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BUENOS AIRES, 15 JUN. 2016

VISTO el Expediente NO 1-47-0000-14553-15-1
,

del Registro de,

Disposición N° 5904{96.

,
I

esta ADMINISTRACiÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGÍA MÉDICA Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBVIE S.A. so ¡cita la

autorización de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad MldiCinal
I ,

denominada HUMIRA@ TM I ADALIMUMAB, Forma farmacéutica: SOLUCID N

INYECTABLE DE USO PEDIÁTRICO, autorizada por Certificado N° 50,824, :

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos característicos correspondientes a un certificado de Especialidad

Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT N° 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposición N° 6077/97.

Que lo presentado se encuadra dentro de los alcances de las

normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16463, decreto 150{92 Y la

I

Que a fojas 163-164 y 165-166 de las actuaciones referenciadas en
I

el Visto de la presente, obran los informes técnicos de evaluación favorabl~ de la,
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Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos y la Dirección de Evaluación

y Control de Biológicos y Radiofármacos, respectivamente.

Que se actúa en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92, y 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL OlE

MEDICAMENTOS, AUMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTÍCULO 10.- Autorízanse los nuevos prospectos presentados p~ra la

Especialidad Medicinal denominada. HUMIRA@ TM / ADALIMUMAB, jForma

farmacéutica: SOLUCIÓN INYECTABLE DE USO PEDIÁTRICO, autoriza a por

Certificado N° 50,824, propiedad de la firma ABBVIE S.A., cuyos te~tosco~stana

fojas 82 a 95, 96 a 109 y 110 a 123 desglosándose los correspondientes l fojas

82 a 95.

ARTÍCULO 2°.- Acéptase el texto del Anexo de Autorización de Modificaciones el

cual pasa a formar parte integrante de la presente Disposición y el que leberá. i
agregarse al Certificado N° 50.824 en los términos de la Disposición 6077/97.
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ARTÍCULO 3°.- Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición Autorizante ANMAT
I

N° 2400/03, los prospectos autorizados por fojas 82 a 95 aprobadas. en el

Artículo 1°.

ARTICULO 4°_ Regístrese; por la Mesa de Entradas notifíquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente DiSP¿sición

I
conjúntamente con los prospecto y Anexo, gírese a la Dirección de Gestión de

Información Técnica. Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE NO1-47-0000-14553-15-1

DISPOSICIÓN N°

63 1 7
Dr. ROBERTO LEDE
Subadm\nlsuador Nacional

A_N,M.A.T.
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ANEXO OE AUTORIZACION OE MOOIFICACIONES

El Administrador Nacional de fa Administración Nacional de Medicanientos,
I

Alimentos y Tecnología Medica (ANMAT), autorizo mediante Djsp~sición

&..3......[...7a. los efectos de su anexado en el certificado de AutorizacIón de

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

S.A.¡ del producto inscripto en el Registro de Especialidades medicinales (REM)

bajo:

Nombre comercial! Genérico/s: HUMIRA@ TM/ AOALIMUMAB.

Forma farmacéutica: SOLUCIÓN INYECTABLE DE USO PEDIÁTRICO.

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 2400/03.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-000872-03-08

DATO A MODIFICAR

PROSPECTOS

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA
Anexo de Disposición
nO 9542/15

MOOIFICACION I
AUTORIZADA
A fojas 82 a 95, 96 a 109 yi 110
a 123; desglosándose fojas 82 a

95.

Corresponde a la forma

farmacéutica SOLUCION

INYECTABLE PEDIÁTRICA, por lo

tanto solo corresponde en ell

ítem indicaciones respectivasl:a

pediatría

k
I
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,
Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM a la

firma ABBVIE S.A., Titular del Certificado de Autorización N° 50.824 en la bUdad

15 JUN. 2016 I
de Buenos Aires, a los del mes de .

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al Certificado de

antes mencionado.

Expediente N° 1-47-0000-14553-15-1

Autor¡ización

I

DISPOSICION N' 63 1 7
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Cada O, 8 mi contienen 40 mg de Adalimumab. Excipientes: cloruro de sodio; monofosfato sódico dihidratado; d osfato
sódico dihidratado; citrato de sodio; écido crtrico monohidrato; manitol; pofisorbato 80; hidróxido de sodio, según sea neo
cesario (para ajuste de pH) yagua para inyección, c. s.

ACCION TERAPÉUTICA

LISTA N°: 3797

15 JUN. 2016

6'3 1 7

PROYECTO DE PROSPECTO

CCOS03Í20915 -' Rey Noy. 2015

abbvie
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HUMIRA™

ADALlMUMAB

Solución para Inyección de uso pedlátrlco - Venta Bajo Receta Archivada • Industria Alemana

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Inhibidor del factor de necrosis tumoral (FNT).

INDICACIONES

Humira™/Adalimumab puede administrarse como monolerapia o en combinación con Metotrexato u otros agent s antj-
rreuméticos modificadores de la enfermedad (ARME). I
Artritis Idlopétlca Juvenil (AIJI: Humira, está Indicado para el tratamiento de la artritis idiopáUca juvenil poliarticular
moderada a severamente activa en ninos y adolescentes de más de 2 anos de edad que hayan presentado una re1spues-
ta insuficiente a uno o más agentes antirreuméticos modificadores de la enfermedad (ARME). Humlra puede admihlstrar-
se combinado o en monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato o cuando no fuere posible continuar con ti trata-
miento con metotrexato.

Enfermedad de Crohn pedlll.trlca: Humira está indicado para reducir signos y slntomas y para mantener la remi ión de
la enfermedad en pacientes pediétricos de 6 anos o mas con enfermedad moderada a severamente activa que h~1nteni-
do un~ respuesta inadecuada a la terapia convencional. I
Artritis relacionada con entesitls: Humira está indicado para el tratamiento de la artritis relacionada con entesltis en
pacientes, 6 anos de edad y mayores, que han tenido una respuesta inadecuada o que son intolerantes a la teraRia con-
vencional. I
PsorJasls Pediátrlca en Placas: Humira esté indicado para el tratamiento de la psoriasls en placas severa crónica en
ninos y adolescentes a partir de los 4 anos de edad que han tenido una respuesta inadecuada o son candidatOSlnapro.
piados para la terapia tópica y la fototerapia.

FARMACOLOGIA CLINICA

General: Humira™IAdalimumab es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina humana (lgG1) recomblnante que con-
tiene únicamente secuencias peptldlcas humanas. Se une con gran afinidad y especificidad al factor de necrosis tumoral
soluble (FNT-alfa) pero no a la linfotoxina (FNT-beta). El Adalimumab es producido por medio de tecnologla del ADN
recombinante en un sistema de expresión de células de mamrferos. El Adalimumab se une especrficamente al. FNT y
neutraliza la función biológica de éste mediante el bloqueo de su interacciÓn con los receptores p55 y p75 para FNT en
la superficie celular. El FNT es una citoquina natural que interviene en las respuestas inflamatorias e inmunológldas nor-
males. En pacientes con artritis reumatoidea (AR), artritis psoriásica (AP) y espondilitis anquilosante (EA) se hallan nive-
le's elevados de FNT en el liquido sinovial que desempenan un Importante papel en el proceso inflamatorio patológico y "-
en la destnJcción articular caracterlsticos de estas enfermedades. En la Psoriasis en placas también se encuentran valo-
res elevados de TNF. En esta enfermedad, el tratamiento con Humira puede reducir el espesor de la epidermis"; la infil-
tración de células inflamatorias. La relación entre estas actividades farmacodinamicas y el mecanismo por el cual Humira
ejerce estos efectos cllnlcos, se desconocen. El Adalimumab también modula las respuestas biológicas inducid~s o re-
guladas por el FNT, Incluidas las modificaciones en los niveles de las moléculas de adhesión responsables de I~ migra-
ción leucoci,taria (ELAM-1, VCAM-1 e ICAM-1 con un Clro de 1-2 x 10.10M). I
Farmacodinamia: Después del tratamiento con Humira™IAdalimumab, en pacientes con AR se observó una' rápida
dismInución de los niveles de reactantes de fase aguda de la inflamación (Indice de eritrosedimentación y concentración
de protelna e-reactiva) y de citoquinas séricas (IL-6) en comparación con los niveles basales. También se observó una
rápida disminución en los niveles de PCR en pacientes con enfermedad de Crohn, Colitis ulcerosa y Artritis ldiopélica
Juvenil, asl como también una reducción significativa en la expresión del FNT y marcadores inflamatorios tales como el
antlgeno leucocitario humano (HLA-DR) y la mle!operoxidasa (MPO) en el colon de pacientes con enfermedad de¡Crohn.
Un estudio endoscópico de la mucosa intestinal ha mostrado evidencia de cicatrización de la mucosa en pacientes trata-
dos con Adalimumab. Después de la administración de Humlra™IAdalimumab, también di eran los nivelesrséricos

',/lA FO~," Fo",,:::,e¡O'd,":IIlf)rW Co-DlrectoraTécnIca DIrectoraTécni
L1 ' AbbVleS.A. AbbVleS.A.

