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DISPOSICION N°

BUENOS AIRES, o 4 Del 2D12

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-016270-11-7 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT

LABORATORIES ARGENTINA S.A. solicita la aprobación de nueva

presentación de venta y nuevos proyectos de rótulos y prospectos para la

Especialidad Medicinal denominada HUMIRA / ADALIMUMAB, Forma

farmacéutica y concentración: SOLUCION INYECTABLE, ADALIMUMAB 40

mg/0,8 mi, aprobada por Certificado NO50.824.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

Decreto 150/92 Y la Disposición N°: 5904/96.

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la

Disposición NO: 855/89, de la Ex-Subsecretaría de Regulación y Control

sobre autorización automática para la nueva presentación de venta.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos característicos correspondientes a un certificado de
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DISPOSICION N° 5 8 5 2

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO

6077/97.

Que a fojas 188 y 293 obra el informe técnico favorable de la

Dirección de Evaluación de Medicamentos.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorízase a la firma ABBOTT LABORATORIES

ARGENTINA S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal denominada

HUMIRA / ADALIMUMAB, Forma. farmacéutica y concentración: SOLUCION

INYECTABLE, ADALIMUMAB 40 mg/0,8 mi, la nueva presentación de

envases, según consta en el Anexo de Autorización de Modificaciones.

ARTICULO 2°.- Autorízase el cambio de rótulos y prospectos presentado

para la Especialidad Medicinal mencionada en el Artículo anterior,

aprobada por Certificado NO 50.824 Y Disposición NO 2400/03, propiedad

de la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., cuyos textos
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OISPOSICION N-

constan de fojas 246 a 289, para los prospectos y de fojas 243 a 245,

para los rótulos.

ARTICULO 3°. - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante

ANMAT NO 2400/03 los prospectos autorizados por las fojas 246 a 257 y

los rótulos autorizados por las fojas 245 de las aprobadas en el artículo

10, los que integrarán en el Anexo 1de la presente.

ARTICULO 4°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 50.824 en los

términos de la Disposición ANMAT NO6077/97.

ARTICULO 5°. - Regístrese; por Mesa de Entradas notifíquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposición conjuntamente con los rótulos, prospectos y Anexos, gírese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archívese.

EXPEDIENTE NO1-0047-0000-016270-11-7

DISPOSICIÓN NO

js
5 8 5 2 Dr. CTTO A. ORSINGAER

SUB-INTERVENTOR
A.N.M.A.T.
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos

y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición

No 5 8..5..t a los efectos de su anexado en el Certificado

de Autorización de Especialidad Medicinal NO 50.824 Y de acuerdo a lo

solicitado por la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., del

producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/Genérico/s: HUMIRA / ADALIMUMAB, Forma

farmacéutica y concentración: SOLUCION INYECTABLE, .ADALIMUMAB 40

mg/0,8 ml.-

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO2400/03.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-000872-03-8.-

DATO A MODIFICAR DATOAUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Nueva presentación Envases conteniendo Envases conteniendo un
un blister con 1 vial blister con 1 vial por 0,8
por 0,8 ml.------------- ml.------------------------
Jeringa prellenada por Jeringa prellenada por
0,8 mi de solución, en 0,8 mi de solución, en
presentaciones por 1 o presentaciones por 1 o 2
2 unidades.------------ unidades.-----------------
Jeringa prellenada por Jeringa prellenada por
0,8 mi de solución, 0,8 mi de solución, con
con cubre aguja de cubre aguja de
seguridad. -------------- seguridad. -----------------
Lapicera para Lapicera para aplicación
aplicación (Humira (Humira Pen),
Pen), conteniendo una conteniendo una jeringa
ierinqa prellenada de prellenada de vidrio con
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vidrio, con su su correspondiente
correspondiente aguja, en envases por 1,
agujam en envases 2, 4 Y 6 unidades con 1,
por 1, 2; 4 Y 6 2, 4 Y 6 apósitos
unidades, con 1, 2, 4 Y embebidos en alcohol,
6 apósitos embebidos respectivamente.---------
en alcohol, ----------------------------
respectiva mente. - ----- ------------------------ - ---
Jeringa prellenada Jeringa prellenada
monodosis monodosis conteniendo
conteniendo 20 20 mg/0,4 mi, en
mg/O,4 mi, en presentaciones por 1 y 2
presentaciones por 1 y unidades.------------------
2 un idades. ------------ ----------------------------

Rótulos y prospectos. Anexo de Disposición
N° 1937/11.-

Viales (Frasco ampolla)
por 0,8 mi, en
presentaciones por 2
unidades para uso
pediátrico conteniendo
cada una su
correspondiente jeringa
vacía estéril, una aguja,
1 adaptador de vial y 2
algodones embebidos en
alcohol. ----- --- ----- --- ----
Rótulos de fs. 243 a 245,
corresponde desglosar fs.
245. Prospectos de fs.
246 a 289, corresponde
desglosar de fs. 246 a
257. -----------------------

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorización antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM
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a la firma ABBOTI LABORATORIES ARGENTINA S.A., Titular del Certificado

de Autorización NO 50.824 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

, 04 DCT 2012
dlas ,del mes de .

Expediente NO 1-0047-0000-016270-11-7

DISPOSICIÓN NO 5 8 5 2
js

S1~1t..
er. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

A.N.M.A .•..('.



Abbott Laboratones Argentina S.A.
Ing. E. Butty 24013° Piso C1001AFB
Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Tel. 6411 67767200
Fax 64 11 67767217
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Proyecto de Rótulo

HUMIRA
ADALlMUMAB 40 mg/0,8 mi

Solución para inyección de uso pediátrico

Venta bajo receta archivada
Industria Alemana

Fórmula:
Cada 0,8 mi contiene 40 mg de Adalimumab. Excipientes: cloruro de sodio, monofosfato
sódico dihidratado, difosfato sódico dihidratado, citrato de sodio, ácido cítrico
monoridrato, manitol, polisorbato 80 yagua para inyección, c.s .

Posología y modo de administración: Ver prospecto adjunto.

Presentación:
Envase con 2 cajas, cada una conteniendo 1 vial de 0,8 mi de solución estéril, 1 jeringa, 1
aguja, 1 adaptador de vial y 2 algodones embebidos en alcohol.

Cada unidad es de un sólo uso

CONDICIONES DE CONSERVACiÓN Y ALMACENAMIENTO:

Conservar a una temperatura entre 2°C y 8°C (en heladera) y guardar el vial en el envase
de expendio. No congelar. No emplear después de su fecha de vencimiento.

MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS .

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 50824

Lote:
Vencimiento:

Elaborado por Vetter Pharma-Fertigung GMBH & Co. KG, Eisenbahnstrasse 2-4, 0-88085
Langenargen, Alemania.
Acondicionado por Vetter Pharma-Fertigung GMBH & Co. KG, Mooswiesen 2, 0-88214
Ravensburg, Alemania y Vetter Pharma-Fertigung GMBH & Co. KG, Holbeínstrasse 40,
0-88212 Ravensburg, Alemania.
Importado y distribuido por:
Abbott Laboratories Argentina S.A. -Ing. E. Butty 240 piso 13 (1001) Ciudad Autónoma
de Buenos Aires - Planta Industrial Av. Valentín Vergara 7989 (B1891EUE), Ingeniero
Allan, Partido de Florencio Varela, Pcia. de Buenos Aires

Oirectora Técnica: Mónica E. Yoshida - Farmacéutica

Dra. María Alejandra Blanc
Farmacéutica - Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.

celina.marun@abbott.com Tel.: 6411 42294246
Planta Industrial: Av. Valentín Vergara 7989 Fax: 64 11 42294366
B1891 EUE, Ing. Allan. Florencio Varela, Bs. As. Argentina

aAbbott
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HUMIRA™

PROYECTO DE PROSPECTO

LISTA N°: 3797

•

•

ADALlMUMAB Solución para inyección de uso pediátrico - Venta Bajo Receta Archivada - Industria
Alemana
FORMULA CUALI-CUANTIT ATIVA

Cada O, 8 mi contienen 40 mg de Adalimumab. Excipientes: cloruro de sodio; monofosfato sódico dihidratado; difosfato
sódico dihidratado; citrato de sodio; ácido cítrico monohidrato; manitol; polisorbato 80 yagua para inyección, c. s.

