antaganlstas del FNT en camparadon con los pacientes control. Eltamafio 

del grupa control V.la Iimitada duracion de la' partes cantraladas de los estudias Jlevadas a cabo no hacen pasible 'a extraccion de can
c1us/anes sol/das. Mas aun, ex/ste un mayor r esga de IInfama en los pacientes can artritis reumataidea de larga duradon V gran activi
dad inflamatorla, 10 eual com plica la estim lci6n del riesgo. Durante los estudios abiertos, a largo plazo, realizados con Humira 
AC/Adallmumab, la incidencia global de praCt 50S malignas fue similar a ia que cabria esperar para una pabladon de igual edad, sexa V 
raza. Can el conocimiento actual, un posible ·iesgo de desarrollar linfomas U otras neoplasias en pacientes tratades con antagonistas 
del FNT no puede ser excluida. 

Se han informado neoplasias, alBunas can des ~nlace fatal, en ninos y adolescentes querecibieron trat!3miento con agentes bloqueantes 
dei FNT. Apraximadamente la mitad de los ca ,as fueran Iinfamas, tales como linfama de Hodgkin y no-Hodgkin. Los atras casas repre
sentaron d!ferentes neoplasias e incluyeron ri ras neoplasias normalmente asociadas con inmunosurresi6n. las neoplasias se produje
ron despues de una mediana de 3D meses de I ~atemiento. la mayorfa de lospar.ientes recibian inmu,lOsupresores c.oncomltantemente. 
Estos casos se informaron durante la experiet cia post comercializaci6n y derivan de distintas fuentes tales como registros e informes 
espantimeos postcamerclalizaci6n. 

Hubo info'mes muv poco frecuentes post can erclalizacion de Iinfemas hepataesplen/cas de celuias T (LHECT), un tipa de linfama rara 
y agresivo, a menudo fatar, en pac.ientes trata loscon Humira AC. La mayorfa de los pacientes habfan recibido terapia previa con Infli
ximab, as! como tambien azatioprina e 6- mer :aptopurina concomitantementel para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria in
testinal. EI riesgo potencial de la cambinadon Je a?atiaprina can 6-mercaptopurina V Adalimumab deberla ser cuidadosamente consi

derada La asociaclon causal de UjECT con Adllimumab no es clara. No se han llevado a cabo estudlos que incluyeran pacientes con 
antecedentes de neaplasias a {ios que se heya cantinuada ei tratamienta con Humira AC/Adalimumab ~esarrallar neaplasias du
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rante el mismo. Por 10 tanto debera obser varse precaucion al considerar el tratarnlento can Humira AC/Adalimumab en este tipo de 
pacientes. Todos los paclentes, yen partlci Iar aquellos can antecedentes de terapia inmunosupresora prolongada a pacientes con pso

riasis con antecedentes de tratarnlento cor PUVA, deberan ser examinados para descartar cancer no melanoma de piel antes y durante 
el tratamiento can Humira AC Se han iefol mado casas de leucemia aguda y cronica asociadas can el empleo post comercializacion de 

bloqueadores del FNT en artritis reumatol jea y otras indlcaciones. Los pacientes can artritis reumaloidea pueden presentar mayor 
riesgo de desarrollar leucemia (hasta 2 veer s) que la poblacicn general, aun en ausencia de tratamlento can bloqueantes del FNT. 

Can ios datos actuales no se sabe si el trat; miento con Adalimumab infiuye en el riesgo de desarrollar displasla a cancer de colon. To
dos los pacientes can colitis utcerosa que e ,tan en mayor riesgo de displasia a de Carcinoma de colon (por ejemplo, los pacentes can 

larga data de colitis ulcerosa 0 de colangttf esclerosante prtrnarta), 0 que ternan una historia previa de displasia 0 carcinoma de colon 
deben ser examinados a interval as regulars s antes de la terapia y a 10 largo de su enfermedad para la deteccion dlsplasia. Esta evalua
cion debera incluir colonoscopfa y bropsia "gun recomendaciones locales. 

PRECAUCIONES 

.Iergia: Las reacciones alergicasserias ascct idas con Humira AC/Adalimumab en los estudios cllnicos fueron raras. En el post-marketing 

se han repcrtado reacciones alergicas serias incluyendo anaftlaxla, muy poco frecuentes luego de la admtnistraclon de Humira AC Si se 
presentara una reacci6n anafilactica U otra eacci6n alerglca serta, debera suspenderse inmediatamente la adminlstracion del farrnaco 

e lnstltulrse las medidas terapeuticas aproj iadas. Ei capuch6n de la aguja de la jeringa contiene latex. Estp puede causar reacciones 
alergicas severas en pacientessensibles alia EX:. 

Tuberculosis: La tuberculosis, incluida la reo ctlvacion y el inicio de tuberculosis han sido lnformades en oaclentes que reciben trata
miento can Humlra AC. los reportes tncluve n casas de afectaci6n pulmonar y extrapulrnonar (par ejemplo, tuberculosis diseminada). 

Antes de iniciar eltratamiento can Humira I C/Adalimumab, todos los pacientes deberan evaluarse para detectar posible infeccion tu
berculosa actlva e inactiva ("Iatente"). Esta I vatuactdn deberia incluir una evaluaci6n clinica detallada de la historia del paciente sabre 

tuberculosis, y/o la exposlcton previa a persc nascan tuberculosis activa y terapla inmunosupresora previa y/o actual. Sedeben realizar 
pruebas de detacclon adecuadas (par ejemp 0, la radiografla de t6rax y la prueba de la tuberculina) en acuerdo can las recomendacio

nes locales. Se debera lniciar el tratamiento Ie infecciones tuberculosas latentes antes de comenzar la terapia can Humira AC Cuando 
se realicen testscutaneos de tuberculina par I detsctar una infecci6n tubercuiosa latente, una lnduracion de 5 mm a mayorse conslde

rara positiva, aun si el paciente hubiera recib do previa mente vacunaci6n BCG. La posibilidad de una ~lIberculosis latente no detectada, 
debera ser considerada especial mente en inniigrantes 0 viajeros de paises con una alta prevalencia d·:; tuberculosis, 0 en quienes hayan 
.tenido un contacto estrecho con un paciente :on tuberculosis. activa. Si sediagnostica una tuberculosis activa, el tratamiento con Humi
ra AC no debe ser iniclado. Si se detecta una tuberculosts latente. antes de inlclar tratamiento con Humira AC, sedebe inlciar un trata

miento profllactico anti-tuberculoso apropiac a de acuerdo can las regulaciones locales. EI usa de tratamiento profilactico contra la tu
erculosis tambien debe ser consider-ado anto's de la iniciaci6n de Humira AC en pacientes con \Jarias factores de riesgo 0 riesgo signifi

cativo para tuberculosis a pesar de un resulta jo negativo para la tuberculosis, yen pacientes con antecedentes de tuberculosis latente 
o activa en los que no se puede confirmar un curso adecuado de tratamiento, La decisi6n de iniciar tratamiento antituberculoso en es
tos pacientes s610 se debe hacer luego de ten" en cuenta tanto el riesgo de la infecci6n tuberculosa, como as;iambi~n de la terapia en 
si misma. Si es necesarlo, sedebe recurrir a Uf a consulta con un mediCO especialista en el tratamientode la tuberculosis. EI tratamiento 
antituberculoso en pacientes con tuberculosi~ latente reduce el riesgo de reactivacion en pacientes que reciben tratamiento con Humi
ra AC/Adalimumab. A pesar del tratamiento p ofilcktico de la tuberculosis, han ocurrido casos real;tivaci6n de tuberculosis en pacientes 
tratados con Humira AC Tambi~n, pacientes. :ratados con Humira AC, can resultados negativos en las pruebas de deteccion de infec
cion tuberculosa latente, desarrollaron tuber!ulosis activa, V algunos pacientes que habian recibido previamente tratamiento exitoso 
para tuberculosis activa 0 para tuberculosis atente, desarrollaron nuevamente una tuberculosis illtiva mientras eran tratados con 
agentes bloqueantes del TNF. los pacientes q JC reciben Humira AC debertm ser monitoreados para signos y slntomas de tuberculosis 
activa, particularmente porque puede haber tests cutaneos para infeccion tuberculosa, falsamente negativos. EI riesgo de un test de 

tuberculina falsamente negativo, debe ser co 1siderado especial mente en aquellos pacientes severamente enfermos, 0 inmunocom
prometidos. Los pacientes debe-danser instru dos para que acudan al medico 51 advirtieran signos/sintomas sugestivos de tuberculosis 
(por ejemplo, tos per:;istente, consunci6nJp~rc ida de peso, febricula) que ocurran durante 0 despues Ijel tratamiento con Humira AC. 