\j AbbVie S.A.
lng. Bittty2.0.Piso13
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de las metaloproteinasas MMp.1 yMMP-3 que producen la remodelación tisular responsable de la destrucción cartilagi-
nosa. Los pacientes con AR, AP Y EA generalmente presentan anemia leve a moderada y recuentos Iinfocitarios dismi.
nUldos, asl como recuentos elevados de neutrOfilos y plaquetas. Los pacientes tratados con Humira™IAdalimumab gene-
ralmente presentan meJorla de estos signos hematológicos de inflamación crónica. La relación concentración sérlca de
Adalimumab-eficacia calculada conforme a los criterios de respuesta del Colegio Americano de Reumatologla (ACR 20)
parece seguir la ecuación de Ema~deHiII, según se describe mas abajo:

Figura 1: Relación Concentración-Eficacia

S
1
!

i••N
Se obtuvieron estimados de la CEsoque oscilaron entre O, 8 Y 1, 4 mcg/ml basadas en el modelo farmacocinéti I faro
macodinamico del recuento de articulaciones inflamadas, recuento de articulaciones sensibles y respuestas ACR 20 de
pacientes que participaron en estudios de Fase II y 111. I
Fannacoclnétlca

Absorción: Luego de una dosis única de 40 mg por vla subcutanea, administrada a 59 sujetos sanos, la absorción y la
distribución de Humira fue lenta, alcanzando una concentración plasmática máxima a los cinco dlas después de Id admi-
nistración. La biodisponibilidad absoluta promedio de Adalimumab estimada en tres estudios después de una dosls sub-
cutánea de 40 mg fue de 64%. !
Distribución y eliminación: La farmacocinética de dosis únicas de Adalimumab en pacientes con artritis reum toidea
(RA) se determinaron en varios estudios con dosis intravenosas que oscilaron entre O,25 Y 10 mglkg. El volumen ~e dis.
tribuclón (Vu) osciló entre 4, 7 Y 6, OL, lo que indica que el Adalimumab se distribuye aproximadamente igual entre los
IIquldos vasculares y extravasculares. Adatimumab es eliminado lentamente. La depuración (clearance) sistémica de
Adallmumab es de aproximadamente 12 mVhora. La vida media terminal promedio fue de aproximadamente 2 semanas,
oscilando entre 10 Y20 dlas según los estudios. Las concentraciones de Adalimumab en el liquido sinovial de cinco pa-
cientes con artritis reumatoidea oscilaron entre 31 y 96% respecto de las del suero. I
fannacoclnétlca en estado de equilibrio: En pacientes con AR que recibieron 40 mg de Humira semana por medio, se
observaron concentraciones valle promedio en estado de equilibrio de Adalimumab de aproximadamente 5 IJg/mlE B a 9
IJg/ml, sin y con Metotrexato (MTX), respectivamente. Los niveles plasmáticos valle promedio de Adalimumab en stado
de equilibrio aumentaron aproximadamente en forma proporcional con dosis subcutáneas de 20, 40 Y80 mg sem na por
medio y una vez por semana. En estudios a largo plazo de más de dos anos no se observaron evidencias de cambios en
la depuración (clearance) con el tiempo. 1
En pacientes con psoriasis, la concentración valle media en estado de equilibrio, fue de 5 mcg/ml durante la mono~erapla
con 40 mg de Adalimumab, semana por medio. Los análisis farmacocinéticos de poblaciones, con datos de mas de 1200
pacientes, revelaron que la coadministraciOn de MTX tenia un efecto intrlnseco sobre el clearence aparente de Adall.
mumab (CUF) (Ver Interacciones Medicamentosas). De acuerdo a lo esperado, hubo una tendencia hacia c1earences
aparentes mayores de Adatimumab con el aumento del peso corporal y ante ta presencia de anticuerpds antiA
Malimumab. l
También se predijeron aumentos menores en la depuración (clearance) aparente en pacientes con AR que reolbieron
dosis mas bajas que la dosis recomendada y en pacientes con AR con concentraciones alIas de factor reumatoideo o de
protelna C-reactiva (PCR). Probablemente estos aumentos no sean cllnicamente importantes.

Poblaciones especiales

La farmacocinética en poblaciones especiales fue Investigada utilizando análisis farmacocinéticos de poblaciones.

Pacientes Pedlátrlcos: Tras la administración de 24mg/m2 (hasta un maxlmo de 40mg) en forma subcutánea, ca:da dos
semanas en pacientes con artritis idiopática juvenil (JIA) la concentración media en estado estacionarlo (valores nledidos
desde la semana 20 a la 48) de adalimumab en suero, fue de 5,6:i: 5,61JgIml (102 % CV) en monoterapla con Húmira y
10,9:i: 5,2 IJg/ml (47,7 %CV) en tratamiento concomitante con Metotrexate. Las concentraciones de adalimumabten pa.
clentes con peso <30kg que recibieron 20 mg de Humira por vla subcutánea cada dos semanas en monoterap a o en
tratamiento concomitante n Metolrexate, fueron 6,8 ~g/ml y 10,9 ~g/ml respectivamente. ia en estado stacio.

Farm.MariaAlejandra BI e
Directora Técnica

AbbVie SA

"bbVieS.A.
Ina. Bulty 2~O-Plso 13
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CCDS03320915 - Rev Nov. 2015

abbvie

nario a través de las concentraciones séricas Adalimumab para pacientes con peso;:: 30 kg que recibieron 40mg de
HUMIRA por vla subcutánea cada dos semanas como monoterapla o con metotrexate concomitante fueron de 6,6 ~g lml
y de 8,1 ~g lml respectivamente. En pacientes con JIA de 2 hasta 4 anos de edad con un peso inferior a 15 kg que ha-
blan recibido una dosis de 24 mg/m2

, las concentraciones medias en suero de Humira fueron 6.0 t 6.1 lJg/ml (101;%CV)
Humlra monoterapia y 7.9 t 5.6lJg/ml (71.2% CV) en aquellos pacientes en tratamiento concomitante con metotrexato.
En pacientes con Enfermedad de Crohn pediátrico moderado a severamente activo, en la fase abierta la dosis de: induc-
ción con adalimumab fue de 160/80 mg o 80140 mg en la semana O y 2, respectivamente, dependiendo de la superficie
corporal hasta un peso máximo de 40 mg. En la semana 4 los sujetos fueron randomizados 1;1 a recibir una dOsis es-
~ndar (40120mg semana de por medio) o dosis bajas de mantenimiento (40120mg semana de por medio) de ac~erdo a
peso. las concentraciones medias (tSO) en suero de adallmumab encontradas en la semana 4 fueron 15.7 t 6.6~lJg/ml
para sujelos .40 kg (160/80 mg) y 10.6 • 6.1 ug/mL para sujelos <40 kg (80/40 mg). ~

Para sujetos que estaban randomizados en sus terapias, la concentración media de adalimumab en ia semana 52 fue
9.5 t 5..6¡.tg/ml para ei grupo de dosis estandar y 3.5 t 2.2 Ilg/ml en el grupo de dosis baja. Las concentraciones edias
en los sujetos que continuaron recibiendo adalimumab se mantuvieron durante las 52 semanas. En los sujetos donde se
escaló la dosis a un régimen semanal, la concentración media (SO) de adalimumab en la semana 52 fue de 15.3::t 11.4
ug/mL (40120mg,semanal) y 6.7. 3.5 ug/mL (20/10 mg,semanal).

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

Raza: No se presumen diferencias en el clearence de inmunoglobulinas entre diferentes razas. En estudios limita os, no
se observaron diferencias cinéticas importantes para Adalimumab en pacientes no-caucésicos.

Insuficiencia renal y hepática: No hay datos farmacocinéticos disponibles, de pacientes con deterioro hepático o renal.

POSOLOGIA • FORMA DE ADMINISTRACiÓN

Artritis Idiopática Juvenil: la dosis recomendada de Humira para pacientes con artritis idiopática juvenil potiarti lar de
13 anos de edad o más es de 40 mg de Adalimumab administrados semana por medio en una dosis única por vlalsubcu-
~nea. los datos publicados sugieren que la respuesta cllnica generalmente se alcanza dentro de las 12 sema'nas de
iniciado el tratamiento. En aquellos pacientes que no hayan respondido dentro de este perlado, se deberá recoJ1siderar
cuidadosamente la continuación de la terapéutica.

la dosis de Humlra recomendada por la FOA para pacientes de 2 o mds anos de edad con diagnóstico de Artritis Idiopé-
tlea Juvenil (AIJ) se basa en el peso (ver tabla a continuación).EI metotrexato, los glucocorticoides, AINE o analgésicos

o

Farm.MariaAlejan ra Blanc
DirectoraTécnica
AbbViaSA

a.
Clentes con AIJ de 2 a 12 al'los de edad, es de 24 mg I m2 de superficIe corporal mediante myecclón subcu~nea hasta
una dosis única máxima de 40 mg. El volumen de inyección se selecciona en función de la altura de los paclenles y el
peso (Ver Tabla). I
El vial de 40 mg de solución pediétrica está disponible para los pacientes que necesitan administrarse menos de a dosis
~lde40mg. I

Tabla: Oosls de Humlra en mililitros mi or la altura eso de los ninos con Artritis idio aUca 'uvenil oliartic&lar
Altura Pesoca rallolal k
(cm) 10 15 20 25 45
BO 0.2 0.3 0.3 0.3
90 0.2 0.3 0.3 0.4
100 .0.3 0.3 0.3 0.4
110 0.3 0.3 0.4 0.4
120 0.3 0.4 0.4 0.4
130 0.4 0.4 0.5

pueden continuarse durante ellratamiento con Humira .
•1

Pacientescedlétrlcosde 2 anos o més de edad Dosis
10k a<15k 10m semana~ medio
15k a 30k 20 m semana r medio

• ;::30ke 40 me semanaoormedio

Humira no ha sido estudiada en pacientes con AIJ poliarticular menores de 2 anos de edad o que pesan meno de 1
kg,

En la Unión Europea la dosis recomendada de Humlra para pacientes con artritis Idiopética juvenil pollarticular en p. . ..

