
"2015 - AÑO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES"

Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

DiSPOSICION N-

BUENOSAIRES, 0'6 Del 2015

VISTO el Expediente NO 1-47-0000-014667-14-2 del Registro de esta
, I ,

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA
!

MÉDICAY

CONSIDERANDO

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT LABORATORIES

ARGENTINAS.A. solicita la autorización de un nuevo prospecto para la Ekpecialidad

Medicinal denominada HUMIRA / ADALIMUMAB, forma farmacéutica 'SOLUCIÓN

INYECTABLE,autorizada por el Certificado NO50824.

Que la documentación presentada se encuadra dentro de los alcamcesde las

normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaci0res de los

datos característicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal

otorgados en los términos de la Disposición ANMAT NO 5755/96, se lncuentran
I
I

establecidos en la Disposición 6077/97. i
Que de fojas 486 a 489, obran los informes técnicos de evaluacióh favorable

de la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos.
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"2015 - AÑO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES"

DISPOSICION N- 820 CJ)

DISPONE:

Ministeriode Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

Que a fojas 490 obra el informe técnico de la Dirección de EV¡alUaCióny

Control de Biológicos y Radiofármacos. i

Que se actúa en ejercicio de las facultades conferidas por los DecJetos Nros.

1490/92, 1886/14 Y 1368/15.

Por ello,

EL ADMINISTRADORNACIONALDE LAADMINISTRACIÓN NACIONALDE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOSY TECNOLOGÍAMÉDICA

i
I

ARTÍCULO 10.- Autorízase a la firma ABBOTT LABORATORIESARGENTIIfJAS.A., el

cambio de prospecto para la especialidad medicinal denominada HUMIRA /

ADALIMUMAB, forma farmacéutica SOLUCIÓN INYECTABLE, autorizaC!a por el

Certificado NO 50824, cuyos textos constan de fojas 170 a 211, anulando las

anteriores, desglosándose de fojas 170 a 183.

ARTÍCULO 20.- Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante ANMAT NO

2400/03, el prospecto autorizado por las fojas 170 a 183, aprobados en¡el artículo

1°.
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"2015 - AÑO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES"

DISPOS'C,OIl 11"820J
Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.MAT.

ARTÍCULO 30.- Acéptese el texto del Anexo de Autorización de Modificaciones, el
I

cual pasa a formar parte integrante de la presente disposición y el que deberá

agregarse al Certificado NO50824 en los términos de la Disposición 6077/J7.

ARTÍCULO 40.- Regístrese; por la Mesa de Entradas notifíquese al ihteresado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente biSPosición
. I .

conjuntamente con el prospecto y Anexo, glrese a la Dirección de Gestion de

Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE NO 1-47-0000-014667-14-2

Ing. ROGELlO LOPEZ
Mlmlnlotrador Naolonal

A.N.N.A.T.

DISPOSICIÓN NO
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Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medilcamentos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición S20O
1

a los efectos de ser anexado en el Certificado de Autorización de Especialidad

Medicinal NO 50824, Y de acuerdo a lo solicitado por ABBOTT LABORATORIES

ARGENTINA S.A., la modificación de los datos característicos, que figuran ~n tabla al

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

Nombre Comercial! Genérico: HUMIRA / ADALIMUMAB

Forma Farmacéutica: SOLUCIÓN INYECTABLE

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 2400/03

Tramitado por expediente NO 1-0047-0000-000872-03-8

DATO DATOS AUTORIZADOS MODIFICACIQN
IDENTIFICATORIO A HASTA LA FECHA AUTORIZADA

MODIFICAR I
I

PROSPECTO ANEXO DE DISPOSICION NO PROSPECTOS: 170 a 211.
6035/14 Se desglosa: 170 a 1183.

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al Certificado de AutorizLión antes

mencionado.

Se extiende el presente anexo de Autorización de Modificaciones del REM a ABBOTT

LABORATORIES ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autorización ,No 50824,
I,

(\.eXL
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~

Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

en la Ciudad de Buenos Aires, a los días , del mes de ~~~.Q.CTJmLde

Expediente NO: 1-47-0000-014667-14-2

DISPOSICIÓN N° 820a

Ing. ROGElIO LOPEZ
AdmInIstrador Nacional

A.N.M.A.T.
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PROYECTODE PROSPECTO . I
I