Otras Infecclol1es Oportunistas: Se han obser\ ado infeccio'1~s oportunistas, induyendo infeccion'es mic6ticas invasivasj en pacientes 
que recib{an Humira AC. Dichas inf~cclones no son siempre reco:1ocidas en pacientes que reciben bll)queadores del FNT, resultando en 
retrasos en el tratamiento apropiado, a veces :on desenlace fatal. Los pacientes que reciben bloqueadores del FNT son mas suscepti
bles a infecciones mic6ticas s as tales como ~ istoplasmosis: r.occidioideomicosis, blastomicosis, asr~rgilosis, candidiasis, y otras infec-
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clones oportunistas. Aquellos pacientes qu , presenten flebre, malestar, pertnda de peso, sudoracton, tos, disnea, y/o infiltrados pul
monares U otra enfermedad sisternica seria COn 0 sin shock concomitante, deberan requerir atencion medica inmedlata para una eva
luacion oiagnosttca. Para los pacientes que 'esidan 0 viajen a regiones donde las rnlcosis son enderntcas, se debera sospechar infeccio
nes micotlcas invasivas si presentaran signa i Ysfntornas de una posible infection micotica sisternlca. los pacientes con riesgo de histo
plasmosis y otrasinfecciones mic6ticas inva.lvas, y si el medico 10 considerara, podran someterse a tratamiento anttrnkottco ernpfrico, 
hasta que el agente pat6geno(s) sea identi 'icado. Algunos pacientes con infecci6n histoplasm6sica act iva pueden presentar tests de 
antfgenc/antlcuerpo negatives. Cuando sea factible, la decisi6n de administrar terapia antimic6tica empirica en estos pacientes debera 

realizarse luego de la consulta can un profeuonal can experiencia en el dlagncstico y tratarniento de infecctones micctlcas lnvaslvas, y 
se debera tener en cuenta tanto el riesgo d" la infecci6n mic6tica severa, como los rlesgos del tratamiento antimic6tico. Los pacientes 

quienes desarrollen una infecci6n mlcottca .evera, tarnbien seran advertidos de interrumpir el bloqueadar de FNT, hasta que las infec
clones Sean contraladas. 

Eventos Hematol6glcas: 5e han reportado arcs casos de pancitopenia induyendo anemia aplasica con las agentes bloqueantes del 
H-a. Los eventos adversos del sistema henatotogico, induyendo citopenias dinicamente significativas (per ejempla: trombocitape

"ia, leucopenia) han sido reportados can Hemira AC. La relaci6n causal de estas reportes con Humira AC permanece poco clara. Todos 

los pacientes seran advertidos de consulter inmediatamente con el medica si desarrollaran slgnos vsintornas sugestlvos de discrasias 
sanguineas 0 infecciones [por ejemplo, flet re persistente, presencia de hematomas, sangrado, paitdez) mientras sean tratados can 

Humira AC. Se debera considerar la discontir uaci6n de la terapeutlca con Humira AC en pacientes CO,1 anomalias hematal6gicas signlfi
canvas confrrmadas. 

Usa con Anaklnra*l En estudias cuntcos se h.in abservada infeccianes serias can e\ usacancomitante de Anaklnra (un antagonista de la 
Interleukina-l) y otro agente bloqueante del FNT (Etanercept), sin beneficio clinico adlcional comparada can el Etanercept solo. D'ebido 
a la naturaleza de los eventos observados co 1 esta terapia combinada, tamblen padrian resultar toxicidad similar de ia cambinaci6n de 

Anakinra y otros agentes blaqueantes del F~ r. Por 10 tanto no se recorntenda la combinaci6n de Humira AC y Anaklnra (Ver Precaucia
nes e Interacciones Medicamentasas). 

Uso con Abatacept: La administraci6n concc mitante de agentes anti TNF y Abatacept, estuvo asociada con un rresgo aumentado de 
infeccianes, fncluyenda infeccianes serias, cc mparada can la administraci6n de agentes anti TNF sales. Esta cornbinaclon no ha demos

trada un mayor beneficia c1inico, de manera 'jue la combinaci6n de antagonistas de TNF y Abatacept, no se recomienda. 

Inmunosupres;on: En un estudio que lncorpoo a 64 padentes con AR tratados can Humira AC/Adalimumab, no se registr6 evidencia de 
depresi6n de la hipersensibilidad retardada, .lepresicn de ios niveles de inmunoglobulina ni alteraci6n en los recuentos de celulas B y T 
efectoras y celulas NK, monocitas / macr6fag is y neutr6filos. . 

~: las pacientes en tratamiento can iumira AC/Adalimumab pueden recibir vacunas cancamitantemente, excepto vacunas a 
trus vivos. Na existen datos dlsponibles de l ina transmisi6n secundaria de infecci6n par vacunas de virus vivos en pacientes tratados 

con Humira AC/Adalimumab. 5e recamienda que los paclentes can artrltis idiopatica juvenil, en 10 pasible, esten al dia can todas las 

vacunacianes, de acuerdo a las gufas vigente~. antesde camenzar Ja terapia can Humira AC. los pacientes pueden recibir vacunaciones 
concamitantes can Humira AC, excepto vacu las con virus vivos. Es recamendada que las bebes expuestos in utero a Adalimumab na 
sean vacunados cali vacunas c; virus vi\'I")S pOI al m;nos 5 rr.eses luego de la ultima inyecci6n recibida por la madre durante el embara
'0. 

Insuficiencia Cardiaca Congestiva: Humira AC 'Adalimumab no ha sida farmalmente estudiada en p~cientes can insuficiencia cardiaca 
congestiva (ICC), sin embargo, en estudios e1ir icos lIevadas a cabo con otro antagonista del FNT se Inform6 de un mayor indice de even

tos adversos serios relacionados con la ICC, Ir c1uido empeor;:miento de la ICC existente y manifestaci1n de nueva ICC.Tambien se han 
informado casos de empeoramiento de la 10 en pacientes que recibian Humira AC/Adalimumab, por 10 que Humira AC/Adalimumab 

deb era ser utilizada can precaucion en pacie ltes con insuficiencia cardiaca y siempre baja estricta manitoreo medico. EJ tratamienta 
con Humira AC/Adalimumab debe'a ser discal ,tinuado en pacientes que desarrollen sintamas nuevos 0 empearamiento de la ICC. 

Procesos Autoinmunes: EI tratamiento can H Imira AC/Adalimumab puede provocar la formaci6n d,' autaanticuerpas. EI impacto del 
tratamienta " largo pla,a con Humira AC/Ada imumab sabre el desarrollo de enfermedades autainmunes se desconoce. 5i un paciente 
desarrolla s(ntomas indicativas de un sindron e simillupus despues del tratamiento con Humira AC/Adalimumab, y presenta anticuer

1 .Nota: Este producto no se co ercializa en Argen' ina 

IF-2019-04Q~NMAT 
Farm. Maria Alejandra Blanc 

Director Tecnico 
Pagina 55 de ,_Vie SA 



· . 

-.
 

IF-20 19-04594425-A'PN-DGA#ANMAT 

Pagina 56 de J89 



9 

obbvie
 
CC0503320418 - Rev. Dlctembre 2018 - Aprobado par Oisp"osid6n 

pos posltlvos contra ADN, eltratamiento de "era interrumpirse [vease Reaccianes Adversas, Autoanticuerpos) 

Cirugia: Existe una expertencia limitada sot re la seguridad de pracedimientos quirurgicos en pacientes tratados con Humira Ae. La vida 

media prolongada de Adalimumab debera ser tenida en cuenta cuanda se planifique una cirugfa. Un pactente que requiera cirugfa 
rnientras este recibiendo Humira AC debers ser vigilado estrecharnente para infecciones V se deberan tornar las medidas adecuadas en 
estos casas. Existe una experiencia limltada en cuanto a seguridad en pacientes sometidos a artroplastla mientras reciben Humlra AC. 