~~.

f1~'-arta pU:;;arreraCo-Dlredora TécnIca
AbbVieSA
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,.0 0.5 0.6 0.6 0.6 0.7 0.7 0.7 0.7 O.B'
150 0.6 0.6 0.6 0.7 0.7 0.7 0.7 O.B' I O.B'
160 0.6 0.6 0.7 0.7 0.7 O.B. O.B' O.B' O.B'
170 0.6 0.6 0.7 0.7 O.S' O.S' O.S' O.S' I O.S'
lS0 0.6 0.7 0.7 O.B. O.S' O.B' O.S' O.B. I O.S'

la dosis máxima por aplicación es de 40 mg (O,Smi). Humira no ha sido estudiada en ninos menores de 2 al'\os.

la dosis recomendada en en pacientes con Artritis Idiopática Juvenil Poliarticular de 2 a 12 al'\os es the 24 mg/m2 de su.
perficle corporal hasta um máximo de 20 mg (para pacientes de 2 a 4 al'\os) y un máximo de 40 mg en pacientes de 4 a
12 al'\os de edad administrados en semanas altemas mediante inyección subcutánea. la selección del volumen por in-
yección se selecciona de acuerdo a la talla y al peso (Tabla1). Para adolescentes de 13 al'\os de edad en adel nte la
dosis recome~dada es de 40mg cada 2 semanas independientemente de la superficie corporal. I
El vial de 40 mg se haya disponible para aquellos pacientes que requieran dosis menores que la dosis total de 40mg. Se
encuen~ disponible un Humira Pen de 40mg y una jeringa prellenada para aquellos pacientes que deben admin\strarse
una dosis completa. I
los datos disponibles sugieren que la respuesta cllnica se alcanza a las 12 semanas de tratamiento. Debe ser cuidado-
samente considerada la continuación de la terapia en aquellos pacientes que no respondieron en ese periodo de tiempo.
No existe información relevante de Humlra en nll'\os menores de 2 al'\os. j
Artritis relacionada con entesitis:

la dosis recomendada de Humira en pacientes con artritis relacionada con entesitls de 6 al'\os de edad y más e de 24
mg 'mI de superficie corporal hasta una dosis máxima única de 40 mg de Adalimumab administrados semana po~medio
a través de inyección subcutánea. El volumen de inyección se selecciona en función de la altura y el peso (Tabla 2) de
los pacientes.

Tabla 2:' Dosis de Humlra en mililitros (mi) por la altura y peso de los nll'\os con Artritis relacionada con entesit

Altura
(cm) 10 25
SO 0.2 0.3
90 . 0.2 0.4 0.4 0.4
100 0.3 0.4 0.4 O., 0.5 0.5
110 . 0.3 0.4 0.4 0.5 0.5 0.5 0.5 0.6 0.6
120 0.3 0.4 0.5 0.5 0.5 0.6 0.6 0.6 0.6 0.7 0.7
130 0.5 0.5 0.5 0.6 0.6 0.6 0.6 0.7 0.7 0.7
140 0.5 0.5 0.6 0.6 0.6 0.7 0.7 0.7 0.7 O.S'
150 0.5 0.6 0.6 0.6 0.7 0.7 0.7 0.7 O.S. O.S.
160 0.5 0.6 0.6 0.7 0.7 0.7 O.S' O.S' O.S' O.S'
170 0.6 0.6 0.6 0.7 0.7 O.S" O.S' O.S" O.S" O.S"
lS0 0.6 0.7 0.7 O.S' O.S" O.S' O.S' O.S' O.S'

.la dosis máxima por aplicación es de 40 mg (O,Smi).

Humira no ha sido estudiada en pacientes con artritis relacionada a entesitis menores de 6 al'\os de edad.

Enfermedad de Crohn pediátrico;

Pacienfes con un peso menor a 40 kg: dosis inicial SOmg en 1 dla (2 Inyecciones de 40 mg administradas el mismo dla)
seguidas de 40 mg 2 semanas después (dla 15).Dos semanas después (dla 29) continua con la dosis de mantenimiento
según la siguiente información:
.Para enfermedad severamente activa 20 mg cada 2 semanas.
~Paraenfermedad moderadamente activa 10 mg cada 2 semanas.

Pacientes con un peso mayor e 40 kg: dosis Inicial 160 mg (4 Inyecciones de 40 mg administradas el mIsmo die o 2 in•
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yecclones de 40mg cada una administradas durante 2 dlas consecutivos) seguidas de 80mg 2 semanas después (dla
15). Dos semanas después (dla 29) continúa con la dosis de mantenimiento según la siguiente información:
-Para enfermedad severamente activa 40 mg cada 2 semanas .
•Para enfermedad moderadamente activa 20 mg cada 2 semanas.

Algunos 'paclentes se podrlan beneficiar de un incremento en la frecuencia a una dosis semanal durante los rebrotes de
la enfermedad o si han experimentado una respuesta Inadecuada durante la etapa de mantenimiento.

Humira no ha sido estudiado en nlnos con Enfermedad de Crohn menores de 6 anos.

Psorlasls Pediatdca en Placa

La dosis recomendada es de Humira 0,8 mg I kg (hasta un maximo de 40 mg por dosis) administrado semanalme te por
vla subcutanea durante las dos primeras dosis y cada dos semanas a partir de entonces. La continuación del tratalnlento
más allá de 16 semanas debe ser considerada cuidadosamente en pacientes Que no hayan respondido en este ~eriodo
dehm~. '1
Si esta Indicado el retratamiento con Humira, la orientación de arriba de la dosis y la duración del tratamiento d~e ser
seguida.

No hay un uso relevante de Humira en nlnos de menos de 4 anos en esta Indicación.

El volumen de Inyección se selecciona basado en el peso de los pacientes (Tabla 3).

Tabla 3: Humira dosis en mililitros (mi) en peso, para los pacientes con psorlasis pedlátrica

Peso Ca oral

13 -16

17-22

23-28

2S-34

35-40

41-46

47+

'Dosis ara Psoriasis Pedlátrica

0.2 mL

0.3 mL

0.4 mL

0.5 mL

0.6 mL

0.7 mL

Estudio Cllnlco Psorlasls Pedlátrlca en Placa

La eficacia de Humira fue evaluada en un estudio controlado, doble cIego y aleatorio de 114 pacientes pediátrlcos esde
4 anos de edad con psoriasis en placa crónica severa (definido por PGA ~4 o >20% compromIso eSA 0>10% mpro-
miso eSA con lesiones gruesas o PASI C!:20o ~10 con compromiso facial, genital y manos/pies cllnicamenle rele~ante)
Que fueron inadecuadamente controlados con terapia tópica y helioterapia o fototerapia. . I
Los paclentes recibieron Humlra O,8mgfkg cada dos semanas (hasta 40 mg), 0,4 mglkg cada dos semanas (hasta 20
mg), o metotrexato 0,1-0,4 mglkg semanalmente (hasta 25 mg). A la semana 16, más pacientes con Humlra 0,8 glkg
tuvieron respuestas positivas de eficacia (ejemplo PASI 75) Que aquellos con metotrexato.

Preparación de Humlra™'Adallmumab: Humira™/Adalimumab debe ser empleado bajo la gula y supervisión e un
~édico. Los 'pacientes podrán autoaplicarse la inyección si su médico determina su conveniencia, siempre bajo Fegui-
miento cllnlco, según sea necesario, después de un entrenamiento adecuado en las técnicas de aplicación subcutánea.
. I
Los sltlos de autoaplicaclón son el muslo o el abdomen y deberán rotarse. Las Inyecciones no deberán aplicarse en
áreas de piel sensible, lesionada, enrojecida o endurecida. I
Antes de su administración, los productos parenterales deberán ser inspeccionados visualmente para detectar partlculas
y decoloración, siempre Que la solución y el envase lo permitan.

Humlra"'fAdalimumab no deberámezclarsecon otros medicamentosen la mismalennsaL ampolla.

11 Farm.~ Farm.MarlaAlalandra 'a;;
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TOOO PRODUCTO NO UTILIZADO O MATERIAL DE DESECHO DEBERÁ SER DESCARTADO DE ACUERDO CON
LOS REQUISITOS LOCALES VIGENTES. 1
Uso pediátrico: Humira no ha sido estudiado en nirios menores de 4 af'ios de edad por lo cual los datos disponibles son
limitados, al igual que el tratamiento con Humira en ninos con peso <15 kg. La seguridad y eficacia de Humira en pacíen.
tes pediátricos de indicaciones distintas de la artritis idiopática juvenil y artritis relacionada con entesitis no han sido es-
tablecidas. i,
CONTRAINDICACIONES

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

ADVERTENCIAS
Neoplasias: En las partes controladas de estudios clfnicos llevados a cabo con antagonistas del FNT, se han ,bservado
más casos de neoplasias, incluido Iinfoma entre los pacientes que reciblan antagonistas del FNT en comparación con los
pacientes control. El tamario del grupo control y la limitada duración de las partes controladas de los estudios l'levados a
cabo no hacen posible la extracción de conclusiones sólidas. Más aún, existe un mayor riesgo de linfoma en j~s pacien-
tes con a'rtritis reumatoidea de larga duración y gran actividad inflamatoria, lo cual complica la estimación del riesgo, Du-
rante los estudios abiertos, a largo plazo, realizados con Humira™IAdalimumab, la incidencia global de procedas malig-
nos fue similar a la que cabria esperar para una población de igual edad, sexo y raza. Con el conocimiento ~ctual, un
posible riesgo de desarrollar linfomas u otras neoplasias en pacientes tratados con antagonistas del FNT no puede ser
9du~0.1 ~
Se han Informado neoplasias, algunas con desenlace fatal, en nirios y adolescentes que recibieron tratamiento ~on agen-
tes bloqueantes del FNT. Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas, tales como ilnfoma de HOdgkin y no-
Hodgkin, Los otros casos representaron diferentes neoplasias e incluyeron raras neoplasias normalmente asociadas con '
inmunosupresión. Las neoplasias se produjeron después de una mediana de 30 meses de tratamiento. La rrfayorfa de
105 pacientes reciblan inmunosupresores concomitantemente, Estos casos se informaron durante la experidncia post
comercialización y derivan de distintas fuentes tales como registros e informes espontáneos post comercializaci~n.
Hubo informes muy poco frecuentes post comercialización de linfomas hepatoesplénicos de células T {LHECT}, un tipo
de linfoma raro y agresivo, a menudo fatal, en pacientes tratados con Humira. La mayorla de los pacientes hablan recibi-
do terapia previa con Infliximab, asl como también azatioprina o 6- mercaptopurina concomitantemente, para el trata-
miento de la enfermedad inflamatoria intestinal. El riesgo potencial de la combinación de azatioprina con 6-
mercaptopurina y adalimumab deberfa ser cuidadosamente considerada. La asociación causal de LHECT don Adalí-
mumab 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™IAdalimumab al desarrollar neoplasias durante el misrho, Por lo
tanto deberá, observarse precaución al considerar el tratamiento con Humira™IAdalimumab en este tipo de pacientes.
Todos los pa'cientes, yen particular aquéllos con antecedentes de terapia inmunosupresora pro:longada o pac1'ntes con
psoriasis con antecedentes de tratamiento con PUVA, deberán ser examinados para descartar cáncer no mel noma de
piel antes y' ~urante el tratamiento con Humira. Se han informado casos de leucemia aguda y 9rónica asocia os con el
empleo post ,comercialización de bloqueadores del FNT en artritis reumatoidea y otras indicacipnes. Los pacientes con
artritis reumaloidea pueden presentar mayor riesgo de desarrollar leucemia (hasta 2 veces) q'ue la pOblació1 general,
aún en a~se~cia de tratamiento con bioqueantes del FNT. ['-