HUMIRA™ LISTANi: 3797

~~~~i~~~:~ inyección de uso pediátrico. VentaBajo RecetaArchivada. Industria Alemina
1

FORMULA CUAU-CUANTITATIVA I
Cada O, 8 mi contienen 40 mg de Adalimumab. Excipientes: cloruro de sodio; monofosfato sódico dihidr~tado; difosfato
sódico dihidratado; citrato de sodio; ácido citrico monohidrato; manitol; polisorbato 80; hidróxido de sodio, según sea ne-
cesario (para ajuste de pH) yagua para inyección, c. s. " •i/.
ACCiÓN TERAPÉUTICA

Inhibidor del factor de necrosis tumoral (FNT). )

Dra. Maria Alejandr -et\rn¡;
Farmacéutica - Co.Director~ Técnica

Abbott Laboratories Argentina S.A.
I

Tel.:54'142294245 a Al bbott
Fax:54 11 42294366 I

I

abbott.argentlna.regulatorio@abbott.com
PlantaIndustnal:Av.Valent"Vergara7989
B1891EUE,109. A1lan.FlorenciaVarela.Ss.As.Argentina

INDICACIONES '1

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

• • J •

Artritis Idiopática Juvenil (AIJ): Humira, está indicado para el tratamiento. de la artritis idiopática juvenil poli articular
moderada a severamente activa en niños y adolescentes de más de 2 años de edad que hayan presentado una respues-
ta insuficiente a uno o más agentes 'antirreumáticos modificadores déla enfermedad (ARME). Humira puede administrar-
se combinado o en monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato o cuando no fuere posible continu~r con el trata-
miento con metotrexato. I
Enfermedad de Crohn pediátrica: Humira está indicado para r<¡!ducirsignos y sintomas y para mantener la ,remisión de la
enfermedad en pacientes pediátricos de 6 años o más con enfermedad moderada a severamente activa que han tenido
una respuesta inadecuada a la terapia convencional. I
Artritis relacionada con entesitis .' .

Humira está indicado para el tratamié~to de la ~rtritis reíacionada ~on entesitis en pacientes, 6 a~os de edad y
mayores, que han tenido una respuesta inadecuada o que son intolerantes a la terapia convencional.

Psoriasis Pediátrica en Placa' / ". I
Humira está indicado para el tratamiento de la psoriasis"en placas severa crónica en niños y adoleScentes a par-
tir de los 4 años de edad que han tenido una respuesta inadecuada o son candidatos inapropiados para la tera-
pia tópica y la fototerapia.

FARMACOLOGiA CLiNICA ~/'

General: Humira™IAdalimumab es un anticuerpo"'monoclonal de inmunoglobulina humana (lgG1) recombi~ante que con-
tiene únicamente secuencias peptídicas humanas. Se une con gran afinidad y especificidad al factor de nEicrosis tumoral
soluble (FNT-alfa) pero no a la Iinfotoxina (FNT-beta). El Adalimumab es producido por medio de tecnologia del ADN,
recombinante en un sistema de expresión de células de mamiferos. El Adalimumab se une especificam:ente al FNT y
neutraliza la función biológica de éste mediante el bloqueo de su interacción con los receptores p55 y p7$ para FNT en
la superficie celular. El FNT es una citoquina natural que interviene en las respuestas inflamatorias e inmJnológicas nor-
males. En pacientes con artritis reumatoidea (AR), artritis psoriásica (AP) y espondilitis anquilosante (EA) Se hallan nive-
les elevados de FNT en el líquido sinovial que desempeñan un importante papel en el proceso inflamatorio patológico y
en la destrucción articuiar caracteristicos de estas enfermedades. En la Psoriasis en placas también se en~uentran valo-
res elevados de TNF. En esta enfermedad, el tratamiento con Humira puede reducir el espesor de la epidermis y la infil-
tración de células inflamatorias. La relación entre estas actividades farmacodinámicas y el mecanismo por el cual Humira
ejerce estos efectos clínicos, se desconocen. El Adalimumab también modula las respuestas biológicas ihducidas o re-
guladas por el FNT, incluidas las modificaciones en los niveles de las moléculas de adhesión responsablE!s de la migra-
ción leucocitaria (ELAM-1, VCAM-1 e ICAM-1 con un CI50 de 1-2 x 10"OM). I
Farmacodinamia: Después del tratamiento con Humira TM/Adalimumab, en pacientes con AR se obseryó una rápida
disminución de los niveles de reactantes de fase aguda de la inflamación (indice de eritrosedimentación y:concentración
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, asi como también una reducción significativa en la expresión del FNT y marcadores inflamatorios tales como el
antígeno leu i io humano (HLA-DR) y la mieloperoxidasa (MPO) en el colon de pacientes con enfermedad de Crohn.

I

910 erm n lroma
Farmacéutic Apoderado & Co-Director Técnico

Abboll Laboratories Argentina SA

mailto:abbott.argentlna.regulatorio@abbott.com
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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 Humira TM/Adalimumab, también disminuyeron los niveles séricos
de las metaloproteinasas MMp.1 y MMP-3 que producen la remad elación tisular responsable de la destrucción cartilagi-
nosa. Los pacientes con AR, AP Y EA generalmente presentan anemia leve a moderada y recuentos Iinfocitarios dismi-
nuidos, asi como recuentos elevados de neutrófilos y plaquetas. Los pacientes tratados con Humira™/Adalirnumab gene-
ralmente presentan mejoria 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 Reumatologia (ACR 20)
parece seguir la ecuación de Ema, de Hill, según se describe más abajo:

Figura 1: Relación Concentración-Eficacia
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Se obtuvieron estimados de la CEso que oscilaron entre O, 8 Y 1, 4 mcg/ml basadas en el modelo farmacocinético / far-
macodinámico del recuento de articulaciones inflamadas, recuento de articulaciones sensibles y respuestas ACR 20 de
pacientes que participaron en estudios de Fase II y 111.

Farmacocinética

Absorción: Luego de una dosis única de 40 mg por vla subcutánea, administrada a 59 sujetos sanos, la absorción y la
distribución de Humira fue lenta, alcanzando una concentración plasmática máxima a los cinco dias después de la admi-
nistración. La biodisponibilidad absoluta promedio de Adalimumab estimada en tres estudios después de una dosis sub-
cutánea 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 dis-
tribución (Vss) osciló entre 4, 7 Y 6, O L, lo que indica que el Adalimumab se distribuye aproximadamente igual entre los
liquidas vasculares y extravasculares. Adalimumab es eliminado lentamente. La depuración (clearance) sistémica de