ACCiÓN TERAPÉUTICA

Inhibidor del factor de necrosis tumoral (FNT).

INDICACIONES

Humira TM/Adalimumab puede administrarse como monoterapia o en combinación con Metotrexato u otros agentes anti-
rreumáticos modificadores de la enfermedad (ARME) .

Artritis Idiopática Juvenil (AIJ): Humira, está indicado para el tratamiento de la artritis idiopática juvenil poliarticular
moderada a severamente activa en niños y adolescentes de entre 4 y 17 años de edad que hayan presentado una res-
puesta insuficiente a uno o más agentes antirreumáticos modificadores de la enfermedad (ARME). Humira puede admi-
nistrarse combinado o en monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato o cuando no fuere posible continuar con
el tratamiento con metotrexato.

FARMACOLOGíA CLíNICA

General: Humira TM/Adalimumab es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina humana (lgG1) recombinante que
contiene únicamente secuencias peptídicas humanas. Se une con gran afinidad y especificidad al factor de necrosis
tumoral soluble (FNT-alfa) pero no a la Iinfotoxina (FNT-beta). El Adalimumab es producido por medio de tecnología del
ADN recombinante en un sistema de expresión de células de mamíferos. El Adalimumab se une específicamente 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 inmunoló-
gicas normales. En pacientes con artritis reumatoidea (AR), artritis psoriásica (AP) y espondilitis anquilosante (EA) se
hallan niveles elevados de FNT en el líquido sinovial que desempeñan un importante papel en el proceso inflamatorio
patológico yen la destrucción articular característicos de estas enfermedades. En la Psoriasis en placas también se
encuentran valores elevados de TNF. En esta enfermedad, el tratamiento con Humira puede reducir el espesor de la
epidermis y la infiltración de células inflamatorias. La relación entre estas actividades farmacodinámicas yel mecanismo
por el cual Humira ejerce estos efectos clínicos, se desconocen. El Adalimumab también modula las respuestas biológi-
cas inducidas o reguladas por el FNT, incluidas las modificaciones en los niveles de las moléculas de adhesión respon-
sables de la migración leucocitaria (ELAM-1, VCAM-1 e ICAM-1 con un CI50 de 1-2 x 1O-

10M).

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 (índice de eritrosedimentación y concentra-
ción de proteína C-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
Idiopática Juvenil, así como también una reducción significativa en la expresión del FNT y marcadores inflamatorios
tales como el antígeno leucocitario humano (HLA-DR) y la mieloperoxidasa (MPO) en el colon de pacientes con enfer-
medad de Crohn. Un estudio endoscópico de la mucosa intestinal ha mostrado evidencia de cicatrización de la mucosa
en pacientes tratados con Adalimumab. Después de la administración de Humira™IAdalimumab, también disminuyeron
los niveles séricos de las metaloproteinasas MMP-1 y MMP-3 que producen la remodelación tisular responsable de la
destrucción cartilaginosa. Los pacientes con AR, AP Y EA generalmente presentan anemia leve a moderada y recuen-
tos linfocitarios disminuidos, así como recuentos elevados de neutrófilos y plaquetas. Los pacientes tratados con Humi-
raTM/Adalimumab generalmente presentan mejoría de estos signos hematológicos de inflamación crónica. La relación
concentración sérica de Adalimumab-eficacia calculada conforme a los criterios de respuesta del Colegio Americano de
Reumatología (ACR 20) parece seguir la ecuación de Emax de HiII, según se describe más abajo:

Dra. María Alejandra Blanc
Farmacéutica - Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.

cellna.marun@abbottcom Tel.: 5411 42294245
Planta Industrial: Av. Valentín Vergara 7989 Fax: 54 11 42294366
B1891 EUE, Ing. Allan. Florencia Varela, Bs. As. Argentina
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Figura 1: Relación Concentración-Eficacia
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Se obtuvieron estimados de la CE50 que oscilaron entre O, 8 Y 1, 4 mcg/ml basadas en el modelo farmacocinético I far-
macodinámico del recuento de articulaciones inflamadas, recuento de articulaciones sensibles y respuestas ACR 20 de
pacientes que participaron en estudios de Fase 11y 111.

Farmacocinética

Absorción: Luego de una dosis única de 40 mg por vía subcutánea, administrada a 59 sujetos sanos, la absorción y la
distribución de Humira fue lenta, alcanzando una concentración plasmática máxima a los cinco días después de la ad-
ministración. La biodisponibilidad absoluta promedio de Adalimumab estimada en tres estudios después de una dosis
subcutánea de 40 mg fue de 64%.

Distribución y eliminación: La farmacocinética de dosis únicas de Adalimumab en pacientes con artritis reumatoidea
(RA) se determinaron en varios estudios con dosis intravenosas que oscilaron entre O, 25 Y 10 mg/kg. El volumen de
distribución (Vss) osciló entre 4, 7 Y 6, O L, lo que indica que el Adalimumab se distribuye aproximadamente igual entre
los líquidos vasculares y extravasculares. Adalimumab es eliminado lentamente. La depuración (clearance) sistémica
de Adalimumab es de aproximadamente 12 ml/hora. La vida media terminal promedio fue de aproximadamente 2 se-
manas, oscilando entre 10 Y 20 días según los estudios. Las concentraciones de Adalimumab en el líquido sinovial de
cinco pacientes con artritis reumatoidea oscilaron entre 31 y 96% respecto de las del suero.

Farmacocinética en estado de equilibrio: En pacientes con AR que recibieron 40 mg de Humira semana por medio,
se observaron concentraciones valle promedio en estado de equilibrio de Adalimumab de aproximadamente 5 IJg/ml y 8
a 9 IJg/ml, sin y con Metotrexato (MTX), respectivamente. Los niveles plasmáticos valle promedio de Adalimumab en
estado de equilibrio aumentaron aproximadamente en forma proporcional con dosis subcutáneas de 20, 40 Y 80 mg
semana por medio y una vez por semana. En estudios a largo plazo de más de dos años no se observaron evidencias
de cambios en la depuración (c1earance) con el tiempo.

En pacientes con psoriasis, la concentración valle media en estado de equilibrio, fue de 5 mcg/ml durante la monotera-
pia con 40 mg de Adalimumab, semana por medio. Los análisis farmacocinéticos de poblaciones, con datos de más de
1200 pacientes, revelaron que la coadministración de MTX tenía un efecto intrínseco sobre el clearence aparente de
Adalimumab (CUF) (Ver Interacciones Medicamentosas). De acuerdo a lo esperado, hubo una tendencia hacia clea-
rences aparentes mayores de Adalimumab con el aumento del peso corporal y ante la presencia de anticuerpos anti-
Adalimumab.

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

Poblaciones especiales

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

Pacientes Pediátricos: Tras la administración de 24mg/m2 (hasta un máximo de 40mg) en forma subcutánea, cada
dos semanas en pacientes con artritis idiopática juvenil (JIA) la concentración media en estado estacionario (valores
medidos desde la semana 20 a la 48) de adalimumab en suero, fue de 5,6 :!: 5,6IJg Iml (102 % CV) en monoterapia con
Humira y 10,9 :!: 5,2 IJg/ml (47,7 %CV) en tratamiento concomitante con Metotrexate. Las concentraciones de adalimu-
mab en pacientes con peso <30kg que recibieron 20 mg de Humira por vía subcutánea cada dos semanas en monote-
rapia o en tratamiento concomitante con Metotrexate, fueron 6,8 IJg/ml y 10,9 IJg/ml respectivamente. La media en es-
tado estacionario a través de las concentraciones séricas Adalimumab para pacientes con peso ~ 30 kg que recibieron
40mg de HUMIRA por vía subcutánea cada dos semanas como monoterapia o con metotrexate concomitante fueron de
6,6 IJg Iml y de 8,1 IJg Iml respectivamente.