Obstruccion de intestino delgada: La falta ce respuesta al tratamtento de la enfermedad de Crohn puede estar lndicando la presencia 

de una estenosis flnrotica fija que podria re [uerlr tratarmento qulrurgico. Los datos disponibles sugieren que Humira AC no empeara ni 
tarnpoco causa estenosis. 

Datos Preclinicos de Seguridad: Los datos pr ecHnicos de los estudios de toxicidad con dosls unlcas, de toxicidad con dosis repetidas V de 
genotoxicidad no revetan nlngun riesgo espr cial para los seres humanos. 

Carcinogenesis. Mutagene,is V Dano a la Fe liIidad: No se han llevado a cabo estudias a largo plazo en ani males con Adalimumab para 
valuar su potencial carclnogenlco 0 su efe< to sobre la fertiHdad. No se observaran efectos ctastogenlcos ni mutagenicos en eltest de 

micronucleos de rat6n in vivo a en el Test de Ames, respectivamente. 

Embarazo: 

Se realize un estudio de toxlcidad perinatal ernbrio fetal en monos cynomolgus con dosis de hasta 100 mg/kg (373 veces el ABC hu
mana cuando se usa 40 mg SC;que revelo ru evldencla de daF.o al feto debido a adalimumab. 

En una cohorte prospectiva de registro en e nbarazadas, fueron enroladas 257 rnujeres con Artritis Reumataidea (AR) V Enfermedad de 
Crohn (Ee) tratadas con adalimumab al men os durante el primer trimestre (grupo expuesto a adallm-rmab) V 120 mujeres con AR 0 EC 
no tratadas con Adalimumab. 

No hubo diferencias estadisticamente signif canvas en los, riesgos para el objetlvo primario que era malformaciones fetales rnavores 
(Odds Ratio ajustado 0.84, 95% IC 0.34, 2.0' ) asf como tampoco hubo diferenclas para los objetlvos secundarios incluvendo defectos 

meneres, aborto espontaneo, nacimiento pr i-terrnino, bajo peso e; nacer, e infecciones oportunistas 0 serias. No hubo partes de fetos 
muertos ni malignidades reportadas. 

A pesar de que el reglstro tiene Iimitaciones metodologtcas, las datos muestran que no hubo incremento de resultados adversos en el 

embarazo en rnuieres con hR 0 EC tratadas c in adalirr-umab en comparacion con las no tratadas. Adernas, los datos de la vigilancla pos

terior a la comerclaltaactcn no establecen la J resencia de un rlesgo asociado a las dragas. 

Adalimumab podria atravesar la placenta haria el suera de infantes cuvas madres havan recibido adalimumab en el embarazo. Conse
cuentemente, est os nifios podrfan tener un ncremento de riesgo de infection .La administraclon de vacunas vlvas a los in-fantes ex
iuestcs a adalimumab intra utero no esta rec omendada basta los 5 meses posteriores a la ultima costs de adalimumab. 

:rrabajo de Farto V Parte: No se conacen los e 'ectos de Humira AC//ldalimumab sobre ei trabajo de paoto a el parto. 

Lactancla: La informaci6n Iimitada de la liter; tura publicada indica que adalimumab se excreta en la leche materna a concentraciones 
muV bajas con la presencia de adalimumab en la leche huma~a en concentraciones del 0,1% al 1% del nlvel serico materno. Debido a 
que las proteinas G de inmunoglobulin'a ingHidas per via oral se someten a proteolisis intestinal V tienen una biodisponibilidad defi 

ciente, son poco prabables los efectos sisterr icos de adalimumab en un lactante alimentado con leche materna. Los beneficios para el 
desarrollo V la salud de la iactancia materna <leben ser considerados junto con la necesldad c1inica de la madre deltratamiento V cual
quier efecto adverso potencial sobre el nino a 11amantado a causa del adalimumab 0 de la condicion maternal subvacente. 

Empleo en Pediatrla: La segurldad v eficacia (e Adalirnumab en pacientes pediatricas no ha sido estudiada en otras enfermedades dis
tintas de la Artritis Idiopatica Juvenil V la enfel medad de Crohn pediatrlca. Humira AC no ha sido estudiada en ninos menores de 2 anos. 

La seguridad de Humira AC en pacientes ped 'tricos fue generalmente similar a la observada en adeitos, con ciertas excepciones (Ver 

Reacciones Adversas). 

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ,
 

Cuando se administro Humira AC a 21 pacient " con AR en tr<tamienta con MIX en dosis estables, no hubo diferencias estadisticamen

te !;ignificatiVas en los perfiles de la concentrc don serlca de MTX. For el contrarlo, despues de dqsis lmicas 0 y multiples de MTX, Ada~ 

limumab demostro un aclaramiento reducido, 'n un 29% V 44% respectivamente. 

Los datos no sugieren la ne .iidad de ajustar I. dosis de Humira AC/Adalimumab 0 de MTI<. No se han eslUdiado las interacciones entre 
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Humira AC/Adalimumab V otras drogas qu s no sean el MTX en estudios tarrnacoclnetlcos forrnates, En los estudlos c1fnicos, no se ob

servaron interacelones cuando se admlnlsto Humira AC/Adalimumab can agentes ARME de usa habitual [Sulfasalazina, Hidrccloroqut
na, Leflunomida V oro parenteral), glucocor ticoides, salicilatcs, agentes an!iinflamatorios no esteroides a analgesicos. 

Interacci6n Droga' Tests de latioratorlo: N) se conocen interacciones entre Humira AC/Adalimumab y pruebas de laboratorio. 

REACCIONES ADVERSAS 

Estudlos clfnlcos: Humira /Adallmumab fue estudiado en 9035 pacientes en estudios controlados V abiertcs de hasta 60 meses de dura
cion 0 mas. Estos estudlos incluyeron paci -ntes con artritis reumatoidea de larga V corta antiguedad, aSI como pactentes con artrltis 
ldiopatica juvenil, artritis relacionada can e ttesitis, artritis psorlasica. espondiloartrltis axial (Espondilitis Anquilosante V Espondiloartri
tls axial no radiografica - nr-axiaISpA), enfer nedad de Crohn, colitis ulcerosa psoriasis e hidrosadenitis supurativa. 

Los datos dela Tabla 6 estan basados en e, tudios pivotales controlados comprendiendo 5839 pacientes que reclbleron Humira V 3551 
pacientes que recibieron placebo a compar: dor activo durante el periodo controlado. La proporcl6n de pacientes que discontinuaron el 

atarruento debido a eventos adversus dUI mte el segmento doble ciego V controiado de los estudios pivotales fue 5,7 % para los que 

.eclbleron Humira AC V 5,3 % de los pactent is del grupo control. Esde esperar que aproximadamente el 13 % de los pacientes manifes

tara reacciones en el sltlo de la lnveccton, b ssado en uno de los eventos adversos mas cornunes can Humira /Adalimumab en estudlos 
clfnicos controlados. los eventos adversos. tonto cHnicos como de iaboratorlo, por \0 menos posiblemente retactonados con el Adali
mumab, se detallan par sistema organico V frecuencie (rnuv cornun ~1/10; cornun ~1/100 a < 1/10; poco cornun a/1ODO a < 1/100; V 
raros ~ 1/10000 a < 1/1000 en la tabla queigura a continuaci6n. Se ha incluido la mayor frecuencta observada entre las cisttntas lndi
caciones. En la columna deSistema Organic! aparece un asterisco (.) si se proporclona informacl6n mas detallada en las secciones Con
traindicaciones, Advertencias, Precauciones I Reaccior:es Adversas 
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Tabla 6 - trencs lndeseables en estudios chnkos 

ncla zventos Adversos 

.mun rnfecciones del tractc resptrator!o{incluvendc lnfeccfones altas y balesdel tracto resplratono. neumc
nfa. sinusitis, faringltis. nasofarinartts y neumcnfa por herpes virus} 

jn Infecctcnes slstemicas (Induvendo sepsis. candidiasis e influenza), Infecciones fntestlnales (incluyendo 

gastroenteritis viral), lnfecclcnes de plel y tepdcs blandos (induvendo parontquta, cetuthts, impetigo, 

fascitis necrotizante Vherpes zoster), lnfeccfones de oldo, lntecclonesbucales (indllyendo herpes 

simple, herpes oral e infecciones dentales), infecciones del tracto reproductivo (induyendo jnfecclcn 
mic6tiea vulvovaginal], infecciones del trectc crtnartc (incluyendo plelonefritis), infec.ciones fungicas, 

infecci6nde las artlculaciones. 