Adalimumab es de aproximadamente 12 mI/hora. La vida media terminal promedio fue de aproximadamente 2 semanas,
oscilando entre 10 Y 20 dias 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.

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 (clearance) con el tiempo.

En pacientes con psoriasis, la concentración valle media en estado de equilibrio, fue de 5 mcg/ml durante la monoterapia
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 tenia un efecto intrinseco sobre el clearence aparente de Adali-
mumab (CUF) (Ver Interacciones Medicamentosas). De acuerdo a lo esperado, hubo una tendencia hacia clearences
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 reurnatoideo o de
proteina C-reactiva (PCR). Probablemente estos aumentos no sean clinicamente 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 :l: 5,61Jg/ml (102 % CV) en monoterapia con Humira y
10,9:l: 5,2 IJg/ml ,7 %CV) en tratamiento concomitante con Metotrexate. Las concentraciones de adalirr\umab en pa-

I

Dra. Maria Alejandr Blárn:
Farmacéutica - Co-Dire oraiTécnica
Abbott Laboratories Argentina S.A.

O, 'roma-
Farmacéu leo- A oderado & Ca-Director Técnico

Abbott L oratories Argentina SA

abbotl.argentina.regulatorio@abbotl.com Tel.:54 1142294245
PlantaIndustrial:Av.VaJentín Vergara 7989 Fax:54 1142294366
B1891EUE, 109.AlIan.FlorencloVerela, Bs.As.Argentina
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cientes con peso <30kg que recibieron 20 mg de Humira por via subcutánea cada dos semanas en monqterapia o en
tratamiento concomitante con Metotrexate, fueron 6,8 ~g/ml y 10,9 ~g/ml respectivamente. La media en' estado estacio-
nario a través de las concentraciones séricas Adalimumab para pacientes con peso ~30 kg que recibieron 40mg de
HUMIRA por via subcutánea cada dos semanas como monoterapia o con metotrexate concomitante fueron de 6,6 ~g Iml
y de 8, 1 ~g Iml respectivamente. En pacientes con JIA de 2 hasta 4 años de edad con un peso inferior a 1~ kg que ha-
blan recibido una dosis de 24 mg/m2

, las concentraciones medias en suero de Humira fueron 6.0:t 6.1 ~g/mL (101% CV)
Humira monoterapia y 7.9 :t 5.6 ~g/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-
tándar (40/20mg semana de por medio) o dosis bajas de mantenimiento (40/20mg semana de por medio) de acuerdo a
peso. Las concentraciones medias (:tSO) en suero de adalimumab encontradas en la semana 4 fueron15.1~:t 6.6 Ilg/mL
para sujetos ~O kg (160/80 mg) y 10.6:t 6.1 ~g/mL para sujetos <40 kg (80140 mg). "

Para sujetos que estaban randomizados en sus terapias, la concentración media de adalimumab en la semana 52 fue
9.5 :t 5.61lg/mL para el grupo de dosis estandar y 3.5 :t 2.2 Ilg/mL en el grupo de dosis baja. Las concentraciones medias
en los sujetos que continuaron recibiendo adalimumab se mantuvieron durante las 52 semanas. En los sujeios 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
~g/mL (40/20 mg,semanal) y 6.7:t 3.5 ~g/mL (20/10 mg,semanal). ,.' " ".". I
Sexo: No se observaron diferencias farmacocinéticas relacionadas con el sexo de los pacientes, luego de i1acorrección
de acuerdo al peso corporal.

Raza: No se presumen diferencias en el c!earence 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, dé pacientes con deterioro hepático o renal.
I

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACiÓN, I
Artritis Idiopática Juvenil: La dosis recomendada de Humira para pacientes con artritis idiopática juvenil p61iarticular de
13 años de edad o más es de 40 mg de Adalimurhab administrados semana por medio en una dosis única por via subcu-

, ,

tánea. Los datos publicados sugieren que la respuesta clínica generalmente se alcanza dentro de las 12 isemanas de
iniciado el tratamiento. En aquellos pacientes que no hayan respondido dentro de este periodo, se deberá,reconsiderar
cuidadosamente la continuaciót"! de la terapéutica. i

", -1

La dosis de Humira recomendada por la FOA' ¡Jara pacientes de 2 o más años de edad con diagnóstico de Artritis Idiopá-
tica Juvenil (AIJ) se basa en el peso (ver tabla a continuación).EI metotrexato, los glucocorticoides, AINE o analgésicos
pueden continuarse durante el tratamiento con Humira.' .

/

Pacientes oediátricos de 2 años o más de edad, . Dosis
10kIJ a < 15kIJ /

~ 10 ma semana JJOr medio
15ko a 30ka ~ 20 ma semana oor medio
;;,30ka ' 40 ma semana Darmedio

--t
Dra. Maria Alejan a Blahc

Fanmacéutica- Ca-Directora Técnica
Abbatt Labarataries Argentina S.A.

IaAbbottTel.:54 1142294245
Fax:54 1142294366

abbott.argentlna,regulatorto@abbott.com
PlantaIndustrtal:Av.ValentlnVergara7989
B1891EUE, 109.Allan.RorencloVarela.Ss.As.Argentina

Humira no ha sido estudiada en pacientes con AIJ poliarticular menores de 2 años de edad o que pesan menos de
10Kg. . '", j
En la Unión Europea la dosis recomendada de Humira para pacientes con artritis idiopática juvenil poliarticular en pa-
cientes con AIJ de 2 a 12 años de edad, es de 24 mg 1 m' 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
~~r~~). I

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: Oosis de Humira en mililitros ática 'uvenil oliarticular
Altura
(cm) 10 15 20 25
80 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

mailto:abbott.argentlna,regulatorto@abbott.com
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0.5 0.5 0.5 0.6 0.6 0.6 0.6 o.i 0.7
0.5 0.5 0.6 0.6 0.6 0.6 0.7 '0.1, 0.7
0.5 0.6 0.6 0.6 0.7 0.7 0.7 0.7. 0.8'
0.6 0.6 0.6 0.7 0.7 0.7 0.7 0.8' 0.8'
0.6 0.6 0.7 0.7 0.7 0.8' 0.8' o.a' 0.8'
0.6 0.6 0.7 0.7 0.8' 0.8' 0.8' o.a' 0.8'
0.6 0.7 0.7 0.8' 0.8' 0.8' 0.8' o.a' 0.8'

I

La dosis máxima por aplicación es de 40 mg (0,8 mi). Humira no ha sido estudiada en niños menores de 2 años.,
La dosis recomendada en en pacientes con Artritis Idiopática Juvenil Poliarticular de 2 a 12 años es the 24 ing/m2 de su-
perficie corporal hasta um máximo de 20 mg (para pacientes de 2 a 4 años) y un máximo de 40 mg en~pacientes de 4 a
12 años de edad administrados en semanas alternas 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 años'de edad en adelante la
dosis recomendada es de 40mg cada 2 semanas independientemente de la superficie corporal. ~, .

El vial de 40 mg se haya disponible para aquellos pacientes que requieran dosis menores que la dosis total de 40mg. Se