Dra. María Alejandra Blanc
Farmacéutica - Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A

celina.marun@abbott.com Tel.: 54 11 42294245
Planta Industrial Av. Valentín Vergara 7989 Fax: 54 11 42294366
B1891 EUE, Ing. Allan. Florencio Varela, Bs. As. Argentina
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Sexo: No se observaron diferencias farmacocinéticas relacionadas con el sexo de los pacientes, luego de la corrección
de acuerdo al peso corporal.

Raza: No se presumen diferencias en el c1earence de inmunoglobulinas entre diferentes razas. En estudios limitados,
no se observaron diferencias cinéticas importantes para Adalimumab en pacientes no-caucásicos.

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

POSOLOGíA - FORMA DE ADMINISTRACiÓN

Artritis Idiopática Juvenil: La dosis recomendada de Humira para pacientes con artritis idiopática juvenil poliarticular de
13 años de edad o más es de 40 mg de Adalimumab administrados semana por medio en una dosis única por vía sub-
cutánea. Los datos publicados sugieren que la respuesta clínica generalmente se alcanza dentro de las 12 semanas de
iniciado el tratamiento. En aquellos pacientes que no hayan respondido dentro de este período, se deberá reconsiderar
cuidadosamente la continuación de la terapéutica.'"

La dosis de Humira recomendada por la FDA para pacientes de 4 a 17 años de edad con diagnóstico de Artritis Idiopá-
tica Juvenil se basa en el peso (ver tabla a continuación).EI metotrexato, los glucocorticoides, salicilatos, AINE o anal-
ésicos ueden continuarse durante el tratamiento con Humira .

Pacientes ediátricos de 4 a 17 años
15k a 30k 20 m

2~ ~m
En la Unión Europea la dosis recomendada de Humira para pacientes con artritis idiopática juvenil poliarticular en pa-
cientes con AIJ de 4 a 12 años de edad, es de 24 mg / m2 de superficie corporal mediante inyección subcutánea hasta
una dosis única máxima de 40 mg. El volumen de inyección se selecciona en función de la altura de los pacientes y el
peso (Ver Tabla).

El vial de 40 mg de solución pediátrica está disponible para los pacientes que necesitan administrarse menos
de la dosis total de 40 mg.

Tabla: Dosis de Humira en mililitros
Altura
(cm) 10
80 0.2
90 0.2 0.4 0.4
100 0.3 0.4 0.4 0.5 0.5
110 0.3 0.4 0.5 0.5 0.5 0.5 0.6 0.6• 120 0.3 0.5 0.5 0.5 0.6 0.6 0.6 0.6 0.7
130 0.5 0.5 0.6 0.6 0.6 0.6 0.7 0.7
140 0.5 0.6 0.6 0.6 0.7 0.7 0.7 0.7
150 0.6 0.6 0.6 0.7 0.7 0.7 0.7 0.8*
160 0.6 0.6 0.7 0.7 0.7 0.8* 0.8* 0.8*
170 0.6 0.6 0.7 0.7 0.8* 0.8* 0.8* 0.8*
180 0.6 0.7 0.7 0.8* 0.8* 0.8* 0.8* 0.8*

0.7
0.7
0.8*
0.8*
0.8*
0.8*
0.8*

La dosis máxima por aplicación es de 40 mg (0,8 mi)

Preparación de Humira™/Adalimumab: Humira™/Adalimumab debe ser empleado bajo la guía y supervisión de un
médico. Los pacientes podrán autoaplicarse la inyección si su médico determina su conveniencia, siempre bajo segui-
miento clínico, según sea necesario, después de un entrenamiento adecuado en las técnicas de aplicación subcutánea.

Los sitios de autoaplicación son el muslo o el abdomen y deberán rotarse. Las inyecciones no deberán aplicarse en
áreas de piel sensible, lesionada, enrojecida o endurecida.

Dra. María Alejandra Blanc
Farmacéutica - Co-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.

celina.marun@abbott.com Tel.: 6411 42294246
Planta Industrial Av. Valentín Vergara 7989 Fax: 64 11 42294366
B1891 EUE, Ing. Allan. Florencia Varela, Bs. As Argentina
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Antes de su administración, los productos parenterales deberán ser inspeccionados visualmente para detectar partícu-
las y decoloración, siempre que la solución y el envase lo permitan.

Humira™/Adalimumab no deberá mezclarse con otros medicamentos en la misma jeringa o frasco ampolla.

TODO PRODUCTO NO UTILIZADO O MATERIAL DE DESECHO DEBERÁ SER DESCARTADO DE ACUERDO
CON LOS REQUISITOS LOCALES VIGENTES.

Uso pediátrico: Humira no ha sido estudiado en niños menores de 4 años de edad por lo cual los datos disponibles son
limitados, al igual que el tratamiento con Humira en niños con peso <15 kg. La seguridad y eficacia de Humira en pa-
cientes pediátricos de indicaciones distintas de la artritis idiopática juvenil no ha sido establecida.

CONTRAINDICACIONES

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

ADVERTENCIAS

Neoplasias: En las partes controladas de estudios clínicos llevados a cabo con antagonistas del FNT, se han observa-
do más casos de neoplasias, incluido Iinfoma entre los pacientes que recibían antagonistas del FNT en comparación
con los pacientes control. El tamaño del grupo control y la limitada duración de las partes controladas de los estudios
llevados a cabo no hacen posible la extracción de conclusiones sólidas. Más aún, existe un mayor riesgo de linfoma en
los pacientes con artritis reumatoidea de larga duración y gran actividad inflamatoria, lo cual complica la estimación del
riesgo. Durante los estudios abiertos, a largo plazo, realizados con Humira™/Adalimumab, la incidencia global de pro-
cesos malignos fue similar a la que cabría esperar para una población de igual edad, sexo y raza. Con el conocimiento
actual, un posible riesgo de desarrollar Iinfomas u otras neoplasias en pacientes tratados con antagonistas del FNT no
puede ser excluido.
Se han informado neoplasias. algunas con desenlace fatal. en niños y adolescentes que recibieron tratamiento
con agentes bloqueantes del FNT. Aproximadamente la mitad de los casos fueron Iinfomas. tales como Iinfoma
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 mayoría de los pacientes recibían inmunosupresores concomitantemente. Estos ca-
sos se informaron durante la experiencia post comercialización y derivan de distintas fuentes tales como regis-
tros e informes espontáneos post comercialización.
Hubo informes muy poco frecuentes post comercialización de Iinfomas hepatoesplénicos de células T (LHECT), un tipo
de linfoma raro y agresivo, a menudo fatal, en pacientes tratados con Humira. La mayoría de los pacientes habían reci-
bido terapia previa con Infliximab, así 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 debería ser cuidadosamente considerada. La asociación causal de LHECT con Adali-
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™/Adalimumab al desarrollar neoplasias durante el mismo. Por lo
tanto deberá observarse precaución al considerar el tratamiento con Humira™/Adalimumab en este tipo de pacientes.
Todos los pacientes, y en particular aquéllos con antecedentes de terapia inmunosupresora prolongada o pacientes con
psoriasis con antecedentes de tratamiento con PUYA, deberán ser examinados para descartar cáncer no melanoma de
piel antes y durante el tratamiento con Humira. Se han informado casos de leucemia aguda y crónica ásociados con el
empleo post comercialización de bloqueadores del FNT en artritis reumatoidea y otras indicaciones. Los pacientes con
artritis reumatoidea pueden presentar mayor riesgo de desarrollar leucemia (hasta 2 veces) que la población general,
aún en ausencia de tratamiento con bloqueantes del FNT.