[ mun Tuberculosis e lnfecctones opcrtuntstas (incluyendo ccccldtctdecmjccsts, histoplasmosis e Inteccfon 
por mvccbatenum avtum complex), tnfecclones nevrolcgjcas :incluvendo meningitis viral), tnfecctones 
oculares,mfecctones bacterianas, 

'n Neoplasm<l benigno, cancer de pie] no mel<lnoma (incluyendo carcinoma b<lsocelular y carcinom<l de 

cEBulas e'icamosas) 

o l1un linfomau , neoplasmas de 6rganos s611aos {incluyendo ctincer de mama, neoplasm<l de pulmon y 

neoplasma tlroideol, melanoma.... 

o nun leUCODf"riia(induyendo nf"utropenia V alll:ranulocitoSls), anemia 

l n Trornbocitopenia, leucocitosis 

O'·1un Purpura t~ombocltoJ)enica idiopatica • 

" Pancitopenia 

" 1 
Hipersen$ibilidad, alergias (lnduvendo alerg!a estacional) 

Ollun lipidos aumentados 

", Hipok<:'lemia, addo vrico aument<ldo, sodio pl<lsm~tieo tlonorm<ll, hipocalcemia, hiperglucemia, 

hipofosfatemia, deshidrataci6n. 

", Trastornc,s del humor (incluyendo depresion), ansiedad. in$omnio 

on un Cf"falea 

", Parestesif's {inclu'/endo hlpoestesiat migrana, comPfesi6n dl'.l neNio radicular 

or un Temblor, neuropatia. 

ro Esderosls multiple 

"' Deterioro de la vista, coniuntlvltis, blefarltis, inflamaci6n del 010 

on un Diplopia 
-

Precu 

Corr 

Com 

Com 

Com 

MuyC 

Com 

MuyC 

Com 

MuVC 

Com 

Pococ 

Ra 

MuyC 

Poco c 

PocoC 

PocoC 

Ra 

Poco C 

Sistema Organico 

lntecclonese Infestactones " 

Trastornos hemclinfaticos· 

Trastornos inmuno!oglcos' 

Trastornos met<lbolico·nutricion<lles 

Trastornos 5i uiatrlcos 

Trastornos del sistema nervio!;o' 

Trastornos oculare5 

f-------~-_._ _+-

o!eoplasmas benignos. m",lisnos e inespecl- Com
Ificos (induyendo quistes y p6lipos) .. 
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Tabla 6 . Efeetas Indeseables enestudioscuntccs 
Sistema Organlcc renctaFree Eventos Adversos 

Trastornos eudrttvos V leberlnttcos nunCo Vertigo 

'ornunPoco PE!nMa de laaudici6n, tinnitus 
Trastornos cardtacoa" nunCo Taquicardla 

Poco .omun - Arrttmla, tnsufklencia cererace cengestfva 

. ro R Para cardiaco 

Trastornos vascutares I llJnCo Rubor, hematoma, hipertensi6n 

, omun Poco Oclusi6n vascular ertenal, tromboflebitls, aneurtsrna acrtico 

Trastornos resptratortcs. tcracccs V me rlun Co los, asme, disnea 
dlastfnlcos" 

I omLin Enfermedad pulmcnar obstruetiva 'Tonica, enfermedad putmonar Intersticial, neumcnttis 

Trastornos gastrcintesttnales ( 'Jmun Nauseas Vvemncs, dolor.abdcmlnel 

r uin Hemorregtagastrointestinal: dispepsia. reflujc gastroesofaglco, sfndrome slcca 

( nnunPoco Pancreatitis,'disfagia, edema facial 

'trastcmcs Heoatobtuaees" >munMu"C trutmas hepaticas elevadas 

( )mun Poco Esteatosts hepatica, cclefltlaslsy ccleclstttls, hlperbitlrrublnemla 

rrastorncs de piel y tejido subcutaneo CrmunMuy Erupci6n (indtNendo eruectcn exfoliatival 

nunCo Prurtto, urticaria,contusion (induyendo purpura),dermatitis (induyendo eczema). cmcoclana, hjper
hidrosis. 

C ln1UnPoco Sudoraci6t"'; ncenrrne, cicatrlz 

Trastomos musculoesqueteticcs, 6seosy C"munMuy Dolormuscu'oesqueletkc 
del tej\do ccnectivo ff :InCo Espasmos musculares (incluvendo aumento de taCPK ptasmatlcal 

o mtin Poco Rabdomlcltsts, lupuserltematosc slstemlco 

Trastornos renaes y urinarfos m mCo Hematuria, deterioro renal 

Ct munPOGO Nicturia 

Trastornos mamarlosy del sistema repro « munPoco Dlsfuncfcn erectll 

ductlvo 

trastomos generalesy en el srno de la Mu ccnun Reacclcn en e! sltto de 13 aplicaci6n (fncluvendoerttema en el sttlo de 13 apllcaci6n) 
mveccicn" m m Co Dolorde pechc, edema 

____'1 cc "I"lunPoco Inftamacicn 

Pruebas de labcratorlc m.Co n Trastornos de la coagulacion V sangrado(incluyendo tlempo parcial de trcmboplastma actlvadapro
longado], pruebasde autoantlcuerpo positiva (Incfuvendoantlcuerpo AONde doble cadenaj.Jactato 
deshtdrogenasa ptasmanca aumentada 

Lesiones e intoxicacion· m,"Co Clcatrizacicn afterada 

"InformaciOn m~s detallada en las seccrcnes Contraindlcaciones. Advertenclas, Precaucrones Vaeecccnes Adversa~, 

tncruve esructos de extension, ecrertcs. 

Poblaci6n Pediatrlca: En general, las reaccior es adversas en pacientes pedlatricos fueron similares en frecuencia y en tipo, a aquellas 
observadas en pacientes adultos. 

Reacciones en el Sit;o de la Inyecci6n: En los Estudios controlados plvotates, realizados en-adultos yen niilos, e112,9 % de los pacientes 
tratados con Humira JAdalimumab presents. on reacctones en'el sltio de la apucacron (eritema vJo prurito, hernorragla, dolor 0 infla
maci6n) en comparaci6n can el 7,1 % de los I acientes que recibieron el agente control. La rnavorla de estas reacclones locales se des
cribieron como !eves y generalmente no requi teron la interruption de la administration. 