encuentra disponible un Humira Pen de 40mg y una jeringa prellenada para aquellos pacientes que deben administrarse
unad~isoom~_. 1
Los datos disponibles sugieren que la respuesta clínica se alcanza a ias 12 semanas de tratamiento. Debe ser cuidado-,
samente considerada la continuación de la terapia en aquellos pacientes que 'no respondieron en ese período de tiempo.
No existe información relevante de Humira en niños menores de 2 años.

Artritis relacionada con entesitis:

La dosis recomendada de Humira en pacientes con artritis relacionada con entesitis de 6 años de edad y más es
de 24mg / m' de superficie corporal hasta una dosis máxima única de 4Ómg de Adalimumab admirlistrados se-
mana por medio a través de inyección subcutánea. El volumen de inyección se selecciona en futlción de la
altura y el peso (Tabla 2) de los pacientes. .

Tabla 2: Dosis de Humira en mililitros (mi) por la altura y peso de los niños con Artritis relacionada cOn entesitis.
. .' I

Altura Peso co oral total k
(cm) 10 15 25 35 40 45
80 0.2 0.3 0.3
90 0.2 0.3 0.4 0.4 0.4 .
100 0.3 0.3 0.4 0.4 0.4 0.5 0.5
110 0.3 0.3 0.4 0.4 0.5 0.5 0.5
120 0.3 0.4 0.4 0.5 0.5 0.5 0.6 0.7 0.7
130 0.4 0.5 0.5 0.5 0.6 0.6 0.7, 0.7
140 0.4 0.5 0.5 0.6 0.6 0.6 0.7 0.8*
150 0.5 0.6 0.6 0.6 0.7 O.S* 0.8*
160 0.5 0.6 0.6 0.7 0.7 0.8* 0.8* O.S* 0.8*
170 0.6 0.6 0.6 0.7 0.7 0.8* 0.8* 0.8* 0.8* 0.8*
180 0.6 0.7 0.7 0.8* 0.8* 0.8* 0.8* O.S* 0.8*

*La dosis máxima por aplicación es de 40 mg (0,8 mi). I
Humira no ha sido estudiada en pacientes con artritis relacionada a entesitis menores de 6 años de edad.

1

Enfermedad de Crohn pediátrico:

Dra. Maria Alejand a Blanc
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Pacientes con un peso menor a 40 kg: dosis inicial 80 mg en 1 día (2 inyecciones de 40 mg administradas el mismo dial
seguidas de 40 mg 2 semanas después (día 15).Dos semanas después (día 29) continua con la dosis de m~ntenimiento
según la siguiente información: I
-Para enfermedad severamente activa 20 mg cada 2 semanas.

-Para enfermed d o erada mente activa 10 mg cada 2 semanas. I

~
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Pacientes con un peso mayor a 40 kg: dosis inicial 160 mg (4 inyecciones de 40 mg administradas el mismo dia o 2 in-
yecciones de 40mg cada una administradas durante 2 dias consecutivos) seguidas de BOmg 2 semanas ~espués (día
15). Dos semanas después (día 29) continúa con la dosis de mantenimiento según la siguiente información: I

-Para enfermedad severamente activa 40 mg cada 2 semanas. I
-Para enfermedad moderadamente activa 20 mg cada 2 semanas. I

Algunos pacientes se podrian beneficiar de un incremento en la frecuencia a una dosis semanal durante lo~ rebrotes de
la enfermedad o si han experimentado una respuesta inadecuada durante la etapa de mantenimiento. '

Humira no ha sido estudiado en niños con Enfermedad de Crohn menores de 6 años.

Psoriasis Pediátrica en Placa . )'
La dosis recomendada es de Humira 0,8 mg / kg (hasta un máximo de 40 mg por dosis) administ;ado semanal-
mente por vía subcutánea durante las dos primeras dosis y cada dos semanas a partir de entonces. La. conti-
nuación del tratamiento más allá de 16 semanas debe ser considerada cuidadosamente en pacientes que no ha-
yan respondido en este periodo de tiempo. , ' '," ' . ': I
Si está indicado el retrata miento con Humira, la orientación de arriba de la dosis y'la duración del, tratamiento
debe ser seguida. '

No hay un uso relevante de Humira en niños de menos de 4 años en esta iridiéación.,

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 pacieÍltescon psoriasis pediátrica

Peso Co oral

13 - 16 0.2mL

17-22 0.3mL

23-28 0.4mL

29-34 0.5mL

35-40 0.6mL './ .

41-46 0.7mL ••
47+ 0.8 mL

/
Estudio Clíníco Psoriasis Pediátrica en Placa I
La eficacia de Humira fue evaluada en un estudio controlado, doble ciego y aleatorio de 114 pacientes pediátri-
cos desde 4 años de edad con psoriasis en placa crónica severa (definido por PGA ;!!# o >20% compromiso aSA
o >10% compromiso aSA con lesiones gruesas o PASI ;';¡O o '<!lO con compromiso facial, genital y;manos/pies
clínicamente relevante) que fueron inadecuadamente controlados con terapia tópica y helioterapia o fototerapia.

¡

Los pacientes recibieron Humira O,8mg/kg cada dos semanas (hasta 40,mg), 0,4 mg/kg cada dos semanas (hasta
20 mg), o metotrexato 0,1-0,4 mg/kg semanalmente (hasta 25 mg). A la semana 16, más pacientes con Humira 0,8
mg/kg tuvieron respuestas positivas de eficacia (ejemplo PASI 75) que aquellos con metotrexato.

i
I
I

Preparación de Humira™/Adalimumab: Humira™IAdalimumab debe ser empleado bajo la guia y super'visión de un
médico. Los pacientes podrán autoaplicarse la 'inyección si su médico determina su conveniencia, siempré bajo segui-
miento clínico, según sea necesario, después de un entrenamiento adecuado en las técnicas de aplicación s,",bcutánea.

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. ¡.

~ A~tes de su administración, los productos parenterales deberán ser inspeccionados visualmente para deteclar particulas
(PI" I Y decoloración, sie pre que la solución y el envase lo permitan. I

9'0 Germán Shiroma
Farmacéutico- poderado & Co-Director Técnico

Abbott Laboratories Argentina SA

Dra. Marra Alejandra lanc
Farmacéutica - Co-Directora récnica
Abbott Laboratories Argentin~ S.A.
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Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes de la formulación.

Humira IAdalimumab 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. !

I
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 Humita en pacien-
tes pediátricos de indicaciones distintas de la artritis idiopática juvenil y artritis relacionada con entesitis n<;>han sido
establecidas. .

CONTRAINDICACIONES

~"

",1'

ADVERTENCIAS , 1
Neoplasias: En las partes controladas de estudios cllnicos llevados a cabo con antagonistas del'FNT, se han. observado
más casos de neoplasias, incluido linfoma entre los pacientes que reciblan antagonistas del FNTencomparación 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 eh los pacien-
tes con artritis 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 Humlra™/Adalimumab, la incidencia global de procesos malig-
nos fue similar a la que cabria esperar para una población de igual edad, sexo y'raza. Con el conocimiento actual, un