Infecciones: Con el empleo de antagonistas del FNT, incluyendo Humira™/Adalimumab, se ha informado de infeccio-
nes serias, producidas por bacterias, micobacterias micosis invasivas (histoplasmosis, aspergilosis, coccidioideomico-
sis, diseminadas o extrapulmonares), virales, parasitarias u otras infecciones oportunistas. Sepsis, raros casos de tu-
berculosis, candidiasis, listeriosis, legionelosis y pneumocystis también han sido informadas en pacientes que reciben
tratamiento con anti-TNF. Otras infecciones serias observadas en estudios clínicos incluyen neumonía, pielonefritis,
artritis séptica y septicemia. Se han informadohospitalizaciones o evoluciones fatales asociadas con infecciones. Mu-
chas de las infecciones serias se presentaron en pacientes bajo tratamiento concomitante con agentes inmunosupreso-
res que, junto con la enfermedad subyacente, pudieron haberlos predispuesto a las infecciones.

El tratamiento con Humira TM/Adalimumab no deberá iniciarse en pacientes con infecciones activas, tales como infeccio-
nes crónicas o localizadas, hasta que las mismas estén controladas. En pacientes quienes hayan estado expuestos a
tuberculosis yen pacientes que hubieran viajado a áreas de alto riesgo para tuberculosis o micosis endémicas, tales
como histoplasmosis, coccidioideomicosis o blastomicosis, se deberán evaluar los riesgos contra los beneficios del tra-
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tamiento con Humira, antes de comenzar el mismo. (Ver Otras Infecciones Oportunistas) Como ocurre con otros anta-
gonistas del FNT, los pacientes deberán ser estrechamente controlados por posibles infecciones -incluyendo tubercu-
losis- antes, durante y después del tratamiento con Humira™/Adalimumab.

Los pacientes que desarrollen una infección nueva mientras reciben Humira TM/Adalimumab deberán ser estrechamente
vigilados y deberá llevarse a cabo una evaluación diagnóstica completa. La administración de Humira™/Adalimumab
deberá suspenderse si un paciente presenta una nueva infección seria o sepsis y la terapia antimicrobiana o antimicóti-
ca apropiada ha sido iniciada hasta que las infecciones hayan sido controladas. Los médicos deberán observar precau-
ción al considerar el empleo de Humira™/Adalimumab en pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes o con
afecciones subyacentes que puedan predisponer a procesos infecciosos.

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 con el trata-
miento con inhibidores del FNT, ha resultado fatal. La mayoría de estos casos se produjeron en pacientes que recibían
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
inhibidores del FNT a pacientes identificados como portadores de VHB. Los pacientes portadores de VHB que requie-
ren tratamiento con inhibidores del FNT deberán controlarse estrechamente para detectar la posible aparición de signos
y síntomas de infección activa por VHB durante todo el tratamiento y varios meses después de finalizar el mismo. No se
dispone de datos adecuados sobre la seguridad o eficacia del tratamiento de pacientes portadores de VHB con agentes
antivirales en forma concomitante con inhibidores del FNT para prevenir la reactivación del VHB. En pacientes con re-
activación del VHB, Humira™/Adalimumab debe interrumpirse e iniciarse tratamiento antiviral y de sostén.

Episodios Neurológicos: En casos aislados, los antagonistas del FNT, incluido Humira TM/Adalimumab, se han asocia-
do con exacerbación de los síntomas clínicos y/o evidencia radiográfica de enfermedad desmielinizante a nivel del sis-
tema nervioso central, incluyendo esclerosis múltiple y neuritis óptica y la enfermedad periférica desmielinizante, in-
cluyendo Síndrome de Guillain Barré. Los médicos deberán tener precaución al prescribir Humira TM/Adalimumab a pa-
cientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central o periférico preexistentes o de reciente aparición.

PRECAUCIONES

Alergia: Las reacciones alérgicas serias asociadas con Humira TM/Adalimumab en los estudios clínicos fueron raras. En
el post-marketing se han reportado reacciones alérgicas serias, incluyendo anafilaxia, muy poco frecuentes luego de la
administración de Humira. Si se presentara una reacción anafiláctica u otra reacción alérgica seria, deberá suspenderse
inmediatamente la administración del fármaco e instituirse las medidas terapéuticas apropiadas. El capuchón de la agu-
ja de la jeringa contiene látex. Esto puede causar reacciones alérgicas severas en pacientes sensibles al látex.

Tuberculosis: Al igual que con otros antagonistas del FNT, en los estudios clínicos se ha informado de casos de tuber-
culosis ~frecuentemente diseminados o extrapulmonares en su presentación clínica) asociados con la administración de
Humira M/Adalimumab. Si bien se observaron casos con todas las dosis, la incidencia de reactivaciones de la tubercu-
losis se vio particularmente incrementada con dosis de Humira TM/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 clínica detallada 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 tuberculina)
de acuerdo con las recomendaciones locales. Se deberá iniciar el tratamiento de infecciones tuberculosas latentes an-
tes de la terapia con Humira. Cuando se realicen tests cutáneos de tuberculina para detectar una infección tuberculosa
latente, una induración de 5 mm o mayor se considerará positiva, aún si el paciente hubiera recibido previamente vacu-
nación BCG. La posibilidad de una tuberculosis latente no detectada, deberá ser considerada especialmente en inmi-
grantes o viajeros de países con una alta prevalencia de tuberculosis, o en quienes hayan tenido un contacto estrecho
con un paciente con tuberculosis activa. El tratamiento antituberculoso en pacientes con tuberculosis latente reduce el
riesgo de reactivación en pacientes que reciben tratamiento con Humira™/Adalimumab. Sin embargo, pacientes trata-
dos con Humira TM/Adalimumab, con resultados negativos en las pruebas de detección de infección tuberculosa latente,
desarrollaron tuberculosis activa, y algunos pacientes quienes habían recibido previamente tratamiento para tuberculo-
sis activa o para tuberculosis latente, desarrollaron una tuberculosis activa mientras eran tratados con agentes anti
TNF. Los pacientes que reciben Humira deberán ser monitoreados para signos y síntomas de tuberculosis activa, parti-
cularmente porque puede haber tests cutáneos para infección tuberculosa, falsamente negativos. El riesgo de un test
de tuberculina falsamente negativo, debe ser considerado especialmente en aquellos pacientes severamente enfermos,
o inmunocomprometidos. Ante la presencia de tuberculosis activa, no deberá iniciarse el tratamiento con Humi-
ra™/Adalimumab. Si se diagnostica tuberculosis inactiva, se deberá iniciar la profilaxis antituberculosa adecuada según
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las recomendaciones locales antes de comenzar el tratamiento con Humira™/Adalimumab. También deberá ser consi-
derada la terapia antituberculosa antes de iniciar el tratamiento con Humira™ en pacientes que presenten tests cutáne-
os negativos, pero que presenten factores de riesgo para la infección TBC. La decisión de iniciar la terapia antitubercu-
losa en dichos pacientes deberá ser tomada luego de evaluar los riesgos de una infección tuberculosa latente y los
riesgos de la terapéutica antituberculosa. Si se considera necesario, se deberá realizar una interconsulta con un espe-
cialista en el tratamiento de la tuberculosis. Se deberá indicar a los pacientes que acudan al médico si advirtieran sig-
nos / síntomas (por ejemplo, tos persistente, consunción / pérdida de peso, febrícula) indicativos de infección tuberculo-
sa.