Infecciones: Con el empleo de antagonistas del FNT, incluyendo Humira™IAdalimumab, se ha ínformado de infecciones
serias, producidas por bacterias, micobacterias micosis invasivas (histoplasmosis, aspergilosis, coccidioideom1lcosls, di-
seminadas o'extrapulmonares), virales, parasitarias u otras infecciones oportunistas. Sepsis, raros casos de tUberculosis,
candldiasis, ¡¡stenosls, legionelosis y pneumocystis también han sido Informadas en pacientes que reciben trbtamiento
con anti-TNF. Otras infecciones serias observadas en estudios clfnlcos incluyen neumonfa, pielonefritis, artritis'séptica y
septicemia, Se han Informadohospitalizaclones o evoluciones fatales asociadas con infecciones. Muchas de las infecclo~
nes serias se presentaron en pacientes bajo tratamiento concomitante con agentes inmunosupresores que, juAto con la
enfermedad subyacente, pudieron haberlos predispuesto a las infecciones. 1
El tratamiento con Humira™IAdalimumab no deberá iniciarse en pacientes con infecciones activas, tales com Infeccio-
nes cr9nica:s; o localizadas, hasta que las mismas estén controladas. En pacientes quienes hayan estado expuestos a
tuberculosis y en pacientes que hubieran viajado a áreas de alto riesgo para tuberculosis o micosis endémicas' tales co-
mo his"toplasmosis, coccidioideomicosis o blastomicosis, se deberán evaluar los riesgos contra los beneficiosldel trata-
miento con Humira, antes de comenzar el mismo. (Ver Otras Infecciones Oportunistas) Como ocurre con otroS antago~
nistas del FNT, los pacientes deberán ser estrechamente controlados por posibles infecciones -incluyendo tUberculosis-
antes, ~u~an~ey después del tratamiento con Humlra™IAdalimumab. I
Los pacientes que desarrollen una infección nueva mientras reciben Humira™IAdalimumab deberán ser estrechamente
vigilados y deberá llevarse a cabo una evaluación diagnóstica completa. La adminlstre\: JH,~i~a TM/Adalimumab

.! 1 .~ "----J/~
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deberá suspenderse si un paciente presenta una nueva infección seria o sepsis y la terapia antimicrobiana o antimicótica
apropiada ha sido iniciada hasta que las infecciones hayan sido controladas. Los médicos deberán observar precaución
al considerar el empleo de Humira™IAdalímumab en pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes o con afec-
Cio:n~s~Ubya'centes que puedan predisponer a procesos infecciosos, I
Reactivación de Hepatitis B: El empleo de inhibidores del FNT se ha visto asociado con la reactivación del virus de la
hepatitis B (VHB) en portadores crónicos de este virus. En algunos casos, la reactivación del VHB, junto CO~el trata.
miento col') inhibidores del FNT, ha resultado fatal. La mayorla de estos casos se produjeron en pacientes que reciblan
concomitantemente otras medicaciones inmunosupresoras, las que también pudieron contribuir a la reactivación del
VHB. Antes de iniciar el tratamiento con un inhibidor del FNT, se deberá evaluar a los pacientes en riesgo de ¡infección
por VHB para detectar antecedentes de infección por este virus. Los médicos deberán tener precaución al prescribir inhi-
bidores del FNT a pacientes identificados como portadores de VHB. Los pacientes portadores de VHB que tequieren
tratamiento con inhibidores del FNT deberán controlarse estrechamente para detectar la posible aparición del:Signos y
slntomas 'de ,infección activa por VHB durante todo el tratamiento y varios meses después de finalizar el misrrlo. No se
dispone de datos adecuados sobre la seguridad o eficacia del tratamiento de pacientes portadores de VHB coq agentes
antivirales en forma concomitante con inhibidores del FNT para prevenir la reactivación del VHB, En pacientes Con reac-
tivación del VHB, HumiraTM/Adalimumab debe interrumpirse e iniciarse tratamiento antiviral y de sostén. l
EPiSOdiO~ Neurol6gicos: En casos aislados, los antagonistas del FNT, incluido Humira™/Adalimumab, se han saciado
con exacerbación de los síntomas clínicos y/o evidencia radiográfica de enfermedad desmielinizante a nivel del sistema
nervioso central, incluyendo esclerosis múltiple y neuritis óptica y la enfermedad periférica desmielinizante, incluyendo
Slndrome de Guillain Barré. Los médicos deberán tener precaución al prescribir Humira™/Adalimumab a pacidntes con
trastornos' desmielínizantes dei sistema nervioso central o periférico preexistentes o de reciente aparición, Se debe con-
siderar la discontinuación de Humlra ante la aparición de alguno de estos trastornos. 1
PRECAUCIONES

Alergia: Las reacciones alérgicas serias asociadas con Humira™/Adalimumab en los estudios cllnicos fueron aras, En
el post-mar1<eting se han reportado reacciones alérgicas serias, incluyendo anafilaxia, muy poco frecuentes ludgo de la
administración de Humira. Si se presentara una reacción anafiláctica u otra reacción alérgica seria, deberá suspenderse
inmediatamente la administraci6n del fármaco e instituirse las medidas terapéuticas apropiadas. El capuchón d~ la aguja
de ,la jeringa contiene látex. Esto puede causar reacciones alérgicas severas en pacientes sensibles al látex. 1

. ,
Tuberculosis: Al igual que con otros antagonistas del FNT, en los estudios cllnicos se ha informado de cas s de tu-
berculosis ~recuentemente diseminados o extrapulmonares en su presentaci6n cllnica) asociados con la admi1istración
de Humira IAdalimumab. Si bien se observaron casos con todas ias dosis, la incidencia de reactivaciones de laltubercu-
losis se vio particularmente incrementada con dosis de Humira™/Adalimumab superiores a la recomendada. Antes de
iniciar el tratamiento con Humira™/Adalimumab, todos los pacientes deberán evaluarse para detectar posible Infección
tuberculosa activa o inactiva (latente). Esta evaluación deberá incluir la obtención de una historia cllnica detallaba regis-
trando cualquier posible contacto previo con pacientes con tuberculosis activa y todo tratamiento inmunosupresor ante-
rior y/o 'actual. Se deberá practicar los estudios apropiados (por ejemplo: radiografía de tórax y prueba de la tubbrculína)
de 'acuerdo con las recomendaciones locales, Se deberá iniciar el tratamiento de infecciones tuberculosas latentes antes
de'la terapia con Humira. Cuando se realicen tests cutáneos de tuberculina para detectar una infección tubercLlosa la-
tente, una induración de 5 mm o mayor se considerará positiva, aún si el paciente hubiera recibido previamentelvacuna-
ci6n BCG. La posibilidad de una tuberculosis latente no detectada, deberá ser considerada especialmente en i, migran-
tes o viajeros de países con una alta prevalencia de tuberculosis, o en quienes hayan tenido un contacto estrechp con un
paciente con tuberculosis activa, El tratamiento antituberculoso en pacientes con tuberculosis latente reduce el r¡'esgo de
reactivaci6n en pacientes que reciben tratamiento con Humira™/Adalimumab. Sin embargo, pacientes tratados con Hu-
mira™IAdalimumab, con resultados negativos en las pruebas de detección de infección tuberculosa latente, desarroila-
ron tuberculosis activa, y algunos pacientes quienes hablan recibido previamente tratamiento para tuberculosis[activa o
para tubercuiosis latente, desarrollaron una tuberculosis activa mientras eran tratados con agentes anti TNF, Los' pacien-
tes que reciben Humira deberán ser monitoreados para signos y slntomas de tuberculosis activa, particularmente porque
puede haber' tests cutáneos para infección tuberculosa, falsamente negativos. Ei riesgo de un test de tuberculi9a falsa-
mente negativo, debe ser considerado especiaimente en aquellos pacientes severamente enfermos, o inmunocompro-
meti.dos, Ante la presencia de tuberculosis activa, no deberá iniciarse el tratamiento con HumiraTM/Adalimum~b. Si se
diagnostica' tuberculosis inactiva, se deberá iniciar la ¡,rofilaxis antituberculosa adecuada según las recomen~aciones
locales antes de comenzar el tratamiento con HumiraT IAdalimumab. También deberá ser considerada la terapia antitu-
berculosa an'tes de iniciar el tratamiento con Humira™ en pacientes que presenten tests cutáneos negativos, pero que
presenten factores de riesgo para la infección TBC, La decisión de iniciar la terapia antituberculosa en dichos p~cientes
deberá ser' tomada luego de evaluar los riesgos de una infección tuberculosa latente y los riesgos de la terapéutica anti-
tuberculosa. ,Si se considera necesario, se deberá realizar una interconsulta con un esp CI . ta en el tratamie~to de la
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tuberculosis. Se deberá indicar a los pacientes que acudan al médico si advirtieran signos I sintomas (por ejemplo, tos
persistente, co~sunción I pérdida de peso, febrfcula) indicativos de infección tuberculosa.