posible riesgo de desarrollar linfomas u otras neoplasias en pacientes tratados con antagonistas del FNT no puede ser
excluido. . " .1
Se han informado neoplasias, algunas con desenlace fatal, en niños y adolescentes que recibieron tratamiento con agen-
tes bloqueantes del FNT. Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas, tales como linfoma de Hodgkin y no-
Hodgkin. Los otros casos representaron diferentes neoplasias e incluyeron raras neoplasias normalmente al;ociadas con
inmunosupresión. Las neoplasias se produjeron después de una mediana de 30 meses de tratamiento. L~ mayorla de
los pacientes recibian inmunosupresores concomitantemente. Estos casos se informaron durante la exp~riencia post
comercialización y derivan de distintas fuentes tales como registros e informes espontáneos post comercialización.
Hubo informes muy poco frecuentes post comercialización de linfomas hepatoesplénicos de células T (LHÉCT), un tipo
de linfoma raro y agresivo, a menudo fatal, en pacientes tratados con Humira. La mayoria de los pacientes habian recibi-
do terapia previa con Infliximab, asi 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 LHEC¡T 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 TM/Adalimumab al desarrollar neoplasias durante el ~ismo. Por lo
tanto deberá observarse precaución .al considerar el tratamiento con Humira TM/Adalimumab en este tipo de pacientes.
Todos los pacientes, yen particularaquéllos con antecedentes de terapia inmunosupresora prolongada o p'acientes con
psoriasis con antecedentes de tratamiento con PUV,/>.o'deberán ser examinados para descartar cáncer no rrelanoma de
piel antes y durante el tratamiento con Humlra. Se 'han informado casos de leucemia aguda y crónica asociados con el
empleo post comercialización de bloqueadores del FNT en artritis reumatoidea y otras indicaciones. Los p~cientes 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. I

Infecciones: Con el empleo de antagonistas del FNT, incluyendo Humira™/Adalimumab, se ha informado d~ infecciones
serias, producidas por bacterias, micobacterias micosis invasivas (histoplasmosis, aspergilosis, coccidioide'omicosis, di-
seminadas o extrapulmonares), virales, parasitarias u otras infecciones oportunistas. Sepsis, raros casos de 'tuberculosis,
candidiasis, listeriosis, legionelosis y pneumocystis también han sido informadas en pacientes que reciben tratamiento
con anti-TNF. Otras infecciones serias observadas en estudios clinicos incluyen neumonla, pielonefritis, artritis séptica y
septicemia. Se han informadohospitalizaciones o evoluciones fatales asociadas con infecciones. Muchas de las infeccio-
nes serias se presentaron en pacientes bajo tratamiento concomitante con agentes inmunosupresores que, junto con la
enfermedad subyacente, pudieron haberlos predispuesto a las infecciones. i

El tratamiento con Humira ™IAdalimumab no deberá iniciarse en pacientes con infecciones activas, tales c4mo infeccio-
nes crónicas o localizadas, hasta que las mismas estén controladas. En pacientes quienes hayan estadolexpuestos a
tuberculosis yen pacientes que hubieran viajado a áreas de alto riesgo para tuberculosis o micosis endémi9as, tales co-
mo histoplasmosis, coccidioideomicosis o blastomicosis, se deberán evaluar los riesgos contra los beneficios del trata-
miento con Humira, antes de comenzar el mismo. (Ver Otras Infecciones Oportunistas) Como ocurre con 9tros antago-

¡f,¿ nistas del FNT, los pacientes deberán ser estrechamente controlados por posibles infecciones -incluyendo iuberculosis-
{Yfll antes, durante y después del tratamiento con Humira TM/Adalimumab. I

Los pacientes q desarrollen una infección nueva mientras reciben Humira TM/Adalimuma berán ser estrechamente

,
Dra. Maria Alejandra Im\c-
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vigilados y deberá llevarse a cabo una evaluación diagnóstica completa. La administración de Humira ™iAdalimumab
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 TM/Adalimumab en pacientes con antecedentes de infecciones recurrenteS o con afec-
ciones subyacentes' que puedan predisponer a procesos infecciosos. I

Reactivaci6n 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 mayoria de estos casos se produjeron en pacientes que recibian
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 q"ue requieren
tratamiento con inhibidores del FNT deberán controlarse estrechamente para detectar la posible aparición de signos y
slntomas 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 reac-
tivación del VHB, Humira TM/Adalimumab debe interrumpirse e iniciarse tratamiento antiviraly de sostén. I
Episodios Neurol6gicos: En casos aislados, los antagonistas del FNT, incluido Humira™/Adalimumab, se han asociado
con exacerbación de los sintomas 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
Sindrome de Guillain Barré. Los médicos deberán tener precaución al prescribir Humira TM/Adalimumab a pacientes 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 aguja
de la jeringa contiene látex. Esto puede causar reacciones alérgicas severas en pacientes sensibles allátex.1

I
Tuberculosis: Al igual que con otros antagonistas del FNT, en los estudios cllnicos se ha informado de casos de tu-
berculosis ~recuentemente diseminados o extrapulmonares en su presentación clinica) asociados con la administración
de Humira /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 TM/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: radiografia de tórax y prueba de la tuberculina)
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 tuberculosa la-
tente, una induración de 5 mm o mayor se considerará positiva, aún si el paciente hubiera recibido previam'ilnte vacuna-
ción BCG. La posibilidad de una tuberculosis latente no detectada, deberá ser considerada especialmente en inmigran-
tes o viajeros de paises 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 TM/Adalimumab. Sin embargo, pacientes trat¡)dos con Hu-
mira TM/Adalimumab, con resultados negativos en las pruebas de detección de infección tuberculosa latent~, desarrolla-
ron tuberculosis activa, y algunos pacientes quienes habian recibido previamente tratamiento para tuberculosis activa o
para tuberculosis latente, desarrollaron una tuberculosis activa mientras eran tratados con agentes anti TNF: Los pacien-