Otras Infecciones Oportunistas: Se han observado infecciones oportunistas, incluyendo infecciones micóticas invasi-
vas, en pacientes que recibían 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 pacientes que
reciben bloqueadores del FNT son más susceptibles a infecciones micóticas serias tales como histoplasmosis, cocci-
dioideomicosis, blastomicosis, aspergilosis, candidiasis, y otras infecciones oportunistas. Aquellos pacientes que pre-
senten fiebre, malestar, pérdida de peso, sudoración, tos, disnea, y/o infiltrados pulmonares u otra enfermedad sistémi-
ca seria con 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 síntomas de una posible infección micótica sistémica. Los pacientes con
riesgo de histoplasmosis y otras infecciones micóticas invasivas, y si el médico lo considerara, podrán someterse a tra-
tamiento antimicótico empírico, hasta que el agente patógeno(s) sea identificado. Algunos pacientes con infección his-
toplasmósica activa pueden presentar tests de antígeno/anticuerpo negativos. Cuando sea factible, la decisión de ad-
ministrar terapia antimicótica empírica en estos pacientes deberá realizarse luego de la consulta con un profesional con
experiencia en el diagnóstico y tratamiento de infecciones micóticas 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 los agentes
bloqueantes del FNT-o. Los eventos adversos del sistema hematológico, incluyendo citopenias clínicamente significati-
vas (por ejemplo: trombocitopenia, leucopenia) han sido reportados con Humira. La relación causal de estos reportes
con Humira permanece poco clara. Todos los pacientes serán advertidos de consultar inmediatamente con el médico si
desarrollaran signos y síntomas sugestivos de discrasias sanguíneas o infecciones (por ejemplo, fiebre persistente,
presencia de hematomas, sangrado, palidez) mientras sean tratados con Humira. Se deberá considerar la discontinua-
ción de la terapéutica con Humira en pacientes con anomalías hematológicas significativas confirmadas.

Uso con Anakinra*1 En estudios clínicos se han observado infecciones serias con el uso concomitante de Anakinra (un
antagonista de la Interleukina-1) y otro agente bloqueante del FNT (Etanercept), sin beneficio clínico adicional compa-
rado con el Etanercept solo. Debido a la naturaleza de los eventos observados con esta terapia combinada, también
podrían resultar toxicidad similar de la combinación de Anakinra y otros agentes bloqueantes del FNT. Por lo tanto no
se recomienda la combinación de Humira y Anakinra (Ver Precauciones e Interacciones Medicamentosas) .

Uso con Abatacept: La administración concomitante de agentes anti TNF y Abatacept, estuvo asociada con un riesgo
aumentado de infecciones, incluyendo infecciones serias, comparada con la administración de agentes anti TNF solos.
Esta combinación no ha demostrado un mayor beneficio clínico, de manera que la combinación de antagonistas de TNF
y Abatacept, no se recomienda.

Inmunosupresión: En un estudio que incorporó a 64 pacientes con AR tratados con Humira TM/Adalimumab, no se re-
gistró evidencia de depresión de la hipersensibilidad retardada, depresión de los niveles de inmunoglobulina ni altera-
ción en los recuentos de células B y T efectoras y células NK, monocitos / macrófagos y neutrófilos.

Vacunas: Los pacientes en tratamiento con Humira™/Adalimumab pueden recibir vacunas concomitantemente, excep-
to vacunas a virus vivos. No existen datos disponibles de una transmisión secundaria de infección por vacunas de virus
vivos en pacientes tratados con Humira TM/Adalimumab. Se recomienda que los pacientes con artritis idiopática juvenil,
en lo posible, estén al día con todas las vacunaciones, de acuerdo a las guías vigentes, antes de comenzar la terapia
con Humira. Los pacientes pueden recibir vacunaciones concomitantes con Humira, excepto vacunas con virus vivos.
Es recomendado que los bebés expuestos in útero a adalimumab no sean vacunados con vacunas a virus vivos por al
menos 5 meses luego de la última inyección recibida por la madre durante el embarazo.

1 *Nota: Este producto no se comercializa en Argentina
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Insuficiencia Cardiaca Congestiva: Humira TM/Adalimumab no ha sido formalmente estudiado en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca congestiva (ICC), sin embargo, en estudios clínicos llevados a cabo con otro antagonista del FNT se
informó de un mayor índice de eventos adversos serios relacionados con la ICC, incluido empeoramiento de la ICC
existente y manifestación de nueva ICC. También se han informado casos de empeoramiento de la ICC en pacientes
que recibían 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™/Adalimumab deberá
ser discontinuado en pacientes que desarrollen síntomas nuevos o empeoramiento de la ICC.

Procesos Autoinmunes: El tratamiento con Humira TM/Adalimumab puede provocar la formación de autoanticuerpos. El
impacto del tratamiento a largo plazo con Humira™/Adalimumab sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes se
desconoce. Si un paciente desarrolla síntomas indicativos de un síndrome simillupus después del tratamiento con
Humira TM/Adalimumab, y presenta anticuerpos positivos contra ADN, el tratamiento deberá interrumpirse (véase Reac-
ciones Adversas, Autoanticuerpos).

Cirugía: Existe una experiencia limitada sobre la seguridad de procedimientos quirúrgicos en pacientes tratados con
Humira. La vida media prolongada de Adalimumab deberá ser tenida en cuenta cuando se planifique una cirugía. Un
paciente que requiera cirugía 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 en pa-
cientes sometidos a artroplastía mientras reciben Humira .

Obstrucción de intestino delgado: La falta de respuesta al tratamiento de la enfermedad de Crohn puede estar indi-
cando la presencia de una estenosis fibrótica fija que podría requerir tratamiento quirúrgico. Los datos disponibles su-
gieren que Humira no empeora ni tampoco causa estenosis.

Datos Preclínicos de Seguridad: Los datos preclínicos de los estudios de toxicidad con dosis únicas, de toxicidad con
dosis repetidas y de genotoxicidad no revelan ningún riesgo especial para los seres humanos.

Carcinogénesis. Mutagénesis y Daño 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 observaron efectos c1as-
togénicos ni mutagénicos en el test de micronúcleos de ratón in vivo o en el Test de Ames, respectivamente.

Embarazo: Un estudio de toxicidad embriofetal en animales no reveló evidencia de daño fetal asociado con la adminis-
tración de Adalimumab. Sin embargo, no existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. De-
bido a que los estudios en animales no siempre son predictivos de la respuesta humana ya que no existen estudios
clínicos adecuados y bien controlados, HumiraTM/Adalimumab podrá administrarse durante el embarazo únicamente
en casos de estricta necesidad. Los datos clínicos disponibles sobre la exposición a adalimumabb de mujeres embara-
zadas son limitados. Sin embargo Adalimumab podría atravesar la placenta y llegar a la sangre del recién nacido. Con-
secuentemente estos .infantes podrían 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 me-
ses desde la última inyección que haya recibido durante el embarazo. No existen datos clínicos disponibles de Adali-
mumab en mujeres embarazadas; por lo tanto no deberá ser utilizado durante el embarazo a menos que sea claramen-
te necesario. Las mujeres en edad fértil deberán ser advertidas de no quedar embarazadas durante la terapia con
HumiraTM

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

Lactancia: No se conoce si el Adalimumab se excreta en la leche materna o se absorbe por vía sistémica después de
su ingestión. Sin embargo, debido a que las inmunoglobulinas humanas se excretan en la leche materna, y al potencial
de reacciones adversas serias a Humira™/Adalimumab en los 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 el
tratamiento, se debe tomar teniendo en tomando en cuenta la importancia del fármaco para la madre.

Empleo en Pediatría: No se ha estudiado la seguridad y eficacia del Adalimumab en pacientes pediátricos, excepto en
pacientes con Artritis Idiopática Juvenil. En el estudio de artritis idiopática juvenil, Humira demostró reducir los signos y
síntomas de la enfermedad activa poliarticular, en pacientes de 4 a 17 años de edad. Humira no ha sido estudiado en
niños menores de 4 años y existen datos limitados del tratamiento con Humira en niños con un peso inferior a 15 kg. La
seguridad de Humira en pacientes pediátricos fue generalmente similar a la observada en adultos, con ciertas excep-
ciones (Ver Reacciones Adversas)

Efectos sobre la Habilidad para Conducir y Manejar Maquinarias: No se han realizado estudios respecto de los
efectos sobre la habilidad de conducir y manejar maquinarias.
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Cuando se administró Humira a 21 pacientes con AR en tratamiento con MTX en dosis estables, no hubo diferencias
estadísticamente significativas en los perfiles de la concentración sérica de MTX. Por el contrario, después de dosis
únicas o y múltiples de MTX, Adalimumab demostró un aclaramiento reducido en un 29% y 44% respectivamente.