I , I
Otras ¡"feceio'nes Oportunistas: Se han observado infecciones oportunistas, incluyendo infecciones micóticas ¡nvasi-
vas,; en pacientes que recibian Humira. Dichas infecciones no son siempre reconocidas en pacientes que reciben blo-
queadores del FNT, resultando en retrasos en el tratamiento apropiado, a veces con desenlace fatal. Los paciéntes que
reciben bloqueadores del FNT son más susceptibles a infecciones micóticas serias tales como histoplasmosis, boccidioi.
de~mic6sis, bl~stomicosis, aspergilosis, candidiasis, y otras infecciones oportunistas. Aquellos pacientes que ~resenten
fiebre, malestar, pérdida de peso, sudoración, tos, disnea, y/o infiltrados pulmonares u otra enfermedad sistémica seria
coni o sin shock concomitante, deberán requerir atención médica inmediata para una evaluación diagnóstica.! Para los
pacientes que residan o viajen a regiones donde las micosis son endémicas, se deberá sospechar infecciones micóticas

, invasivas si presentaran signos y sfntomas de una posible infección micótica sistémica. Los pacientes con riesgo de his-
toplasmosis y otras infecciones micóticas invasivas, y si el médico lo considerara, podrán someterse a tratamiento anti-
micótico empfrico, hasta que el agente patógeno{s) sea identificado. Algunos pacientes con infección histoPI~smósica
activa pueden presentar tests de antfgeno/anticuerpo negativos, Cuando sea factible, la decisión de administr r terapia
antimicótica empfrica en estos pacientes deberá realizarse luego de la consulta con un profesional con experie cia en el
diagnóstico y tratamiento de infecciones micótlcas invasivas, y se deberá tener en cuenta tanto el riesgo de la [infección
micótica severa, como los riesgos del tratamiento antimicótico. Los pacientes quienes desarrollen una infección micótica
severa, también serán advertidos de interrumpir el bloqueador de FNT, hasta que las infecciones sean controladas,

Eventos Hematológicos: Se han reportado raros casos de pancitopenia incluyendo anemia aplásica con !oJ agentes
bloqueantes del FNT-Q, Los eventos adversos del sistema hematológlco, incluyendo citopenias cllnicamente significati-
vas (por ejemplo: trombocitopenia, leucopenia) han sido reportados con Humira. La relación causal de estos repbrtes con
Humira permanece poco clara. Todos los pacientes serán advertidos de consultar inmediatamente con el médico si
desarrollaran signos y sfntomas sugestivos de discrasias sangufneas o infecciones (por ejemplo, fiebre persisténte, pre-
sencia de hematomas, sangrado, palidez) mientras sean tratados con Humira. Se deberá considerar la discontinuación
de la terapéutica con Humira en pacientes con anomalfas hematológicas significativas confirmadas. I
Uso con Anakinra*l En estudios cllnicos se han observado infecciones serias con el uso concomitante de Ana~inra (un
antagonista de la Interleukina-1) y otro agente bloqueante del FNT (Etanercept), sin beneficio cllnico adicional blmpara-
do ean el Etanercept solo. Debido a la naturaleza de los eventos observados con esta terapia combinada, taMbién po-
drfan resu'ltar toxicidad similar de la combinación de Anakinra y otros agentes bloqueantes del FNT, Por lo tallto no se
recomienda la combinación de Humira y Anakinra (Ver Precauciones e Interacciones Medicamentosas),

Uso con !,batacept: La administración concomitante de agentes anti TNF y Abatacept, estuvo asociada con ~n riesgo
aumentadp de infecciones, incluyendo infecciones serias, comparada con la administración de agentes anti T~F solos.
Esta combinación no ha demostrado un mayor beneficio clfnico, de manera que la combinación de antagonistas de TNF
y Abatacept, no se recomienda, !
Ihmunosupresión: En un estudio que incorporó a 64 pacientes con AR tratados con Humira™/Adalimumab, no se regis-
tró evidencia de depresión de la hipersensibilidad retardada, depresión de los niveles de inmunoglobulina ni alteración en
los recuentos de células B y T efectoras y células NK, monocitos / macrófagos y neutrófilos. )

vacuna~: Los pacientes en tratamiento con Humira™/Adalimumab pueden recibir vacunas concomitantemente excepto
vacunas a virus vivos. No existen datos disponibles de una transmisión secundaria de infección por vacunaslde virus
vivos en pacientes tratados con Humira™IAdalimumab. Se recomienda que los pacientes con artritis idiopática jJvenil, en
lo pósible, estén al dfa con todas las vacunaciones, de acuerdo a las gufas vigentes, antes de comenzar la tefapia con
Humira. Los pacientes pueden recibir vacunaciones concomitantes con Humira, excepto vacunas con virus vivds. Es re-
comendado que los bebés expuestos in útero a adalimumab no sean vacunados con vacunas a virus vivos por al menos
~ m7ses' luego de la última inyección recibida por la madre durante el embarazo. I
Insuficiencia Cardiaca Congestiva: Humira TM/Adalimumab no ha sido formalmente estudiado en pacientes CC?ninsufi.
ciencia'cardiaca congestiva (ICC), sin embargo, en estudios clrnicos llevados a cabo con otro antagonista del, FNT se
informó de un mayor fndice de eventos adversos serios relacionados con la ICC, incluido empeoramiento de la ICC exis-
temte y'manifestación de nueva ICC, También se han informado casos de empeoramiento de la ICC en paciefltes que
r~cib¡an Humira™/Adalimumab, por lo que Humira™/Adalimumab deberá ser utilizado con precaución en pacientes con
insuficiencia cardiaca y siempre bajo estricto monitoreo médico. El tratamiento con Humira™IAdalimumab de~erá ser
discontinuado en pacientes que desarrollen sfntomas nuevos o empeoramiento de la ICC.. I

I

l'*N6ta: Este producto no se comercializa en Argentina
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Procesos Autolnmunes: El tratamiento con HumiraTl.l/Adalfmumab puede provocar la formación de autoanticúerpos. El
impacto del tratamiento a largo plazo con HumiraT"'-¡Adalimumab sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes se
desconoce. SI un paciente desarrolla slntomas indicativos de un slndrome simlllupus después del tratamiento cOnHumi.
ra™/Adalimumab, y presenta anticuerpos positivos contra ADN, el tratamiento deberé interrumpirse (véase Reacciones
Adversas, Autoanticuerpos). I
Clrugla: Existe una experiencia limitada sobre la seguridad de procedimientos quirúrgicos en pacientes tratt;ldos con
Humira. la vida media prolongada de Adalimumab deberá ser tenida en cuenta cuando se planifique una cirugfa. Un pa-
ciente Que requiera cirugla mientras esté recibiendo Humira deberá ser vigilado estrechamente para infecciones y se
deberán tomar las medidas adecuadas en estos casos. Existe una experiencia limitada en cuanto a seguridad e~ pacien-
tes sometidos a artroplastra mientras reciben Humira. l
Obstrucción de Intestino delgado: La falta de respuesta al tratamiento de la enfermedad de Crohn puede e tar Indi-
cando la presencia de una estenosis fibrótica fija Que podrla requerir tratamiento quirúrgico. Los datos disponibles sugie-
ren que Humira no empeora ni tampoco causa estenosis. J
Datos Precltnlcos de Seguridad: Los dalas precllnicos de los estudios de toxicidad con dosis únicas, de taxi dad con
dosis repetidas y de genotoxlcidad no revelan ningún riesgo especial para los seres humanos. ,

Carclnogénesls. Mutagénesls y Dano a la Fertilidad: No se han llevado a cabo estudios a largo plazo en animales con
Adalimumab para evaluar su potencial carcinogénico o su efecto sobre la fertilidad. No se obseNaron efectos CI~stogénl-
cos ni mutagénicos en el test de micronúcleos de ratón In vivo o en el Test de Ames. respectivamente. l
Embarazo: Un estudio de toxicidad embriofetal en animales no reveló evidencia de dano fetal asociado con la dminis-
tración de Adalimumab. Sin embargo, no existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazabas. De-
bido a que los estudios en animales no siempre son predictlvos de la respuesta humana 'laque no existen estJdios cll-
nicos adecuados '1 bien controlados, HumlraTM/Adallmumab podrá: administrarse durante el embarazo única~ente en
casos de estricta necesidad. Los datos cllnicos disponibles sobre la exposición a adalimumabb de mujeres embarazadas
son limitados. Sin embargo Adallmumab podrla atravesar la placenta '1 llegar a la sangre del recién nacido. Co~secuen-
temente estos infantes podrlan estar expuestos a un mayor riesgo de infecciones. La administración de vacunas a virus
vivos de los Infantes expuestos a adalimumab in útero, no es recomendada hasta que no hayan pasado 5 mes~ desde
la última Inyección que haya recibido durante el embarazo. No existen datos cllnicos disponibles de Adalimuma~ en mu-
Jeres embarazadas; por Jo tanto no deberé ser utilizado durante el embarazo a menos que sea claramente netesario.
Las mujeres en edad fértil deberán ser advertidas de no quedar embarazadas durante la terapia con HumlraTM J
Trabalo de Parto y Parto: No se conocen los efectos de Humlra™IAdalimumab sobre el trabajo de parto o el pa o.