tes que reciben Humira deberán ser monitoreados para signos y sintomas de tuberculosis activa, particularmente porque
puede haber tests cutáneos para infección tuberculosa, falsamente negativos. El riesgo de un test de tubetculina falsa-
mente negativo, debe ser considerado especialmente en aquellos pacientes severamente enfermos, o inmunocompro-
metidos. Ante la presencia de tuberculosis activa, no deberá iniciarse el tratamiento con Humira TM/Adalim'umab. Si se
diagnostica tuberculosis inactiva, se deberá iniciar lan.r.rofilaxis antituberculosa adecuada según las recomendaciones
locales antes de comenzar el tratamiento con Humira /Adalimumab. También deberá ser considerada la terapia antitu-
berculosa antes 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 pacientes
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 especialista en el tratamiento de la,

l
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tuberculosis. Se deberá indicar a los pacientes que acudan al médico si advirtieran signos / síntomas (por .ejemplo, tos
persistente, consunción / pérdida de peso, febricula) indicativos de infección tuberculosa.

Otras Infecciones Oportunistas: Se han observado infecciones oportunistas, íncluyendo infecciones mic6ticas 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, coccidioi-
deomicosis, blastomicosis, aspergilosis, candidiasis, y otras infecciones oportunistas. Aquellos pacientes que presenten
fiebre, malestar, pérdida de peso, sudoración, tos, disnea, y/o infiltrados pulmonares u otra enfermedad sistémica 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 his-
toplasmosis y otras infecciones micóticas invasivas, y si el médico lo considerara, podrán someterse a tn3tamiento anti-
micótico empírico, hasta que el agente patógeno(s) sea identificado. Algunos pacientes con infección hisioplasmósica
activa pueden presentar tests de antígeno/anticuerpo negativos. Cuando sea factible, la decisión de administrar terapia
antimicótica empírica en estos pacientes deberá realizarse luego de la consulta con un profesional con experiencia en el
diagnóstico y tratamiento de infecciones mícóticas 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.

I
Eventos Hematológicos: Se han reportado raros casos de pancitopenia incluyendo anemia aplásica con los agentes
bloqueantes del FNT-a. 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 ~I médico si
desarrollaran signos y síntomas sugestivos de discrasias sanguíneas o infecciones (por ejemplo, fiebre persistente, pre-
sencia de hematomas, sangrado, palídez) mientras sean tratados con Humira. Se deberá considerar la discontinuación
de la terapéutica con Humira en pacientes con anomalías hematológicas significativas confirmadas. !
Uso con Anakinra*' En estudios clínicos se han observado infecciones serias con el uso concomitante de hnakinra (un
antagonista de la Interleukina-1) y otro agente bloqueante del FNT (Etanercept), sin beneficio clínico adicio~al compara-
do con el Etanercept solo. Debido a la naturaleza de los eventos observados con esta terapia combinada,; también po-
drían 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). I
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. '. . I
Inmunosupresión: En un estudio que incorporó a 64 pacientes con AR tratados con Humira TM/Adalímumab¡ no se regis-
tró evidencia de depresión de la hipersensibilidad retardada, depresión de los niveles de inmunoglobulína ni ~Iteración en
los recuentos de células B y T efectoras y células NK, monocitos / macrófagos y neutrófilos. I

Vacunas: Los pacientes en tratamiento con "HumiraTM/Adalimumab pueden recibir vacunas concomitantemente, excepto
vacunas a virus vivos. No existen datos disponibles de una transmisión secundaria de infección por vacu'nas de virus
vivos en pacientes tratados conHumira™/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 re-
comendado 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. i,
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 exis-
tente y manifestación de nueva ICC. También se han informado casos de empeoramiento de la ICC en pacientes que
recibian Humira™/Adalímumab, 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 TM/Adalímuma~ deberá ser
discontinuado en pacientes que desarrollen sintomas nuevos o empeoramiento de la ICC.
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Procesos Autoinmunes: El tratamiento con Humira TM/Adalimumab puede provocar la formación de autoanticuerpos. El
impacto del tratamiento a largo plazo con Humira TM/Adalimumab sobre el desarrollo de enfermedades autbinmunes se
desconoce. Si un paciente desarrolla sintomas indicativos de un sindrome simillupus después del tratamien!o con Humi-
raTM/Adalimumab, y presenta anticuerpos positivos contra ADN, el tratamiento deberá interrumpirse (véase" Reacciones
Adversas, Autoanticuerpos). i
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 ci/ugla. Un pa-
ciente que requiera cirugia 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 pacien-
tes sometidos a artroplastia mientras reciben Humira. i

/ '. 1
Obstruccíón 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 podria requerir tratamiento quirúrgico. Los datos disponibles sugie-
ren que Humira no empeora ni tampoco causa estenosis. ' .", •

Datos Preclínicos de Seguridad: Los datos preclinicos 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. ..... .,., I
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 efectds clastogéni-
cos ni mutagénicos en el test de micronúcleos de ratón in vivo o en el Test deAmes, respectivamente. I
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 embafazadas. De-
bido a que los estudios en animales no siempre son predictivos de la respuesta humana ya que no existen~estudios clí-
nicos adecuados y bien controlados, HumiraTM/Adalimumab podrá administrarse durante el embarazo únicamente en
casos de estricta necesidad. Los datos clinicos disponibles sobre la exposición a adalimumabb de mujeres embarazadas
son limitados. Sin embargo Adalimumab podria atravesar la placenta y llegar a la sangre del recién nacido .•Consecuen-
temente estos infantes podrian estar expuestos a un mayor riesgo de infecciones. La administración de vaqunas a virus