Infecciones: En ios estudlos controlados can ~ lacebo realizados en pacientes adultos y nlilos, ei Indice de infecci6n fue de 1.51 par pa
ciente/ailo en los pacientes tratados con Hurr ira/Adalimum.b y de 1.47 por paciente/ailo en el g,u~o que recibi6 el agente control. la 
incidencia de infecciones serias fue de 0.04 p"rpaciente / ailo en los paeientes que recibieron Humi,a/Adalimumab y de 0.03 par pa
ciente/ano en los que recibieran el agente cor trol. las infecciones fueron principalmente infecciones respiratorias altas, nasofaringitis, 
infecclones del tracto respiratorio superior y s nusit.is. La ma'{aria de los pacientes continu6 con el tratamiento despues de resolverse la 
infecci6n. En los estudios abiertos y contra/ad JS can Humira/Adalimumab realizados en adultos y niilos, se informaron infeceiones se
rias (incluidos raros casas de infecciones fatal's), que incluyen informes de tuberculosis lincluyendo tuberculosis miliar y localiz.ciones 
extrapulmonares) e Infeccion oportunistas iI\vasivas (por ejemplo, histoplasmosis diseminada, neumon(a por Neumocistis carin ii, as~ 

11'-20 19-0459~.II~ir4MA T 

~~~.~-~ Farm, M~r;:~I~j:~:ra ~ll-~-
Director Tecnico 

Pagina 61 de fl8IlVle SA 



(

I

I
) 

(

i

I
I
I 

I
 
IF-20 19.04594425-APN-DGA#ANMAT 

Pagina 62 de 189
 



12 

obbvie CC0503320418- Rev. Dlcfembre 2ela - Aprobado por Disposician ...... 

pergilosis y listeriosisl. 

Neoplasias y trastornos linfoprollferativos: Jurante las partes controladas de estudios pivotales can Humira / Adalimumab realizado en 
adultos de al menos 12 semanas de durack n en pacientes con artrltis reumatoidea moderada a severamente activa, artrltis psorlasica, 
espondiloartritis axial (Espondilitis Anquilo .ante y Espondiloartritis axial no raoiograftca - nr-axialSpA), enfermedad de Crohn, Colitis 
ulcercsa, Hidrosadenltis supuratlva y psoria lis se observaron neoplasias no linfornas, Vcancer de piel no melanoma, a un indice (Inter
valo de confianza del 95%) de 6.1 (3.8, 9.9) par 1000 oacientes ana entre 5041 pacientes tratados can Humira/Adalimumab versus un 
Indlce dej 6.9 (3.7, 12.7) par 1000 paclente: ana entre 3194 pacientes tratados can el agente control (Ia duraci6n media del tratamien
to fue de 4.0 meses para Humira/Adalimum 'b y de 3.9 meses para los que redbieron el agente control). 

EI in dice (intervalo de confianza del 95%) d ,I cancer de piel no melanoma fue de 9.0 (6.1, 13.3) par 1000 padentes ana entre los pa
cientes tratados can Humira/Adalimumab y de 304 (104,8.2) par 1000 pacientes ana entre los paclentes que redbieron el agente con
trol. De estas neoplasias de piel, los carclnc mas de celulas escamosas se observaron can Indices de 2.5 (1.2, 5.3) par 1000 pactentes
-no (intervalo de confianza 95%) entre los p identes tratados can Humira, y de 0.7 (0.1, 4.9) par 1000 pacientes-ano entre los pacientes 
antral. Ei indice (intervalo de confianza del 95%) de linfomas fue de 0.7 (0.2, 2.9) par 1000 pacientes-afio entre los padentes tratados 

can Humira/Adalimumab y de 0.7 iO.1, 4.9) par 1000 paclentes-afio entre los pacientes que recibieron el agente control. En la parte 
controlada de los estuoios c1inicos y en los .studlos abiertos de extensi6n en curso y completados, el indice observado de neoplasias, 
excepto linfoma y cancer de piel no melano na, es de aproximadamente 8.5 par 1000 paclentes-ario. EI indice observado de cancer de 
piel no melanoma es de aproximadamente J.7 par 1000 paclentes-afio y el lndice observado de linfcmas es de aproximadamente 1.3 

par 1000 pacientes-afio. La mediana de dura cion de estos estudios es de aproxirnadarnente 304 ailos e incluy6 6008 padentes que red
bieron tratamiento can Humira/Adalimumal· durante por 10 menos 1 ana a que desarrollaron neoplasias dentro del afio de haber inl
ciado el tratamiento, 10 cual representa mas :Ie 25446 pacientes-aiios de tratarntento. No se observaron tumores en 249 pacientes de 2 
a 17 anos can una exposici6n de 655,6 paci ,ntes/ano durante los ensayos realizados en pacientes can artritis idiopatica juvenil (JIA). 

Sumado a 10 anterior no se observaron en ermedades malignas en 192 pacientes pediatricos can una exposicicn de 498,1 pacien
tes/ano durante un ensayo c\inico realizado (on Humira en Enff'-rmedad de Crohn Pediatrtco. 

Autoanticuerpos: En los estudios en AR, estu lias I-V se obtuvieron y analizaron muestras serlcas de los pacientes para autoanticuerpos 
en distintos puntas de tlempo. En estos e .tudios adecuados y bien controlados, el 11,9% de los pacientes tratados con Humlra 
/Adalimumab y el 8,1% de los que redbierc 1 placebo y el agente control can titulos de anticuerpos antinucleares basales negativos 
informaron de tltulos positivos en la sernan I 24. Dos de los 3989 padentes tratados can Humira/Adalimumab en todos los estudios 
lIevados a cabo en AR, AP Y EA desarrollaron sign05 cHnicos sugestivos de un srndrorne d2 tlpo tuptco de nueva aparici6n. los pacientes 
mejoraron despues de ia interrupd6n del tr rtarniento. Ningun padente desarroll6 nefritis hipica ni sintomas nervlosos centrales. Se 
desconoce el electo del tratamiento prolong, do can Humira P.C/Adalimumab sabre el desarrollo de enfermedades autoinmunes. 

'soriasis: Nuevo comienzo y Empeoramiento Se han informado la aparlcion de casos de psoriasis de nuevo cornlenzo, incluyendo pso
riasis pustulosa y psoriasis palma-plantar, y vases d~ empeoramiento de la psoriasis preexistente can el empleo de bloqueadores del 
FNT, entre elias Humira ACiAdallrnumab. M rchos de estos padentes recibian inmunasupresores concomitantemente (par ejemplo, 
Mn<, cortkoides). Algunos de estos paciente : requirieron hospitalizacion. La mayoria de los pacientes presentaron mejoria de su pso
riasis despues de suspender el blooueador d ,I FNT. Algunos pacientes presentaron recurrencia de la psoriasis al reanudarse el trata
miento con otro bloqueador del FNT. neber.. considerarse Ia suspension de Humira AC/Adalimumab en casas severos y en aquellos 
casas que no mejoran a empeoran a pesar de los trata'l1ientos t6picos. 

Elevaci6n de Enzimas Hepaticas: En estudios controlados fase 3 can HUMIRA (40 mg SC cada dos semanas), en pac;entes can artritis 
reumatoide y ortritis pseriaslca can un period) de ~antrol de entre 4 y 104 semanas se produjeron elevadones de ALT ~ 3 x L5N se pro

dujo en el 3,7% de los pacientes tratados can HUMIRA V 1.6% de los pac;entes del grupo control. Como muchos de los padentes en es
tos ensayos tambien estaban tomando medic, mentos que causan elevaci6n de las enzimas hep~ticas (par ejemplo,AINE MTX), la rela

1 

ci6n entre HUMIRA y la elevad6n de las enzin- as del hlgado no esta clara. En la fase 3 de ensayos controlados can HUMIRA (Oasis inidal 
de 160 mg y 80 mg a 80 mg y 40 mg en los d as 1 y 15, respectivamente, seguidos de 40 mg cada dos semanas), en padentes can en
fermedad de erohn can una duraci6n del perf, do de control que van desde 4 hasta 52 semana, la ele'laci6n de ALT ~ 3 x L5N se produjo 