Lactancia: No se conoce si el Adalimumab se excreta en la leche materna o se absorbe por vla sistémica despu s de su
Ingestión. Sin embargo, debido a que las inmunoglobulinas humanas se excretan en la leche materna, y al poterclal de
reacciones adversas serias a HumiraT"'lAdatimumab en tos lactantes, la lactancia no se recomienda hasta que hayan
pasado por lo menos 5 meses desde la última inyección de Humira. La decisión entre Interrumpir la lactancia o al trata-
miento, se debe tomar teniendo en tomando en cuenta la importancia del férmaco para la madre. J
Empleo e'n Pedlatrfa: La seguridad '1 eficacia de adalimumab en pacientes pediátricos no ha sido estudiada n otras
enfermedades distintas de la Artritis ldiopática Juvenil y la enfermedad de Crohn pediátrica. Humlra no ha sido es\udiado
en niflos menores de 2 anos. La seguridad de Humira en pacientes pediátricos fue generalmente similar a la obSeNada
en adqltos, con ciertas excepciones (Ver Reacciones Adversas), 1
Efectos sobre la Habilidad para Conducir y Manelar Maquinarias: No se han realizado estudios respecto de los efec-
tos sobre la habilidad de conducir y manejar maquinarias.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Cuando se administró Humira a 21 pacientes con AR en tratamiento con MTX en dosis estables, no hubo diferencias
estadlsticamente significativas en los perfiles de la concentración sérica de MTX. Por el contrario, después de dotis úni.
qas o y múltiples de MTX, Adalimumab demostró un aclaramiento reducido en un 29% y 44% respectivamente. I
Los datos no sugieren la necesidad de ajustar la dosis de Humira™/Adalimumab o de MTX. No se han estudiado las in.
teracclones entre HumlraTP.l/Adalimumab y otras drogas que no sean el MTX en estudios farmacocinélicos formales. En
los estudios cllnicos, no se obseNaron interacciones cuando se administró Humira™/Adalimumab con agentes ARME de
uso habitual (Sulfasalazina, Hidrocloroquina, Leflunomida y oro parenteral), glucocorticoides, salicilatos, agentesl,antiin-
flamatorios no esteroides o analgésicos. ,

Interacción Drogal Tests de laboratorio: No se conocen Interacciones entre Humlra™/Adalimumab y pruebas d~ labo-
ratono. '

I~fJ 1\ NFarm. Maria Pilar BarrV' Co-Dlrectora TécnIca. I AbbVie S.A.
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REACCIONES ADVERSAS

Estudios clinic'os: Estudios clínicos: Humira~ / Adalimumab fue estudiado en 9035 pacientes en estudios controlados
y abiertos 'de hasta 60 meses de duración ó más. Estos estudios incluyeron pacientes con artritis reumatoidea de larga y
corta ér¡tigOedad, asf como pacientes con artritis idiopática juvenil, artritis relacionada con entesitis, artritis psoriásica,
espon~¡loartritis' axial (Espondílitis Anquilosante y Espondiloartritis axial no radiográfica - nr.axiaISpA), enferledad de
Crohn, ;colitis ulcerosa, psoriasis y Hidradenitis Supurativa .

., i

Los dalos,de la Tabla 1 están basados en estudios pivotales controlados comprendiendo 5839 pacientes que recibieron
Humira,:y 3551 pacientes que recibieron placebo o comparador activo durante el perfodo controlado, La proporción de
pacientes que discontinuaron el tratamiento debido a eventos adversos durante el segmento doble ciego y controlado de
los estudios pivotales fue 5,7 % para los que recibieron Humira y 5,3 % de los pacientes del grupo control. Es dé esperar
que aproximadamente el 13 % de los pacientes manifestará reacciones en el sitio de la inyección, basado en u~'o de los
eventos adversos más comunes con Humira™/Adalimumab en estudios cllnicos controlados. Los eventos adverSos, tan-
to cl[nicos como de laboratorio, por lo menos posiblemente relacionados con el Adalimumab, se detallan por sistema or-
gánico-y frecuencia (muy común :<:1/10; común 0!:1/100 a < 1/10; poco común 2:1/1000 a < 1/100; Y raros:<: 1/10000 a <
1/1000 en la tabla que figura a continuación. Se ha incluido la mayor frecuencia observada entre las distintas irldicacio-
nes En la columna de Sistema Orgánico aparece un asterisco (*) si se proporciona información más detallada en las
secciones Contraindicaciones, Advertencias Precauciones v Reacciones Adversas.

Tabla 1 - Efectos indeseablesen estudios cllnicos
SistemaOrnénico Frecuencia EventosAdversos

Infeccionese Infestaciones. Muy Com~n Infeccionesdel tracto respiratorio(incluyendoinfeccionesaltas y bajasdel ~~~ctortsPirato-
rio, neumonla,sinusitis,faringitis, nasofaringitisy neumonla por her es virus

Común Infeccionessistémicas(incluyendosepsis,candidiasise influenza), infeccionesInt~stinales
(incluyendogastroenteritisviral), infeccionesde piel y tejidos blandos (incluyendoparoni-
quia, celulitis, impétigo,fascitis necrotlzantey herpeszoster), infeccionesde o[do, Infeccio-
nes bucales(incluyendoherpessimple, herpesoral e infeccionesdentales), infeccionesdel
tracto reproductivo(incluyendoinfecci6nmic6lica 'Jul'Jo'Jaginal),infeccionesdel tra~o urina~
rio (inclu'Jendocielonefri~s),infeccionesf~n icas, Infecci6nde las articulaciones.

Poco común Tuberculosise infeccionesoportunistas(Incluyendococcidioideomicosis,histoplasmosise

. infecci6npormycobateriumavium complex), infeccionesneurológicas(incluyendoreningl-
tis viral), infeccionesoculares, infeccionesbacterianas.

Neoplasmasbenignos,malignose Común Neoplasmabenigno,céncer de piel no melanoma(incluyendocarcinomabasocelulrr y
inespec[ficos(incluyendoquistesy carcinomade células escamosa's)
p6lipos)~ PocoComún Linfoma", neoplasmasde órganossólidos (incluyendocáncer de mama, neoPlas"f de

culm6n v neoplasmatiroideo~melanoma".
Trastprnoshemolinfáticos. Muv Común Leucocenia incluvendoneutrooeniav aoranulocitosis anemia I

Común Trombocitooenia,leucocitosis I
Poco común PúrouratrombocitorJénicaidioDética ,

Raro PancitoDenia I
Trastornos inmunoI6/1icos. Común Hlnersensibilidad,aier ias incluvendoaleraiaestacionan I
Trastorn.o.smetab6lico-nutricionales Mo Común Lí idos aumentados I

, Común Hipokalemia,ácido úrico aumentado,sodio plasmáticoanormal,hipocalcemla, Ihiperglucemia,hicofosfatemia,deshidrataci6n
Trastornososiouiátricos Común Trastornosdel humor(incluvendodepresi6n),ansiedad insomnio I
Trastornosdel sistema nervioso. Muv Común Cefalea I

Común ParestesiasnncluvendohiDoestesia, miarana,comcresi6ndel nervioradicular
PocoComún Tembior,neurollatla.

Raro Esclerosism~lti le
Trastornosoculares Común DeteriOrode la vista, con'untlvitis,blefaritis, inflamacl6ndel 0'0 I

PocoComún 01 10/l[a I
Trastornosauditivosy laberlnticos Común Vérti o ,

PocoComún Pérdidade la audici6n,tinnitus ,
Trastornoscardíacos. Común TaQuicardia ,

PocoComún Arritmia insuficienciacardiaca congestiva I
Raro Paro cardIaco

Trastomo.svasculares Común Rubor, hematoma hioertensiOn I
Poco común Oclusiónvasculararterial,tromboftebitis aneurismaaórtico I

Trastomos res'piratorios,torácicosy Común Tos, asma disnea ,
mediastrnicos. Poco com~n Enfermedadllulmonar obstructivacr6nica,enfermedadoulmonar intersticial,neumonltis
Tra~tomos"astrointestinales Mu" Común Náuseas" v6mitos,dolor abdominal I

¡oJ :Fa,m~~",~---r' JI' Co-Directora Técnicavr- AbbVie S.A.
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1 ' Tablll 1 • EfectosIndeseablesenestudiosc1lnlcos

SistemaOraénlco Frecuencia EventosAdversos

!! l' ComOn Hemorra la oastrolnlestlnaldlsDf!DSlarefluID1l8slroesoféleo slndromesloca •I , , PococomOn PancreallUsdlsfa la edemafacial ,
TrastornoS~epaIOblllares' MuvComlln EnzImashe éticaselevadas ,
. . ! PocoComun Esteatoslshe ética colelitiaslsy coleclslltls hlDerblllrnrblnemla ,
TrastornoSde piely tejidollubcuténeo MuvComLín Eru!ldón{IncluvendoerooelónexfolJallval ,.. ,1 I Común Prurito,urticaria,contusión(incluyendopürpura),dermatitis(Induyendoeczema),1n1COCla.

,1 I sla hiPerhidrosis.
PocoCermln Sudoraciónnocturnadcatrlz I

Trastomosmusculoesquelellars, MuvComün Dolorrnusculoesouelelico
ós&OSy del tejidoconectivo CamilO Esossmosmusculares/Incluvendoaumentode laCPKolasmétlcal

, ~ll!'I, Pococornlln Rabdom!óHsls.luouseritematD'osistémIco
Trastornosrenales'J urinarios Comlln Hematuriadeteriororenal, , PocoComlln Nlcturia
Trastornosmamarlo!'J del sIstema Pococoman Disfuncióneréctil
reoroductivo)
Trastornosgenaralas'J anel 61110 de la Muvcomlln Reacciónen el slllo de la a Iicaclón Inelu ndoeritemaenel sitiode la a llcacló
Inyecclón" Comlln Dolorde cho edema

1 ~ Pococomlln Inflamación
Pruebasde laDoratorio Coman Trastornosde lacoagulación'J sangrado(IncluyendoUempoparcialde lromboplatinaacti-

I vada~~~IOngadO),pruebasdeautoanUcuerpopositiva(IncluyendoanticuerpoADÑdedoble
cedena lactatodeshldmoenasaIllasmáticaaumentada

LesIonese Intoxicación" Comlln Cicatrizaciónatterada
"InlormadOnmasdela~edaenlesaeedonesCOtl!nllndleeeillnes.Aavertendas,Precaucionesy ReaccionesAdvefUs

, -lndlfyeestudiosdeextensIón,Ibl~
,

I
,
I

Población Pedlátriea: En general, las reacciones adversas en pacientes pediétrlcos fueron similares en frecue cla y en
tipo, a aquellas observadas en pacientes adultos.