vivos de los infantes expuestos a adalimumab in útero, no es recomendada hasta que no hayan pasado 5 rj"leses desde
la última inyección que haya recibido durante el embarazo. No existen datos clinicos disponibles de Adalimúmab en mu-
jeres embarazadas; por lo tanto no deberá ser utilizado durante el embarazo a menos que sea claramente 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 efeétos dé Humira ™IAdalimumab sobre el trabajo de parto o ~I parto.

Lactancia: No se conoce siel Adalimumab se excreta en la leche materna o se absorbe por via sistémica déspués de su
ingestión. Sin embargo, debido a que las inmunoglobulinas humanas se excretan en la leche materna, y allpotencial de
reacciones adversas serias a Humira TM/Adalimumab en ;Ios 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 lactan¿ia o el trata-
miento, se debe tomar teniendo en tomando en cueriÍa la importancia del fármaco para la madre. I
Empleo en Pediatría: La seguridad y eficacia de adalimumab en pacientes pediátricos no ha sido estudi~da en otras
enfermedades distintas de la .Artritis Idiopátiéa Juvenil y la enfermedad de Crohn pediátrica. Humira no ha si~o estudiado
en niños menores de 2 años. La seguridad de Humira en pacientes pediátricos fue generalmente similar a la observada
en adultos, con ciertas excepciones (Ver Reacciones Adversas), I
Efectos sobre la Habilidad para Conducir y Manejar Maquinarias: No se han realizado estudios respecto de los efec-
tos sobre la habilidad de conducir y manejar maquinarias.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
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Cuando se administró Humira a 21 pacientes con AR en tratamiento con MTX en dosis estables, no hubo diferencias
estadistica mente significativas en los perfiles de la concentración sérica de MTX. Por el contrario, después de dosis úni-
cas 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 est~diado las in-
teracciones entre Humira TM/Adalimumab y otras drogas que no séan el MTX en estudios farmacocinéticos formales. En
los estudios clínicos, no se observaron interacciones cuando se administró Humira TM/Adalimumab con agent~s ARME de
uso habitual (Sulfasalazina, Hidrocloroquina, Leflunomida y oro parenteral), glucocorticoides, salicilatos, a~entes antiin-¿, f1amatorios no esteroides o analgésicos. I

{V f Interacción Drog Tests de laboratorio: No se conocen interacciones entre Humira ™/Adalimumab y pruebas de labo-
ratorio. I

mailto:abbotl.argentlna.regulatorlo@abbotl.com


CCDS03321114- RevNov.2014
AbbottLaboratoriesArgentinaS.A.
109.E.Butty24012" PisoC1001AFB
CiudadAutónomadeBuenosAires

Tel.54 1157767200
Fax54 1157767217 820

Abbott Laboratories Argentin~ S.A.. I .
Tel.:54 1142294245 aAbbott
Fax:54 1142294366

abbott.argentlna.regulatorio@abbotl.com
PlantaIndustrial:Av.ValentinVergara7989
B1S91EUE,109.Allan.AorencloVarela.Ss.As.Argentina

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Estudios clínicos: Estudios clinicos: 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 reumatoid~a de larga y
corta antigüedad, asi como pacientes con artritis idiopática juvenil, artritis relacionada con entesitis, artrit\s psoriásica,
espondiloartritis axial (Espondílitis Anquilosante y Espondiloartritis axial no radiográfica - nr-axiaISpA), enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa, psoriasis y Hidradenitis Supurativa I
Los datos de la Tabla 1 están basados en estudios pivota les controlados comprendiendo 5839 pacientes que recibieron
Humira y 3551 pacientes que recibieron placebo o comparador activo durante el periodo controlado. La p'roporción de
pacientes que discontinuaron el tratamiento debido a eventos adversos durante el segmento doble ciego y qontrolado de
los estudios pivotales fue 5,7 % para los que recibieron Humira y 5,3 % de los pacientes del grupo contr:.0l. SS de esperar
que aproximadamente el 13 % 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 controlados. Los eventos adversos, tan-
to clínicos como de laboratorio, por lo menos posiblemente relacionados con el Adalimumab, se 'détallán por sistema or-
gánico y frecuencia (muy común zl/10; común zl/100 a < 1/10; poco común zl/1000 a < 1/100; Y ráros:~1I10000 a <
1/1000 en la tabla que figura a continuación. Se ha incluido la mayor frecuencia observada entre las distiritás in.dicacio-
nes. En la columna de Sistema Orgánico aparece un asterisco (') si se proporciona inforníación más Clét~lIada en las

. C t . d.. Ad rt . P . R. Ad f \ \ \ .••.......IseCCiones on rain IcaClones, ve enClas, recauclones y eacclones versas.
Tabla 1 - Efectos indeseables en estudios clinicos -, \ \. 1 I I

Sistema QrQánico Frecuencia ~ Eventos Adversos ..... ./ t
Infecciones e Infestaciones. Muy Común Infecciones del tracto respiratorio (indu-yendo infecciones altas y bajas del tt.:tctorespirato-

rio, neumonla. sinusitis, farinaitis. nasofarinoitis v neumonfa DOr herces virus)
Común Infecciones sistémicas (incluyendo sepsis, candidiasis e influenza), infecciones intestinales

(incluyendo gastroenteritis viral), infecciones de piel y tejidos blandos (incluy'endo paroni.
quia, celulitis, impétigo, fascitis necrotizante y herpes zoster), infecciones de: oldo, infeccio-
nes bucales (incluyendo herpes simple: herpes oral e infecciones dentales), ,infecciones del
tracto reproductivo (incluyendo infección mic6tica vulvovaginal), infecciones del tracto urina.
no (incluvendo oielonefritis\, inféeciones fúnaicas, infección de las articulaciones.

Poco común Tuberculosis e infecciones oportunistas (incluyendo coccidioideomicosis, histoplasmosis e
,.,.,.- infección por myrobaterium avium complex), infecciones neurol6gicas (incluyendo meningi~

tis viran, infecciones oculares, infecciones bacterianas. 1
Neoplasmas benignos, malignos e ComÚn Neoplasma benigno: cáncer de piel no melanoma (incluyendo carcinoma basocelular y
ínespecificos (incluyendo quistes y / / carcinoma de células escamosas) ~
pólipos)• ..••.Poco Común Linfoma .•.•, neoplasmas de órganos sólidos (incluyendo cáncer de mama, nebplasma de

~ .- Quimón v neoolasma tiroideo), mela noma"". _,

TrastomoshemOlinfátlCOSu,Muv Común Leucooenia (incluvendo neutrooenia v aaranulocitosis\, anemia ~
. Común Trombocitooenia,' leucocltosis !
Poco común - Púroura trombocitooénica idiooática I