en el 0,9% de los pacientes tratados con HU~ liRA Y 0.9% de los padentes de la rama control. En la fase 3 de estudios controlados de 
HUMIRA (Ousis in ida I de 160 mg y 80 mg en I JS dlas 1 V 15.respectivamente, seguidos de 40 mg co~a dos semanas), en pacientes can 
colitis ulceroso, can un per(odo de control can una dUr2ci6n de 1 a 52 semanas, aumentos de la ALT ~ 3 x LSN se produjo en eI1,5% de 
ios pacientes tratados can HUMIRA y en el 1,0 Yo del grupo c~ntrol. En ensayos controlados de fase 3 de HUMIRA Idosis inidal de 80 mg 
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luego 40 mg cada dos semanas), en paden es con psoriasis en placa con control de una duration del periodo que va desde 12 a 24 se

manas, las elevationes de ALT ~ 3 x LSN se I rodu]c en eI1,8% de los patientes tratados con HUMIRA y el 1,8% del grupo control. 

En los ensayos controlados de Humira (dosl : iniclal 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 hid 'osadenitls supurativa con una duration perfodo de control que van desde 12 a 16 semanas, 

elevaclones de ALT ~ 3 x LSN se produjeron ,n el 0,3% de los pactentes tratados con Humira y el 0,6% de los paclentes tratados con con

trol. 

En la lase 3 de ensayos controlados con HUI AIRA (40 mg cada dos semanas}, en pacientes con espondiloartritis axial (Espondilitis Anqui
losante y Espondiloartritls axial no radiogra' lea - nr-axiaISpA) con un periodo de control de 12 a 24 semanas, las elevactones de ALT ~ 3 
x LSN se produjo en 2,1% de los pacientes tr 'tados con HUMIRA y versus O.g% del grupo control. En el ensayo de All, las elevaciones de 

las transaminasas lueron poco vlstos y simil: res en entre Adalimumab el grupo placebo y se produjeron princlpalmente en combination 

con rnetotrexato. En la lase III de un ensav» realizado con Humira en pacientes con Enlermedad de Crohn pediatrico en los cuales se 
-stucre ra seguridad y eflcatla de una dosts , e mantenlrntento doble ajustada segtin el peso corporal, seguida de una dosis de induction 

rstada segun el peso corporalluego de 52 semanas, se observaron aumentos de la ALT mayor de 3 veces medida en ULN en el 2,6 % 
de los paclentes, de los cuales 4 hablan sido somelidos a terapla concomilante con inmunosupresores desde el inicio. En todas las indl

caclonss en los ensayos cHnicos con pacienns ALT planteadas lueron astntornattcos y en la mayoria de los casos estos aumenlOS fueron 
transtronos y se resolvieron atin conlinuand I el tratamlento. Sin embargo se han notificado casos de reactiones hepaticas graves inclu

yendo fallo hepatico en patientes que recib- n bloqueanles del TNF, Intluyendo Adalimumab. La relation causal con el tratamlento con 

Adalimumab aun no se mantiene ctaro. En e .tudlos de adullos con enlermedad de crohn, se observe una mayor intidencia de eventos 
adversos graves como malignidad e inlecclo res serias relacionadas con la comblnaclon de Humira y arattocrtna/s-rnercaptcpunna en 

comparacton con Hurnlra solo. En ensayos controlados Fase 3 de Humira en pacientes con Artritis Idio~alica Juvenil Poliarticular de 4 a 

17 ailos, las elevaciones de ALT 2 3 en ULN c currleron en el 6,1% de los pacienles tratados con Humira y 1,3% de los paclentes control. 

La mayorla de los aurnentos de la ALT se pre dUjeron con el uso concomitante de rnetotrexato. No hubo aurnentos de la ALT 2 3 x ULN 

en er ensayo de Fase 3 de Humira en pacient-s de 2 a <4 ailos de edad. 

Inmunogenlcidad: Los pacientes de los estu.uos de lase I, II Y Iii lueron estudiados en dlterentes liempos del esludio para investlgar 
anlicuerpos contra el Adalimumab durante u 1 perlodo de seis a doce meses. En los estudlos plvotales, los anticuerpos anti Adalimumab 

lueron identlficados en 58/1053 (5.5%) pacisntes tratados con Adalimumab comparado con 2/370 (0.5%) con placebo. En aquellos pa

dentes que no recibieron Melolrexalo cone nnltante, la incidencia lue 12.4%, comparado con 0.6% cuando el Adallmumab se utilize 

como agregado al Melolrexalo. En pacientes con artrilis psortaslca, los antlcuerpos con Ira Adalimumab lueron identlflcados en 38/376 

pacientes (10%) Iralados con Adalimumab. Ell paclentes que no recibieron Melolrexalo concornttante, ta incidencia lue 13.5% (24/178 

pacientes] comparado con 7% (14 de 198 pac ienles) cuando el Adalimumab lue ulilizado como un agregado al Melotrexato. En paden

"con espcndilitis anquilosanle, los anticuer )OS lueron idenllficados en 17/204 pacientes (8.3%) tratados con Adalimumab. En pacien
.es que no recibleron Melotrexalo concomil mte, I. inciden:ia lue 16/185 (g.6%) comparado con 1/19 (5.3%) cuando el Adalimumab 

lue utlluado como un agregado al Metolrexa '0. En paclentes con enlermedad de Crohn, los anlicuerpos lueron idenliflcados en 7/269 

patienles (2.6%) tralados con Adalimumab. E11/20 (5.0%) de patlenles con Enlermedad de 8ehcellnlestlnal. En pacienles con Colilis 
Ulcerosa de moderada a severamenle aCliva, la tasa de desarrollo de anlicuerpos antidroga en pacienles tralados con Adalimumab lue 
de un 5,0%. 

En patienles con psoriasis, los anlicuerpos an j Adallmumab fueron idenliflcados en 77/920 pacienles (8.4%) Iralados con Adalimumab 

como monolerapia. En pacienles con artrilis diopalica juvenil, los anlicuerpos anli-Adalimumab lueron Idenliflcados en el 16% de los 

pacienles Iralados con Adalimumab. En paci, nles que recibian Melolrexalo concomilanlemenle, la incidencla lue del 6% com parada 

con el 26% tralado con Adalimumab como n onolerapia. En patienles con psoriasis en placa en monolerapia prolongada con Adali
mumab que partitiparon en un esludio de reo iro y reanudacion dellratamienlo, el Indice de anllcuerpos conIra Adalimumab despues 
de la reanudacion dellralamienlo (2.3%) lue, imilar al indice observado anles del reliro (1.9%). En pacienles con Enlermedad de Crohn 
moderada a severamente actlva el rango de Ilesarrollo de anticuerpos en pacientes que estaban r£'cibiendo Humlra fue del 3,3%. En 
pacienles con uvellis no inlecciosa, anllcuerp lS anliadalimumab lueron idenliflcados en 4,8% (12/'-49) de los pacienles tralados con 
Adalimumab. 

Reaccionf~s adversas adiclonales originadas en vlgilancia post·marketing 0 estudios clfnicos Fase IV 

Se han inlormado eventos adversos duranle e uso Pc.sl-aprQb.cion de Hum;ra AC/Adalimumab. Debldo a que eslos evenlos son inlor
mados volunlariamente de una poblacion de amailo desconotido, no slempre es posible eSlimar la Irecuencia 0 eslablecer una rela

IF-2019-04 
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....£i.on causa/efeclo • I. exposicion a Humira , ':.:C::;/Ac:.::d=-al=-ir=-n.::u=-m=-a:..:b=-.~ -=-- ..., 
Reatclones adversas adlcJona~esori lnadas ewvlguancla Dost-marketlnR: y en estudlo$ elmlccs fese IV 

Sistema Corporal Reaccton Adverse 

trastomcs delSistema tnmunltarlc" Anafilaxi3j Sarcctdosts 

I 'rrastornos Hepetobtlteres " Reaeti'll'ilt::16n de la Hepatitis B, falla hepatica, Hepatitis
 

lnfeccicnese Infestacrcnes
 .Diverticulitis.
 

'rrastorncs de Piel VTejido SubcuUn~o