-

Farm. Maria Alejan aa¡;;c
Dlredora TéCnica

AbbVle S.A.
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Reacciones en el Sitio de la Inyección: En los estudiOS controlados plvotales, realizados en adultos y en nlnOS, el 12,9
% de los pacientes tratados con Humlra«l/ Adalimumab presentaron reacciones en el sitio de la aplicación (erilema y/o
prurito, hemorragia, dolor o inflamación) en comparación con el 7,1 % de los pacientes que recibieron el agentd control.
La may~rl.a de estas reacciones locales se describieron como leves y generalmente no requirieron la Interrupcrn de la
administración.

" 'i
Infecciones: En los estudios controlados con placebo realizados en pacientes adultos y nll'\os, el'ndlce de Infección fue
de,1.51,por paciente/ano en los pacientes tratados con Humiran.~/Adalimumab y de 1.47 por paciente/ano en :el grupo
que reclbió.el a~ente control. La incidencia de infecciones serias fue de 0.04 por paciente / ano en los pacientes que re-
cibieron' Hi.Jmira,M/Adalimumab y de 0.03 por paciente/ano en los que recibieron el agente control. Las infecciones fueron

: princlp~lm.ente infecciones respiratorias altas, nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior y sln~sitls. La
rnayorla de'los pacientes continuó con el tratamiento después de resolverse la infección. En los estudios abiertos y con •

. trola'dos con Humira™IAdalimumab realizados en adultos y ninos, se infonnaron infecciones serias (incluidos rarbs casos
de.infec;ciones fatales), que incluyen informes de tuberculosis (incluyendo tuberculosis miliar y localizaciones bxtrapul-
mona res) e infecciones oportunistas invasivas (por ejemplo, histoplasmosis diseminada, neumonta por Neumoclstis cari-
nii, aspergitosis y Iisteriosis). : ~

l' •.I
Neoplasias y trastornos Iinfoproliferativos: Durante las partes controladas de estudios pivotales con Humira / Adali-
mumab realizado en adultos de al menos 12 semanas de duración en pacientes con artritis reumatoidea moaerada a

I severamente activa, artritis psori~sica, espondiloartritis axial (Espondllitis Anquilosante y Espondiloartritis axial ho radio-
gréfica - nr-axiaISpA), enfennedad de Crohn, Colitis ulcerosa,.Hidradenitis supurativa y psoriasls se observaron neopla-
sias nQ.lInfomas, y cáncer de piel no melanoma, a un Indice (intervalo de confianza de195%) de 6.1 (3.8,9.9) por 1000
pacientes ano entre 5041 pacientes tratados con HumiraTM/Adaljmumab versus un Indice de 6.9 (3.7, 12.7) ~or 1000
pacIentes 'ano entre 3194 pacientes tratados con el agente control (la duración media del tratamiento fue de4,0 meses
para HumlraTM/Adalimumab y de 3.9 meses para los que recibieron el agente control). I

! I rJi
El Indice (intervalo de confianza del 95% del cáncer de piel no melanoma fue de 9.0 (6.1,13.3) por 1000 pacientes ano
entre los pacientes tratados con HumiraTM/Adallmumab y de 3.4 (1.4, 8.2) por 1000 pacientes a"o entre los pacientes
qU7 ,re~lbieron el agente control. De estas neoplasias de piel, los carcinomas de células escamosas se obserVaron con

, : I¡ l,
o , •'1fj' i ';F~ Maria Pilar Barrera1I M/lflO-Dlredora Técnica

l.. l( v, I AbbVle S.A.
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, !ndices de ,2.5 (1.2. 5.3) por 1000 pacientes-ano (intervalo de confianza 95%) entre los pacientes tratados con Hu, ira, y
,~e!O.7 (0.1,' 4.9) por 1000 pacientes-ano entre los pacientes control. El Indice (intervalo de confianza del 95%) de Ilnfo-
1 tn~s, fu~ de 0.7 (0.2, 2.9) por 1000 pacientes-ano entre los pacientes tratados con HumiraTM/Adalimumab y de 0.7 (0.1,

1 ~.9) por' 1000 pacientes-ano entre los pacientes que recibieron el agente control. En la parte controlada de los estudios
cllnlcos;y en los estudios abiertos de extensión en curso y completados, el [ndice observado de neoplasias, excepto lin-

I tortis y cáncer de piel no melanoma. es de aproximadamente 8.5 por 1000 pacientes.ano. Ellndice observado de can-
. eer de piel no melanoma es de aproximadamente 9.7 por 1000 pacientes.ano y el Indice observado de IinfomaS es de

aproximadamente 1.3 por 1000 pacientes-ano. La mediana de duración de estos estudios es de aproximadame~te 3.4
. anos e incluyó 6008 pacientes que recibieron tratamiento con HumiraTM/Adalimumab durante por lo menos 1 al\d o que

desarrollaron neoplasias dentro del ano de haber iniciado el tratamIento, lo cual representa más de 25446 padentes.
anos de tratamiento. No se observaron tumores en 249 pacientes de 2 a 17 anos con una exposición de 655,6 p'aclen-
tes/ano durante Jos ensayos realizados en pacientes con artritis idlopática juvenil (JIA). Sumado a lo anterior no ¡se ob-
servaron enfermedades malignas en 192 pacientes pediátricos con una exposición de 258,9 paclentesJano durante un
en~ayo Cll.nl;c realizado con Humir~ en Enfermedad de Crohn Pedlátrico. I
Autoantlcuerpos: En los estudios en AR, estudios I.V se obtuvieron y analizaron muestras séricas de los pacientes para
autoantlcuerpos en distintos puntos de tiempo. En estos estudios adecuados y bien controlados, el11 ,9% de los pacien-
tes tratados 'con Humlran.~/Adalimumab y el 8,1% de los que recibieron placebo y el agente control con titulas de anti-
cuerpos antlnucleares basales negativos informaron de tltulos positivos en la semana 24. Dos de los 3989 padeníes tra-
tados con Humlra™/Adalimumab en todos los estudios llevados a cabo en AR, AP Y EA desarrollaron signos cllni&s su•

• gestlvós de un slndrome de tipo lupico de nueva aparlciOn. Los pacientes mejoraron después de la interrupciOn ~el tra.
tamiento. NingOn paciente desarrolló nefritis lUplca ni slntomas nerviosos centrales. Se desconoce el efecto del trata-
miento prolongado con Humlra™IAdalimumab sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes. 1

. Psorla~ls: Nuevo comienzo y Empeoramiento: Se han informado la apariciOn de casos de psorlasls de nu o co-
, mienzo, incluyendo psoriasis pustulosa y psoriasis palme-plantar, y casos de empeoramiento de la psoriasls preexistente

con el empleo de bloqueadores del FNT. entre ellos HumiraT"''/Adallmumab. Muchos de estos pacientes reclblan ¡n'muno-
supresores concomitantemente (por ejemplo, MTX, corticoides). Algunos de estos pacientes requirieron hospltaliiaclón.
La mayorla de los pacientes presentaron mejorla de su psoriasis después de suspender el bloqueador del FNT. ,Ajgunos
pacientés presentaron recurrencia de la psorias;s al reanudarse el tratamiento con otro bloqueador del FNT. Debela con-
sid:erarse la suspensión de HumlraT"'lAdalimumab en casos severos y en aquellos casos que no mejoran o empe'oran a
pesar de los tratamientos tópicos. I