Los datos no sugieren la necesidad de ajustar la dosis de Humira TM/Adalimumab o de MTX. No se han estudiado las
interacciones entre Humira™/Adalimumab y otras drogas que no sean el MTX en estudios farmacocinéticos formales.
En los estudios clínicos, no se observaron interacciones cuando se administró Humira™/Adalimumab con agentes AR-
ME de uso habitual (Sulfasalazina, Hidrocloroquina, Leflunomida y oro parenteral), glucocorticoides, salicilatos, agentes
antiinfiamatorios no esteroides o analgésicos.

Interacción Drogal Tests de laboratorio: No se conocen interacciones entre Humira™/Adalimumab y pruebas de la-
boratorio.

REACCIONES ADVERSAS

Estudios clínicos: Humira@ / Adalimumab fue estudiado en 7615 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 antigüedad,
así como pacientes con artritis idiopática juvenil, artritis psoriásica, espondilitis anquilosante, enfermedad de Crohn, co-
litis ulcerosa y psoriasis. Los datos de la Tabla 1 están basados en estudios pivota les controlados comprendiendo 5124
pacientes que recibieron Humira y 3132 pacientes que recibieron placebo o comparador activo durante el período con-
trolado. 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 5.7% de los pacientes del
grupo control. Es de esperar que aproximadamente el 14% de los pacientes manifestará reacciones en el sitio de la
inyección, basado en uno de los eventos adversos más comunes con Humira TM/Adalimumab en estudios clínicos con-
trolados. Los eventos adversos, tanto clínicos como de laboratorio, por lo menos posiblemente relacionados con el Ada-
limumab, se detallan por sistema orgánico y frecuencia (muy común ~1/10; común ~1/100 a < 1/10; poco común
~1/1000 a < 1/100; Y raros ~ 1/10000 a < 1/1000 en la tabla que figura a continuación. Se ha incluido la mayor frecuen-
cia observada entre las distintas indicaciones. En la columna de Sistema Orgánico aparece un asterisco (*) si se pro-
porciona información más detallada en las secciones Contraindicaciones, Advertencias, Precauciones y Reacciones
Adversas.

Tabla 1 - Efectos indeseables en estudios clínicos
Sistema Orgánico Frecuencia Eventos Adversos

Infecciones e Infestaciones. Muy Común Infecciones del tracto respiratorio (incluyendo infecciones altas y bajas del tracto respirato-
rio, neumonía. sinusitis. faringitis, nasofarinaitis v neumonía por herpes virus)

Común Infecciones sistémicas (incluyendo sepsis. candídiasis e influenza), infecciones intestinales
(incluyendo gastroenteritis viral), infecciones de piel y tejidos blandos (incluyendo paroni-
quia, celulitis. impétigo, fascitis necrotizante y herpes zoster), infecciones de oido. infec-
ciones bucales (incluyendo herpes simple. herpes oral e infecciones dentales). infecciones
del tracto reproductivo (incluyendo infección mic6tica vulvovaginal), infecciones del tracto
urinario (inCluyendo pielonefritis), infecciones fúngicas. infección de las articulaciones.

Poco común Tuberculosis e infecciones oportunistas (incluyendo coccidioideomicosis, histoplasmosis e
infección por mycobaterium avium complex). infecciones neurológicas (incluyendo menin-
gitis viral), infecciones oculares. infecciones bacterianas.

Neoplasmas benignos, malignos e Común Neoplasma benigno, cáncer de piel no melanoma (incluyendo carcinoma basocelular y
inespecíficos (incluyendo quistes y carcinoma de células escamosas)
pólipos). Poco Común Linfoma •• , neoplasmas de órganos sólidos (incluyendo cáncer de mama, neoplasma de

pulmón y neoplasma tiroideo), melanoma ••.

Trastornos hemolinfáticos. Muy Común Leucopenia (incluvendo neutropenia y aaranulocitosis), anemia

Común Trombocitopenia, leucocitosis

Poco común Púrpura trombocitopénica idiopática

Raro Pancitopenia

Trastornos inmunolóaicos. Común Hipersensibilidad. alergias (incluyendo alergia estacional)

Trastornos metabólico-nutricionales Muy Común Lípidos aumentados

Común Hipokalemia. ácido úrico aumentado, sodio plasmático anormal, hipocalcemia.
hiperglucemia. hipofosfatemia. deshidratación.

Trastornos psiquiátricos Común Trastornos del humor (incluyendo depresión). ansiedad, insomnio
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Tabla 1 - Efectos indeseables en estudios clínicos

Sistema OrQánico Frecuencia Eventos Adversos

Trastornos del sistema nervioso. MuvComún Cefalea
Común Parestesias !incluvendo hiooestesia), miaraña, comoresión del nervio radicular

Poco Común Temblor, neuropatía.

Raro Esclerosis múltiple

Trastornos oculares Común Deterioro de la vista, coniuntivitis, blefaritis, inflamación del oio

Poco Común Diolooía
Trastornos auditivos y laberínticos Común VértiQO

Poco Común Pérdida de la audición, tinnitus
Trastornos cardíacos. Común Taauicardia

Poco Común Arritmia, insuficiencia cardíaca conaestiva

Raro Paro cardíaco
Trastornos vasculares Común Rubor, hematoma, hipertensión

Poco común Oclusión vascular arterial, tromboflebitis, aneurisma aórtico
Trastornos respiratorios, torácicos y Común Tos, asma, disnea
mediastínicos. Poco común Enfermedad pulmonar obstructiva crónica, enfermedad Dulmonar intersticial, neumonitis
Trastornos gastrointestinales MuvComún Náuseas v vómitos, dolor abdominal

Común Hemorraaia aastrointestinal, disoeosia, refluio aastroesofáaico, síndrome sicca

Poco común Pancreatitis, disfaaia, edema facial
Trastornos Hepatobiliares. Muy Común Enzimas hepáticas elevadas

Poco Común Esteatosis hepática, colelitiasis v colecistitis, hiperbilirrubinemia

Trastornos de piel y tejido subcutáneo MuvComún Erupción !incluvendo erupción exfoliativa)

Común Prurito, urticaria, contusión (incluyendo púrpura), dermatitis (incluyendo eczema), onico-
c1asia, hiperhidrosis.

Poco Común Sudoración nocturna, cicatriz

Trastornos musculoesqueléticos, MuvComún Dolor músculoesaueletico
óseos y del tejido conectivo Común Espasmos musculares (incluvendo aumento de la CPK olasmática)

Poco común Rabdomiólisis, lupus eritematoso sistémico

Trastornos renales y urinarios Común Hematuria, deterioro renal

Poco Común Nicturia

Trastornos mamarios y del sistema Poco común Disfunción eréctil
reproductivo

Trastornos generales y en el sitio de Muvcomún Reacción en el sitio de la aplicación lincluvendo eritema en el sitio de la aplicación)
la inyección. Común Dolor de oecho, edema

Poco común Inflamación

Pruebas de laboratorio Común Trastornos de la coagulación y sangrado (incluyendo tiempo parcial de tromboplastina
activada prolongado), pruebas de autoanticuerpo positiva (incluyendo anticuerpo ADN de
doble cadena), lactato deshidroaenasa plasmática aumentada

Lesiones e intoxicación. Común Cicatrización alterada
• Información más detallada en las secciones Contraindicaciones, Advertencias, Precauciones y Reacciones Adversas.

""Incluye estudios de extensión, abiertos.
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Población Pediátrica: En general, las reacciones adversas en pacientes pediátricos fueron similares en frecuencia y
en tipo, a aquellas observadas en pacientes adultos.