 Vasculitis Cutanea. Sindrome de Stevens-Johnson, Angioedema, Psoriasis de nuevo comienzo 0 

empecramlento de la va exlstente Itnctuvendc psoriasis pustutcsa palma pjantan, Etttema Multi-

forme, Alopecia, Reacc/6n cut6neaIIq'Jenolde. 

Trastornos muscu\oesqueh~tjcos Vdel tejidoconectivo Sfndrome simH Lupus. 

'trastcrnos gastrotntesnnales" Perfcraclcn intestinal
 

Trastornos del sistema nervicso"
 Trastornos desmlelinlzantes (por eiemplo, neuritis opuce. Sfndrome de Guillain·Barre). accidente 
cerebrovascular. 

~astornos respiraterios, torckicos y mediastiniC:os ,Embole pulmcnar, Oerrame pleural, Fibrosis Pulmonar 
Trastornos cardlacos lnfarto de miocardio 

INeoplastas bemgnas, matlgnas e mespecfftcadas (induv n quistesV linfoma hepatcesplenko de ceiulas T(UtECTI, leucemia,Carcinoma de lascetulas de Merkel (car
p6lipos) • cinemade celulas neurcendccrlnode laplet.
 

Des6rdenes sistemicos Vreacciones en el sitiode jnve" 6"
 PJrexia. 

• rnfcrmactcn masdetallacaen lassecctcnes CentrainG' caclcnes, Advertencies. Precaucicnes VReacciones Adversas. 
He •• Queccurreen paclentes que recfben unantagcnt ta de TNF que tnctuve a Humira 

SOBREDOSIS 

No se ha establecido la dosis maxima tolera fa de Humira AC·/Adalimumab en seres humanos. No se observe toxicidad Iimitante de la 

dosis durante los estudios cllnicos que utlliz.uon Humira Ac"/Adalimumab. En los estudios clfnicos se administraron dosis multiples de 
hasta 10 mg/kg IV sir. evidencla de toxicida j dosis-limitante. En caso ·de sobredoslflcacion, se recornienda controlar al paciente para 

detectar postbles signos 0 sintomas de reac :iones adversas e instltuir inmediatamente el tratarnlento sintomatlco adecuado. Ante ra 
eventualidad de una sobredoslflcadon concu 'rir al Hospital mas cercano 0 comunicarse con los Centros de Toxicologfa: En Argentina: 

• Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez (')11) 4962-6666/2247 

• Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/41 58-7777 
• Optativarnente otros Centres de tntoxlca clones. 

En Uruguay: Centro de Informacion y Asesc -arniento Toxicologico (C.I.A.T.) Hospital de Cllnicas. Avda. Italia sIn. Piso 7". Tel. *1722. 

Montevideo· Uruguay. 

RESENTACION 

Humira AC 20 mg/0.2 ml- Envase que cantie Ie dos blisters con una [eringa preuenada y un aposlto can alcohol. 

CONSERVACION 

Conserver a una temperatura entre 2'C y 8' C (en heladera) y guarder la jeringa en el envase de expendio, No congelar. No emplear 
despuesde su fecha de vencimiento. 

M/ NTENERALEJADO DELALCANCE DE LOS NI~DS
 

Medicamento autortzado por el Ministerio de Sa Iud. Certificado N" 50824
 

Fabrlcadoy Acor.dltionade par: Vetter Pharma-Fe rtlgung GmbH & Co. KG. Shutzenstrasse 87 D Ravensburg, Alemania. Acondidenador Secun·
 w88212 

darie: Vetter Phan ia-Fertigung GMBH & Co. KG, Mocswiesen 2, Ravensburg, Alemania 

Importado y uletrtbuldo por AbbVie 5. A. ~ Ing. E. lutty 2~O plso 13 (1001) Ciudad Aut6nama de Buenos Aires w Medlcamenta autorizado par el Mlnis
terlo de Satud. Certiflcado W 50824 - mrectora T~c uca: Marla Alejandra Blanc - Parmaceutlca. Venta bajo receta archivada 

EsTE MEDICAMENTO DEBE Sf R USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MlDICA.
 

A LA FECHA NO SE CUENTA CON INFORMACI ~N QUE AVALE LA INTERCAMBIASILIDAD DE HUII1IRA / ADALIMUMAB POR CUALQUIER
 

OTRO MEOICAMENTO BIOLOGICO.
 

Fechn de c;Iti7l'J revision: Diciembre 2018 - Aprobado por Oisp:Jsicion W , .. 
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INFORMACit iN PARA ELPACIENTE SOBRE LA APLICACI6N DEHUMIRA AC ) 

HUMIRA, ,C/ADALIMUMAB -20 mg/0,2 rnl- JERINGA PRELLENADA 

usaPEolATRlca 
Instru"iones parD /0 preparec/o" v admini ;tracfon de una Inveccl6n de Humiro 

Las sigulentes tnstrucctones eltplican c6ma 'nyectar Humlra. ~alas can atencl6n y slgalas pasa a pasa. EI mUlca de su hila a su en
fermera/a Ie enseilar6 cama panerle la iny ?ccl6ny la cantidad que administrar a su hlja. Na intente panerle la inyeccl6n a su hija 
antes de tener ia seguridad de haberenten~ida c6ma ia debe preparary admin(strar. Tras un entrenamtent» aprapiada, su hila 
puede Inyectarse a 51 mismo u otro person«, par elempla un familiar a un amigo. 

Re~n~ lcs materlales necesarlos para la iny'!'cci6n 

, Necesltara los slguientes materiales para cada lnveccion de HUMIRA AC /ADALIMUMAB. Busque una superficie limpia y plana para 
apoyar los elementos. 

•	 1 aposlto COn alcohol (torunda], 

•	 l trozo de algod6n 0 de gasa Ino ln.Iuldo en el envase de HUMIRAAC/ADALIMUMABj. 

•	 1 jeringa prellenada de HUNlIRA ACIADALIMUMAB (ver ta Figu!a AI 

•	 Recipiente para la elirnlnaclon de cbjetos filosos para descartar la ieringa prellenada de HUMIRA AC !ADALIMUMAB 
(no incluldo en el envase de HUMIR \ AC /ACALIMUMAB) 

Si Ie es mas comedo. retire fa jeringa prellen Ida de HUMIRA ACIADALIMUMAB do I. heladera entre l~ a 30 mlnutos antes de Inyectar
se para que elliquido alcance la ternperatur: ambiente. No retire la tapa de la aguja mientras espera a que el producto Ilegue a tempe
ratura ambiente. No caliente HUMIRA AC II DALIMUMAB de ninguna otra forma (por ejemplo, no 10 caliente en un mlcroondas ni en 
agua caliente). 

Si no cuenta can todos los materiales necesa ios para aplicarse la inyecci6n, dirfjase a una farmacia 0 Hame a un tarrnaceutlco. 

EI diagrama a continuaci6n muestra el aspect 0 de una jerlnga prellenada. Ver la Figura A. 
~ 

Figura A 

...Empui\adura 

Revise e! envase, la ban deja de dosificacion y 1a jerlnga prellenada 

1.	 Veriflque que el nombre HUMIRA ACIADAIIMUMAB aparezca en la bandeja de dosificaci6n y en I" etiqueta de la jeringa prellenada. 

2. No uti lice el producto y llarnea su medico ( farmaceutico sl: 

•	 los precintos de la parte superior e lnferio del envase no estan 0 estan dafiados . 

•	 ha pasado la fecha de vencimien:o que figJra en la etiqueta de HUMIRA ACIADALIMUMAB. Rev;se la techa de vencimiento
 
en el envase de HUMIR ACIADALlMUMt B y no utilice el oroducto si esta vencidc.
 

IF'2019_04:J1IJ~NMAT
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• 
•	 la jertnga prellenada ha Sldo congetac 10 expuesta a luz solar directa. 

•	 HUMIRA AC!ADAlIMUMAB no ha sid-: conservado en las condiciones recomendadas. 

•	 elliquido de la jeringa prellenada est.r turblo, ha carnblado de color 0 tiene escarnas 0 parnculas. Asegurese de que elliquido 
sea transparente e lncolcro. 

Consulte la secclen "I.Como debo almacen"r HUMIRA AC jADALiMUMAB?" al final de estas Instrucciones de Uso. 

Elija el luger de inyecci6n 

3.	 LaveseV sequese bien las manes. 

4. Elija un tugar de lnvecclon en: 

•	 la parte delantera del muslo 0 

•	 la zona Inferior del abdomen (vientre). ;1 elige el abdomen, debe evitar la zonaque abarcs 5 em atrededor del ombligo. Ver la
 
Figura B.
 

Figura B 

Zonas 
inyectables 

•	 Elija un lugardiferente cadavel que se a )lique una inveccion. Cada nueva lnvecclon debera adrninistrarse a una distancla de por 
10 menosa 2,5 em del lugar utilizado ante rtormente. 