" 1 I l
Elevación de Enzimas Hepéticas: En estudios controlados fase 3 con HUMIRA (40 mg SC cada dos semanas), en pa-
cientes .con artritis reumatoide y artritis psoriaslca con un perlado de control de entre 4 y 104 semanas se produjeron le-
vaclones de ALT 2: 3 x LSN se produjo en el 3,7% de los pacientes tratados con HUMIRA y 1.6% de los pacienfes del
grupo control. Como muchos de los pacientes en estos ensayos también estaban tomando medicamentos que blusan
elevación de las enzimas hepáticas (por ejemplo, AINE, MTX), la relación entre HUMIRA y la elevación de las eozlmas
del hlgado no está clara. En la fase 3 de ensayos controlados con HUMIRA (Dosis Inicial de 160 mg y 80 mg o 80 mg y
40 mg im los dlas 1 y 15, respectivamente, seguidos de 40 mg cada dos semanas), en pacientes con enfermedad de
Crohn :Oon una duración del perlado de control que van desde 4 hasta 52 semana, la elevación de ALT 2:3 x USN se
produjote~ el 0,9% de los pacientes tratados con HUM1RA y 0.9% de los pacientes de la rama control. En la fas'e 3 de
estudios controlados de HUMIRA (Dosis Inicial de 160 mg y 80 mg en los dlas 1 y 15 respectivamente. seguldos~de 40
mg cada dos semanas), en pacientes con colitis ulcerosa, con un perlado de control con una duración de 1 a 52~ema-
nas, a~mento's de la ALT 2:.3 x LSN se produjo en el1 ,5% de los pacientes tratados con HUMIRA y en el 1,0% de grupo
control. lEn ensayos controlados de fase 3 de HUMIRA (dosis inicial de 80 mg luego 40 mg cada dos semanas)" n pa-
cientes Con psoriasls en placa con control de una duración del perlado que va desde 12 a 24 semanas, las eleva~lones
de ALTl2: 3 x LSN se produjo en el1 ,8% de los pacientes tratados con HUMIRA y el 1,8% del grupo control. En lalfase 3
de ensayos controlados con HUMIRA (40 mg cada dos semanas), en pacientes con espondltoartrllls axial (Espondilitjs
Anqullosante y Espondlloartrltls axial no radlogrtlfica - nr-axiaISpA) con un perlado de control de 12 a 24 semanhs, las
elevaclónes de ALT 2:3 x LSN se produjo en 2,1% de los pacientes tratados con HUMIRA y versus 0.8% del gruPo con-
tra.En el ensayo de AIJ, las elevaciones de las transamlnasas fueron poco vistos y similares en entre adallmu~ab el
grupo placebo y se produjeron principalmente en combinación con metotrexato. En la fase 111de un ensayo realiza~o con
Humira!en pacientes con Enfermedad de Crohn pedlátrico en los cuales se estudió la seguridad y eficacia de una dosis
de mantenimiento doble ajustada segun el peso corporal, seguida de una dosis de inducción ajustada segun el peso cor-
poral 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 estaban recibiendo que hablan sido sometidos a terapia concomitante con inmunosupr~sores
desde 'el Inicio.: En todas las Indicaciones en los ensayos cJlnlcos con pacientes ALT planteadas fueron aslntomtd1cos y
en la rh'ayorla de los casos estos aumentos fueron transitorios y se resolvieron aún continuando el tratamlento.S1n em-
bargó se han notificado casos de reacciones hepáticas graves Incluyendo fallo hepático en pacientes que reclb~n ble-
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que/m es ~el TNF, incluyendo adalimumab. La relación causal con el tratamiento con adalimumab aun no se mantiene
claro. ~i1estudios de adultos con enfermedad de Crohn, se observó una mayor Incidencia de eventos adversos graves
com.b malignIdad e infecciones serias relacionadas con la combinación de Humira y azatloprina/6-mercaptopunna en
;omp~~Cion~n Humirasolo. 1
En ensayos controlados Fase 3 de Humira en pacientes con Artritis tdiopatica Juvenil Poliarticular de 4 a 17 anos, las
,elevacl~nes de ALTO?:3 en UlN ocurrieron en e16, 1% de los pacientes tratados con Humita y 1,3% de los pacient;s con-
trol. ,L~ rnayorra de los aumentos de la AlT se produjeron con el uso concomitante de metotrexato. No hubo aumentos
de la AtiT C!:3 x ULN en el ensayo de Fase 3 de Humira en pacientes de 2 a <4 anos de edad.,I
lnmun'ogenlcldad:

No hay horrE!lación aparente entre la presencia de anticuerpos anti-adalimumab y los eventos adversos.
I

Debld0!3 que los an~Usis de inmunogenicidad son producto especifico, la comparación de las tasas de anti-euerpps con
las de otros productos no es apropiado.

Adu'lto~: I
, ¡

. Los ,pacientes de los estudios de fase 1, 11Y 111fueron estudiados en diferentes tiempos del estudio para investigar anti-
cuerpos contra el Adalimumab durante un periodo de seis a doce meses. En los estudios pivotales, los anticuerpbs anti
Adalimumab 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%, comparaClo con
0.6% cuando el Adalimumab se utilizó como agregado al Metotrexato. En pacientes con artritis psori~slca, los antlcuer-
pospon:tra Adalimumab fueron identificados en 38/376 pacientes (10%) tratados con Adalimumab. En pacientes gue no
,recibieron Metotrexato concomitante, la incidencia fue 13.5% (24/178 pacIentes) comparado con 7% (14 de 198 ~acien-
tes) cuando el Adallmumab fue utilizado como un agregado al Metotrexato. En pacientes con espondilitis anquildsante,
los anticuerpos fueron identificados en 17/204 pacientes (8.3%) tratados con Adalimumab. En pacientes que no recibie-
ron Metotrexato concomitante, la incidencia fue 16/185 (8.6%) comparado con 1/19 (5.3%) cuando el Adalimurrlab fue
utilizadó como un agregado al Metotrexato. En pacientes con enfermedad de Crohn, los anticuerpos fueron identl~cados
en 7/269 pacientes (2.6%) tratados con Adalimumab y en 19/487 (3.9%) pacientes con colitis ulcerosa. En pacientes con
Colitlsll.:llcerosa de moderada a severamente activa, la tasa de desarrollo de anticuerpos antldroga en pacientes trata-
dos Con,Adalimumab fue de un 5,0 %. 1
En pa;cfentes can psoriasls, los anticuerpos anti Adaflmumab fueron identificados en 77/920 pacientes (8.4%) t tados

Con Adalimumab como monoterapia sin Metotrexato concomitante, En los pacientes con psoriasis en placa que bartici-
paron en un estudIo de suspensIón de la droga y re-tratamiento, la tasa de anticuerpos anti-adalimumab despJés del
retratamlento fue de 2,3%, y fue similar a la observada antes de la retirada de 1,9%. J
~ed~~~~a:f.
En pacientes con artritis Idiop~tica Juvenil, los anticuerpos anti.Adalimumab fueron Identificados en el 16% de los aden-
tes tratados 'con Adalimumab. En pacientes que reclblan Metotrexato concomltantemente, la incidencia fue del 6% com-
parada con el 26% tratado con Adalimumab como monoterapla. En pacientes con psoriasis en placa en monoterap'~apro-
longada' con Adalimumab que participaron en un estudio de retiro y reanudación del tratamiento, ellndice de anticberpos
contra' ~dalimumab después de la reanudación del tratamiento (2.3%) fue similar al Indice observado antes de1 retiro
(1.9%).jEn pacientes con Enfermedad de Crohn pedi~trica moderada a severamente activa la tasa el rango de d¿sarro-
110de anticuerpos en pacientes que estaban recibiendo Humira fue del 3,3%. J
" I IReacciones adversas adicionales originadas en vigilancia post-marketlng o estudios cllnlcos Fase IV

Se ~a~ lnfa~ado eventos adverso~ durante el uso post-aprobación de Humlra" I Adalimumab. Debido a que esto even-
tos son ~nfonnados voluntariamente de una población de tamano desconocido, no siempre es posible estimar la frecuen-
cia o establecer una relación causa/efecto a la ex osiclón a Humlra" I Adalimumab. I
l. 1; • Reacciones adversas adicionales orl lnadas en vi Ilenela t-mar1tetln en estudIos cllnlcos fuse IV
,. ,l. I Sistema Co oral ReacciónAdversa
Trastornosdel Sistema Inmunltario* Anafilaxia Sarecldosls
Trastom'oSHe atobUlares* Reactivaciónde ta He aUtisB lalla he éllca he atitis
lnfecdones e Infestaciones Otvertlculltls I
Trast,Clml.Ot~de PI.lely Tejido Subcuttlneo Vasculllls Cu1énea,Slndrome de Stevens-Johnson,Angloedema,Psorlaslsde nuevo

comienzo o empeoramlenlode la ya existente (InciuyendOpSorlaslspuslulosd palmo
lanlar Erflema Multiforme Ale cia

Slndrome lIimillu us
PerforaciónIntestinal
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tante de la dosis durante tos estudios etrnicos que utilizaron Humlra~/Adalimumab. En los estudios cUnicos se administra.
ron dosis múltiples de hasta 10 mglkg IV sin evidencia de toxicidad dosis-limitante. En caso de sobredosificación, se re-
comienda controlar al paciente para detectar posibles signos o slntomas de reacciones adversas e instituir inm diata-
men'te él tratamiento sintomático adecuado. Ante la eventualidad de una sobredosificación concurrir al Hospital m6s cer-
cano o comunicarse con los Centros de Toxicologla: En Argentina:
• ~ospltal de Pediatrla Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247
" Mospilal A Posadas (011)4654-6648 /4658-7777

• Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

PRESENTACiÓN

Humira™/Adatimumab 40 mg solución para Inyección de uso pediátrico se presenta en envase con 2 cajas, ca a una
conteniendo 1 vial de 0,8 mi de solución estéril, 1 jeringa, 1 aguja, 1 adaptador de vial y 2 algodones embebido]en al-
cohol. - Lista N" 3797

CONSERVACiÓN

Con$ervar a una temperatura entre 2°C y 8°C (en heladera) y guardar el frasco-ampotra en el envase de expen io. No
congelar. No emplear después de su fecha de vencimiento. l

: ' MANTENER ALEJAOO OEL ALCANCE OE LOS NIRos
i Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 50824
Elaborado por Vetter Pharma-Fertigung GMBH & Co. KG, Elsenbahnstrasse 2-4, 0-88085 langenargen, Alema ia.
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Reacciones adve~as adicIonales ort"lnadas en vi lIancla t-marketJno v en estudios cllnlcos fase IV ¡. Sistema Co oral ReacclÓnAdversa ,
Trastorno! del sistema neJVloso. Trasl~mos desmlellnlzanll!! (por ejemplo, neurflls Óptica, 51ndrome de Gulllaln-

Barré accldente cerebrovascular .
Trastornos rerll'8lorlos toréclcos rnediastlnlcos Embolia Pulmonar Derrame nleural Fibrosls Pulmonar ¡
Trastomos cardiacos Inlarto de miocardio

~:opi~~~a~•••~~~~as, malignas e InespeclffC8das (Induyen lInloffia hepatoesplénico de células T (LHECT), Leucemia
ulsle, Óli s'
• InformaCl6n más detallada en las sea:lones Contraindicaciones, Advertencias, Precauciones y Reacciones Adversas.
I I

SOBREOOSIS,,
No se ha establecido la dosis máxima tolerada de Humiratl/Adalimumab en seres humanos. No se observó toxicid d limi-

,
. Importado y distribuido por: AbbVle S.A. - Ing. E. Butty 240 piso 13 (1001) Ciudad Autónoma de Buenos Aires la-
o ¡ boratorlo sito en Mangrulto 160, Villa Adetina, Partido de San Isidro, Peia. de Buenos Aires, Argentina

. Directora Técnica: Farmacéutica Maria Alejandra alane.

Feche de ¡}Il1merovlsKm: Novfemb 2015.
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