Reacciones en el Sitio de la Inyección: En los estudios controlados pivotales, el 13,7% de los pacientes tratados con
Humira@ / Adalimumab presentaron reacciones en el sitio de la aplicación (eritema y/o prurito, hemorragia, dolor o in-
flamación) en comparación con el 7,6% de los pacientes que recibieron el agente control. La mayoría de estas reaccio-
nes locales se describieron como leves y generalmente no requirieron la interrupción de la administración.

Infecciones: En los estudios controlados con placebo, el índice de infección fue de 1.49 por paciente/año en los pa-
cientes tratados con Humira™/Adalimumab y de 1.44 por paciente/año en el grupo que recibió el agente control. La in-
cidencia de infecciones serias fue de O, 03 por paciente / año en los pacientes que recibieron Humira TM/Adalimumab y
de 0.03 por paciente/año en los que recibieron el agente control. Las infecciones fueron principalmente infecciones res-
piratorias altas, nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior y sinusitis. La mayoría de los pacientes conti-
nuó con el tratamiento después de resolverse la infección. En los estudios abiertos y controlados con Humi-
ra™/Adalimumab, se informaron infecciones serias (incluidos raros casos de infecciones fatales), que incluyen informes
de tuberculosis (incluyendo tuberculosis miliar y localizaciones extrapulmonares) e infecciones oportunistas invasivas
(por ejemplo, histoplasmosis diseminada, neumonía por Neumocistis carinii, aspergilosis y listeriosis).
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Neoplasias y trastornos Iinfoproliferativos: Durante las partes controladas de estudios pivotales con Humira™ / Ada-
limumab de al menos 12 semanas de duración en pacientes con artritis reumatoidea moderada a severamente activa,
artritis psoriásica, espondilitis anquilosante incluyendo espondiloartritis axial, enfermedad de Crohn, Colitis ulcerosa y
psoriasis se observaron neoplasias no linfomas, y cáncer de piel no melanoma, a un índice ~ntervalo de confianza del
95%) de 7,9 (5.2, 12.2) por 1000 pacientes año entre 4622 pacientes tratados con Humira M/Adalimumab versus un
índice de 5,9 (2,9, 11,8) por 1000 pacientes año entre 2827 pacientes tratados con el agente control (la duración media
del tratamiento fue de 5.1 meses para Humira TM/Adalimumab y de 4.0 meses para los que recibieron el agente control).
El índice (intervalo de confianza del 95%~ del cáncer de piel no melanoma fue de 9.8 (6.7,14.4) por 1000 pacientes año
entre los pacientes tratados con Humira M/Adalimumab y de 4.4 (2.0, 9.8) por 1000 pacientes año entre los pacientes
que recibieron el agente control. De estas neoplasias de piel, los carcinomas de células escamosas se observaron con
índices de 2.6 (1.3,5.5) por 1000 pacientes-año (intervalo de confianza 95%) entre los pacientes tratados con Humira, y
de 0.7 (0.1,5.2) por 1000 pacientes-año entre los pacientes control. El índice (intervalo de confianza del 95%) de Iinfo-
mas fue de 0.8 (0.2, 3.0) por 1000 pacientes-año entre los pacientes tratados con Humira™/Adalimumab y de 1.5 (0.4,
5.9) por 1000 pacientes-año entre los pacientes que recibieron el agente control. En la parte controlada de los estudios
clínicos y en los estudios abiertos de extensión en curso y completados, el índice observado de neoplasias, excepto
linfoma y cáncer de piel no melanoma, es de aproximadamente 9.2 por 1000 pacientes-año. El índice observado de
cáncer de piel no melanoma es de aproximadamente 10.4 por 1000 pacientes-año y el índice observado de linfomas es
de aproximadamente 1.3 por 1000 pacientes-año. La mediana de duración de estos estudios es de aproximadamente

•

3.2 años e incluyó 5433 pacientes que recibieron tratamiento con Humira TM/Adalimumab durante por lo menos 1 año o
que desarrollaron neoplasias dentro del año de haber iniciado el tratamiento, lo cual representa más de 23085 pacien-
tes-años de tratamiento. No se observaron tumores en 171 pacientes con una exposición de 567,8 pacientes/año du-
rante un ensayo realizado en pacientes con artritis idiopática juvenil (JIA).

Autoanticuerpos: En los estudios en AR, estudios I-V se obtuvieron y analizaron muestras séricas de los pacientes
para autoanticuerpos en distintos puntos de tiempo. En estos estudios adecuados y bien controlados, el 11,9% de los
pacientes tratados con Humira™/Adalimumab y el 8,1% de los que recibieron placebo y el agente control con títulos de
anticuerpos antinucleares basales negativos informaron de títulos positivos en la semana 24. Dos de los 3989 pacientes
tratados con Humira TM/Adalimumab en todos los estudios llevados a cabo en AR, AP y EA desarrollaron signos clínicos
sugestivos de un síndrome de tipo lúpico de nueva aparición. Los pacientes mejoraron después de la interrupción del
tratamiento. Ningún paciente desarrolló nefritis lúpica ni síntomas nerviosos centrales. Se desconoce el efecto del tra-
tamiento prolongado con Humira TM/Adalimumab sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Psoriasis: Nuevo comienzo y Empeoramiento: Se han informado la aparición de casos de psoriasis de nuevo co-
mienzo, incluyendo psoriasis pustulosa y psoriasis palmo-plantar, y casos de empeoramiento de la psoriasis preexisten-
te con el empleo de bloqueadores del FNT, entre ellos Humira™/Adalimumab. Muchos de estos pacientes recibían in-
munosupresores concomitantemente (por ejemplo, MTX, corticoides). Algunos de estos pacientes requirieron hospitali-
zación. La mayoría de los pacientes presentaron mejoría de su psoriasis después de suspender el bloqueador del FNT.
Algunos pacientes presentaron recurrencia de la psoriasis al reanudarse el tratamiento con otro bloqueador del FNT.
Deberá considerarse la suspensión de Humira™/Adalimumab en casos severos y en aquellos casos que no mejoran o

•. ~mpeoran a pesar de los tratamientos tópicos.

Elevación de Enzimas Hepáticas: En estudios controlados fase 3 con HUMIRA (40 mg SC cada dos semanas), en
pacientes con artritis reumatoide y artritis psoriásica con un período de control de entre 4 y 104 semanas se produjeron
levaciones de ALT ~ 3 x LSN se produjo en el 3,7% de los pacientes tratados con HUMIRA y 1.6% de los pacientes del
grupo control. Como muchos de los pacientes en estos ensayos también estaban tomando medicamentos que causan
elevación de las enzimas hepáticas (por ejemplo, AINE, MTX), la relación entre HUMIRA y la elevación de las enzimas
del hígado 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 en los días 1 y 15, respectivamente, seguidos de 40 mg cada dos semanas), en pacientes con enfermedad de
Crohn con una duración del período de control que van desde 4 hasta 52 semana, la elevación de ALT ~ 3 x LSN se
produjo en el 0,9% de los pacientes tratados con HUMIRA y 0.9% de los pacientes de la rama control. En la fase 3 de

~

estudios controlados de HUMIRA (Dosis inicial de 160 mg y 80 mg en los días 1 y 15 respectivamente, seguidos de 40
mg cada dos semanas), en pacientes con colitis ulcerosa, con un período de control con una duración de 1 a 52 sema-
nas, aumentos de la ALT 2: 3 x LSN se produjo en el 1,5% de los pacientes tratados con HUMIRA y en el 1,0% del gru-

/'.h po control. En ensayos controlados de fase 3 de HUMIRA (dosis inicial de 80 mg luego 40 mg cada dos semanas), en
\/'"y pacientes con psoriasis en placa con control de una duración del período que va desde 12 a 24 semanas, las elevacio-

nes de ALT ~ 3 x LSN se produjo en el 1,8% de los pacientes tratados con HUMIRA y el 1,8% del grupo control. En la
fase 3 de ensayos contrlados con HUMIRA (40 mg cada dos semanas), en pacientes con espondilitis anquilosante y
espondiloartritis axial con un período de control de 12 a 24 semanas, las elevaciones de ALT ~ 3 x LSN se produjo en
2,1% de los pacientes tratados con HUMIRA y versus 0.8% del grupo contro.En el ensayo de AIJ, las elevaciones de
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las transaminasas fueron poco vistos y similares en entre adalimumab el grupo placebo y se produjeron principalmen-
te en combinación con metotrexato. En todas las indicaciones en los ensayos clínicos con pacientes ALT planteadas
fueron asintomáticos y en la mayoría de los casos estos aumentos fueron transitorios y se resolvieron aún continuando
el tratamiento.Sin embargo se han notificado casos de reacciones hepáticas graves incluyendo fallo hepático en pa-
cientes que reciben bloqueantes del TNF, incluyendo adalimumab. La relación causal con el tratamiento con adalimu-
mab aún no se mantiene claro.