•	 No aplique la inyecci6nsobre la piel que l 'ste: 

dolorida (sensible) 

•	 con moretones 

•	 enrojecida 

•	 endurecida 

•	 con cicatrices 0 estrias 

•	 Si tiene psoriasis, no inyecte directamente en lesiones 0 parches de la piel escamada, enrojecida, engrosada 0 sobreelevada. 

• No aplique ra Inveccl6n a traves de la ropa. 

Prepare ellugar de inVecclon 

5.	 Con un movimientocircular, limpie ellugar .'e iny~cci6~ con alcohol [aposito/torunda}, 

6. No vuelva a tocar el luger de invecclcn ant-is de la apllcaclon. Dejar que la piel se seque antes de ta invecdon. No haga viento ni 
sople'sabre ta zona nrnpra. 

Prepare la jerlnga Vla aguja 

7. Retire el protector de la aguja:, 

•	 Siempre sostenga la jeringa preJlenada par ,I cuerpo de la misma. 

•	 Sostenga la jeringa con \i1a mano. Con la et-a mano, retlre cuidadosamente el protector de la aguja. Ver ta Figura C. 

IF-20 19-045 _' 
Farm. Maria Alejandra BI nc 

Director .recntco 
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• Deseche el protector de la aguja. 

Figura C 

• No toque 'a aguja cor, los dedos ni perm 'ta que la aguja toque alga. 

8. Glre la jerlnga de modo que la aguja aour te hacia arriba Vsostengala a la altura de los ojos can una mana para poder ver 51 tiene 

aire. con 1a otra mana, empuje lentamente (I embolo para qultar el aire a travss de la aguja. Ver la Figura D. 

Figura 0 

-oslclone la jeringa prellenada Va~lique la Ir veccion de HUMIRA AC I ADALIMUMAB 

Poslcione la jerlnga 

9. Sostenga el cuerpo de la jeringa prellenada en una mana entre el dedo Indice Vel pulgar. scstenga la jeringa en ta mana como sl fue
so un lapiz. Ver la Figura E. 

Figura E 

• Nunca tire del ernbolo hacia arras. 

• Con su otra mana, pellizqu suavernente la •ana de piel lirnpla V sostengala can firmeza. Ver la Figura F'> ~11 J..J:1. ./M,JlJUr 

...0.---, IF-2019-0459442Y-""'t'''r.,.-~"MAT 
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• Figura F 

Inyectar HUMIRA AC /ADALIMUMAB 

0, Inserte la aguja en la pieI pellizeada con un movimiento rapldo y eorto en un angulo de 45 grados aproximadamente. Ver la Figura 
00. 

• Cuando la aguja este dentro, suelte la pie. Tire suavemente del embolo hacla atras. 

51 apareee sangre en la jerlnga: 

• Significa que ha perforado un vaso sangu ineo. 

• No inyeete HUMIRA AC/ADALIMUMAB. 

• Retire 10 aguja de la piel manteniendo la eringa en ei rnisrnoangulo, 

•	 Presione con un trozo de algodon 0 de g, sa en ellugar de inyeeei6n y sostenga durante 10 segundos, Ver la Figura H. 

FI ura H 

• No vuelva a usar la misma jeringay aguja. Deseche la aguj~ y la jeririga en et reciplente especial paraobjetos punzantes. 

'. No frote el tugar de inyeeei6n. Podr;a sangrar levemente. Esto esnorrnal. 

• Repita los pasos 1 a 10 conuna nueva [eriuga prellenada, 
/ 

Si nO aparece sangre en la jer ga: 

Farm. Maria Alejandra Blanc 
Director'recnfco 
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•	 Empuje lentamente el embole por com ileto hasta que se heva inyectado tada elliquido y la jeringa quede vacia. 

•	 Retire la agujade la pie: mantentendo I; I jeringaen el rnismo angulo. 

•	 Presione can un trozo de algodon a de lasa en ellugar de lnveccton y sostenga durante 10 segundos. Na frote ellugar de inyec
cion. Podria sangrar levemente. Esto es normal. 

11.	 Descarte la jeringa prellenada y la aguj.: utilizadas. Consulte "lComo debo desechar las jeringas prellenadas y las agujas utiliza

das?" 

12.	 Mantenga un registro de las fechas y la ubicacion de sus lugares.de inveccion. Como ayuda para recordar cuando aplicar HUMIRA 
AC !ADALIMUMAB, puede marcar.de antem mo las fechas en un calendaria. 

lComa deba desechar las jerlngas prellena, as y las agujas utiilzadas? 

•	 Coloque las agujas y las jeringas usadas en un recipiente para la eliminacion de objetos punzantes inmediatamente despues de
 
usarlas. Ver la Figura I. No tire (descarte las agujas y las jeringas sueltas en la basura de su casa.
 

•	 No intente tocar la aguja.
 

Figura I
 

•	 SI no dispone de un recipiente para la eli nlnacion de objetospunzantes, puede usarun recipiente dornestico que:
 

v' este hecho de plastico muy resistent e,
 

v' que pueda cerrarse can una tapa bi sn ajustada y resistente a las punciones donde los objetos punzantes no se puedan
 
sallr,
 

v' este en posicion vertical y sea estabi- durante el usa,
 

v' sea reslstente a las fugas, y
 

•v' este debidamente etiquetado para a fvertir de los residuos peilgrosos que contiene el recipiente. 

•	 Cuando su recipiente para la elimlnacion de objetos punzantes este casi lIeno, debera seguir los lmeamlentos locales correspon

dientes para deshacerse correctamente r er.recrciente para elirninacron de objetos pumantes.
 

•	 Par su segurldad y salud, y las de otras p, rsonas, las agujas y las jeringas utilizadas nunca deben volver a utilizarse. 

•	 Los aposltos embeblcosen alcohol, los tr nos de ajgodon, las bandejas de ccslficaclon y el envase que ha utilizado pueden
 
desecharse junto con la basura de la casa
 

•	 No tire el recipiente para fa eliminaci6n ,Ie objetos punzantes que ha usado a ra basura de su casa a menos que los linea

mientos locales 10 permitan. No recicle el recipiente para I~ ellminacidn de objetos punzantes que ha usado.
 

• Mantenga slernpre el reciplente para objr tos punzantes fuera delalcance d~ los ninos. 

lComa debo almacenar HUMIRA lie !ADAlI~ IUMAB7 

•	 Almacene HUMI~A AC !ADALIMUMAB er heladera entre;,i-(: a 8;C. Almacene HUMIRA AC !ADP.L1MUMAB en el envase original
 
hasta el momenta de usarlo para protege to de ia luz.
 

•	 No congele HUMIRA AC !ADALIMUMAB. loutilice HUMIRA AC !ADALIMUMAB si ha sido congetado, ni siquiera despues de que se ' 
haya descongelado.· i

f-IF-2019-0459~~AT
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•	 51 esta refrigerado, HUMIRA ACIADALlVlUMAB puede utillzarse hasta la fecha de vencimiento irnpresa en el envase, la bandeja
 
de dosificaci6n 0 la jeringa prellenada ce HUMIRA ACIADALIMUMAB. No uti lice HUMIRA ACIADALIMUMAB despues de la techa
 
de vencimiento. 

•	 Anote la techa en ta que retir6 HUMIRI AC IADALIMUMAB de la heladerapor primera vet en los espacios que aparecen en 'el
 
envase v en la bandeja de dosificaci6n.
 

•	 No guarde HUMIRA AC/ADALIMUMAB "n condiciones de calor 0 frio excesl~os. 
•	 NO utilice una jeringa prellenada si elliq .ndo esta turbio, siha carnbiado de color 0 si tiene escamas0 partieulas. 

•	 No deje caer ni aplaste HUMIRA AClAD 'UMUMAB. Lajeringa prellenada est. hecha de vidrio. 

•	 Mantenga HUMIRA ACIADAUMUMAB, los materiales para la inyeccl6n y cualquler otro medicamento tuera del alcance de los nl
nos, 

Para mayor infcrmacion, Ilamar al 5282-7201' 

"Ante cualquler inconvenlente con el prod rete el paclente puede lIenar la ficha que esta en la Paglna Web de la ANMAT: ,
 
http://www.anmat.&ov.ar/tarmacovlgllancia/Notificar.asp °lIamar a ANMAT responde 0800-333-1234"
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