Inmunogenicidad: Los pacientes de los estudios de fase 1, 11 Y 111 fueron estudiados en diferentes tiempos del estudio
para investigar anticuerpos contra el Adalimumab durante un periodo de seis a doce meses. En los estudios pivotales,
los anticuerpos anti Adalimumab fueron identificados en 58/1053 (5.5%) pacientes tratados con Adalimumab compara-
do con 2/370 (0.5%) con placebo. En aquellos pacientes que no recibieron Metotrexato concomitante, la incidencia fue
12.4%, comparado con 0.6% cuando el Adalimumab se utilizó como agregado al Metotrexato. En pacientes con artritis
psoriásica, los anticuerpos contra Adalimumab fueron identificados en 38/376 pacientes (10%) tratados con Adalimu-
mab. En pacientes que no recibieron Metotrexato concomitante, la incidencia fue 13.5% (24/ 178 pacientes) comparado
con 7% (14 de 198 pacientes) cuando el Adalimumab fue utilizado como un agregado al Metotrexato. En pacientes con
espondilitis anquilosante, los anticuerpos fueron identificados en 17/204 pacientes (8.3%) tratados con Adalimumab. En
pacientes que no recibieron Metotrexato concomitante, la incidencia fue 16/185 (8.6%) comparado con 1/19 (5.3%)
cuando el Adalimumab fue utilizado como un agregado al Metotrexato. En pacientes con enfermedad de Crohn, los an-
ticuerpos fueron identificados en 7/269 pacientes (2.6%) tratados con Adalimumab. En pacientes con psoriasis, los anti-
cuerpos anti Adalimumab fueron identificados en 77/920 pacientes (8.4%) tratados con Adalimumab como monoterapia.
En pacientes con artritis idiopática juvenil, los anticuerpos anti-Adalimumab fueron identificados en el 16% de los pa-
cientes tratados con Adalimumab. En pacientes que recibían Metotrexato concomitantemente, la incidencia fue del 6%
comparada con el 26% tratados con Adalimumab como monoterapia. En pacientes con psoriasis en placa en monote-
rapia prolongada con Adalimumab que participaron en un estudio de retiro y reanudación del tratamiento, el índice de
anticuerpos contra Adalimumab después de la reanudación del tratamiento (2.3%) fue similar al índice observado antes
del retiro (1.9%).

Reacciones adversas adicionales originadas en vigilancia post-marketing o estudios clínicos Fase IV

Se han informado eventos adversos durante el uso post-aprobación de Humira@ / Adalimumab. Debido a que estos
eventos son informados voluntariamente de una población de tamaño desconocido, no siempre es posible estimar la
f . t bl I . . / f ti" . H '@/Adr brecuencla o es a ecer una re aClon causa e ec o a a expOSIClona umlra almuma

Reaccionesadversasadicionalesoriainadasen viailancia post.marketinayen estudios clínicos fase IV
SistemaCorporal ReacciónAdversa

TrastornosdelSistemaInmunitario. Anafilaxia,Sarcoidosis
TrastornosHepatobiliares. Reactivaciónde laHepatitisB,fallahepática.
Infeccionese Infestaciones Diverticulitis
TrastornosdePiely TejidoSubcutáneo VasculitisCutánea,SíndromedeStevens-Johnson,Angioedema,Psoriasisde nue-

vocomienzoo empeoramientode la yaexistente(incluyendopsoriasispustulosa
palmoplantar),EritemaMultiforme,Alopecia

TrastornosmusculoesQueléticosy del tejidoconectivo SíndromesimilLupus
Trastornosqastrointestinales. Perforaciónintestinal
Trastornosdel sistemanervioso. Trastornosdesmielinizantes(porejemplo,neuritisóptica,SíndromedeGuillain-

Barré),accidentecerebrovascular
Trastornosrespiratorios,torácicosv mediastínicos EmboliaPulmonar,Derramepleural,FibrosisPulmonar
Trastornoscardíacos Infartodemiocardio
Neoplasiasbenignas,malignase inespecificadas(incluyen LinfomahepatoesplénicodecélulasT ( LHECT),Leucemia
Quistesy pólipos)•

•

•

• Informaciónmásdetalladaen lasseccionesContraindicaciones,Advertencias,Precaucionesy ReaccionesAdversas.

SOBREDOSIS

No se ha establecido la dosis máxima tolerada de Humira@/Adalimumab en seres humanos. No se observó toxicidad
limitante de la dosis durante los estudios clínicos que utilizaron Humira@/Adalimumab. En los estudios clínicos se admi-
nistraron dosis múltiples de hasta 10 mg/kg IV sin evidencia de toxicidad dosis-limitante. En caso de sobredosificación,
se recomienda controlar al paciente para detectar posibles signos o síntomas de reacciones adversas e instituir inme-
diatamente el tratamiento sintomático adecuado. Ante la eventualidad de una sobredosificación concurrir al Hospital
más cercano o comunicarse con los Centros de Toxicología: En Argentina:

'" Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 / 2247

• Hospital A. Posadas (011) 4654-6648 / 4658-7777
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•

•

• Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

PRESENTACiÓN

Humira™/Adalimumab 40 mg solución para inyección de uso pediátrico se presenta en envase con 2 cajas, cada una
conteniendo 1 vial de 0,8 mi de solución estéril, 1 jeringa, 1 aguja, 1 adaptador de vial y 2 algodones embebidos en al-
cohol. - Lista N° 3797

CONSERVACiÓN

Conservar a una temperatura entre 2°C y 8°C (en heladera) y guardar el frasco-ampolla en el envase de expendio. No
congelar. No emplear después de su fecha de vencimiento.

MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado W 50824

Elaborado por Vetter Pharma-Fertigung GMBH & Co. KG, Eisenbahnstrasse 2-4, 0-88085 Langenargen, Alemania.

Acondicionado por Vetter Pharma-Fertigung GMBH & Co. KG, Mooswiesen 2, 0-88214 Ravensburg, Alemania y Vet-
ter Pharma-Fertigung GMBH & Co. KG, Holbeinstrasse 40, 0-88212 Ravensburg, Alemania.

Importado y distribuido por:

Abbott Laboratories Argentina S.A. -Ing. E. Butty 240 piso 13 (1001) Ciudad Autónoma de Buenos Aires - Planta
Industrial Av. Valentín Vergara 7989 (B1891 EUE), Ingeniero Allan, Partido de Florencio Varela, Pcia. de Buenos Aires

Directora Técnica: Mónica E. Yoshida - Farmacéutica
Fecha de última revisión: Junio 2012

Dra. Maria Alejandra Blanc
Farmacéutica - Ca-Directora Técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.

cellna.marun@abbott.com Tel .. 54 11 42294245
Planta Industrial: Av. Valentín Vergara 7989 Fax: 54 11 42294366
B1891 EUE, Ing. Allan. Florencio Varela, Bs. As. Argentina

a Abbott

mailto:cellna.marun@abbott.com

	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014
	00000015
	00000016
	00000017
	00000018
	00000019