/' Raro Pancitooenia J I
Trastornos inmunolÓQicos" • / Común Hioersensibilidad, alemias (¡ncluyendo alemia estacional\ I
Trastornos metabólico-nutricionales /Muy Común Llpidosaumentados I

\ 1- común/ Hlpokalemia, ácido úrico aumentado, sodio plasmático anormal, hipocalcemla,
\ hioeralucemia, hioofosfatemia, deshidratación. I

Trastornos osíauiátricos \. 'Común Trastornos del humor (incluvendo deoresión), ansiedad, insomnio I
Trastornos del sistema nervioso. \. Muv Común" Cefalea I

"-Común Parestesias (incluyendo hiooestesla\' mlaraf'ia comoresi6n del nervio radicular
Poco Común Temblor, neurooatfa. I

Raro Esclerosis múltiole I
Trastornos oculares Común Deterioro de la vista, coniuntivitis, blefaritis, inflamaci6n del oio I

Poco Común Dloloola I
Trastornos auditivos y laberfnticos Común Vértioo I., Poco Común Pérdida de la audición, tinnitus I
Trastornos cardiacos. Común Taauicardia I

Poco Común Arritmia, insuficiencia cardiaca conaestiva I
Raro Paro cardraco I

Trastornos yasculares Común Rubor, hematoma, hipertensión I
Poco común Oclusión vascular arterial. tromboflebltis, aneurisma aórtico I

Trastornos respiratorios. torácicos y Común Tos, asma, disnea I
mediastlnicos. Poco común Enfermedad oulmonar obstruetiya crónica, enfermedad pulmonar intersticial) neumonitis
Trastornos aastrointes ales MuvComún Náuseas v yómitos, dolor abdominal I, C\« I-L lJ~ Q ,lnb1/JIJ.I

.:¡j~;;';o <jennán Shiroma
,

Dra. Maria Alejandra ~~
Fannacéuti poderado & Co-Director Técnico Fannacéutica - Co-Directora técnica

mailto:abbott.argentlna.regulatorio@abbotl.com


¡

Tel. 54 1157767200 8 '":)O
Fax54 1157767217 ~

Eventos Adversos

Hemorra ia astrointestinal, dis e sia, reflu'o astroesofá ico, síndrome sici:;a

Pancreatitis, disfa la, edema facial

Enzimas he áticas elevadas
Esteatosis he ática, colelitiasis colecistitis, hi erbilirrubinemia

Eru ción inclu endo eru ción exfotiativa
Prurito, urticaria, contusión (incluyendo púrpura). dermatitis (incluyendo eczema), onicoda-
sia, hi erhidrosis. i

Sudoración nocturna, cicatriz

Dolor músculoes ueletico
Es asmos musculares inclu endo aumento de la CPK lasrnática

Rabdomi6lisis, lu us eritematoso sistémico
Hematuria, deterioro renal

Nicturia
Disfunción eréctil

Mu común

Común
Poco común

Común

Tabla 1 - Efectos indeseables en estudios cllnicos

Frecuencia
Común

Poco común

Mu Común

Poco Común
Mu Común

Común

Poco Común

Mu Común
Común

Poco común
Común

Poco Común

Poco común

Sistema Or ánico

Trastornos musculoesqueléticos,
óseos y del tejido conectivo
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Trastornos de piel y tejido subcutáneo

Trastornos Hepatobiliares'"

Pruebas de laboratorio

Trastornos renales y urinarios

Reacción en el sitio de la a Iicación indu endo eritema en el sitio de la a liCación

Dolor de echo, edema
Inflamación

Trastornos de la coagulación y sangrado (incluyendo tiempo parcial de tromboplastina acti-
vada prolongado), pruebas de autoanticuerpo positiva (incluyendo anticuerpb ADN de doble
cadena, lactato deshidr enasa lasmática aumentada

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

-Incluye estudios de extensión, abiertos. ' .

Trastornos mamarios y del sistema
re roductivo

Trastornos generales y en el sitio de la
inyección'"
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Población Pediátrica: En general, las reacciones adversas en paciÉmtes pediátricos fueron similares en fre~uencia y en
tipo, a aquellas observadas en pacientes adultos. '. .... 1

Reacciones en el Sitio de la Inyección: En 105estudios controlados pivota les , realizados en adultos y en niños, el 12,9
% de 105pacientes tratados con Humira@ / Adalimumab presentaron reacciones en el sitio de la aPlicacióni (eritema y/o
prurito, hemorragia, dolor o inflamación) en comparación con el 7,1 % de 105pacientes que recibieron el agente control.
La mayoría de estas reacciones locales se describieron como leves y generalmente no requirieron la inter~upción de la
administración. . / . . .... . I
Infecciones: En 105estudios contrdíádos con placebo realizados en pacientes adultos y niños, el índice de ,nfección fue
de 1.51 por paciente/año en 105 pacientes tratados .con Humira™/Adalimumab y de 1.47 por paciente/año: en el grupo
que recibió el a~ente control. La incidencia de infecciones serias fue de 0.04 por paciente / año en 105pacientes que re-
cibieron Humíra M/Adalimumab y de 0.03 por paciente/año en 105que recibieron el agente control. Las infecÓiones fueron
principalmente infecciones respiratorias altas, nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior y!sínusilis. La
mayoría de 105pacientes continuó con el tratamiento después de resolverse la infección. En 105estudios aoiertos y con-
trolados con Humira TM/Adalimumab realizados en adultos y níños, se informaron infecciones serias (incluidoS raros casos
de infecciones fatales), que incluyen informes de tuberculosis (incluyendo tuberculosis miliar y localizaciones extra pul-
manares) e infecciones oportunistas invasivas (por ejemplo, histoplasmosis diseminada, neumonía por Neumocistis cari-
nj¡, aspergilosis y listeriosis). .!
Neoplasias y trastornos Iinfoproliferativos: Durante las partes controladas de estudios pivota les con Humlra ™ / Adali-
mumab realizado en adultos de al menos 12 semanas de duración en pacientes con artrítis reumatoidea ¡moderada a
severamente activa, artritis psoriásica, espondiloartritis axíal (Espondilitis Anquilosante y Espondiloartrítís a~ial no radio-
gráfica - nr-axiaISpA), enfermedad de Crohn, Colitis ulcerosa,_Hidradenitis supurativa y psoriasis se obs~rvaron neo-
plasias no linfomas, y cáncer de piel no melanoma, a un índice (intervalo de confianza del 95%) de 6.1 (3.8, 9.9) por
1000 pacientes año entre 5041 pacientes tratados con HumiraTM/Adalimumab versus un índice de 6.9 (3.:7, 12.7) por
1000 pacientes año entre 3194 pacientes tratados con el agente control (la duración media del tratamiento fúe de4.0 me-
ses para HumiraTM/Adalimumab y de 3.9 meses para 105que recibieron el agente control). I

~Jlf.1índice (intervalo de confianza del 95%) del cáncer de piel no mela noma fue de 9.0 (6.1, 13.3) por 1000 pacientes año7" ~ntre 105 pacientes tratados con HumiraTM/Adalimumab y de 3.4 (1.4, 8.2) por 1000 pacientes año entre lbs pacientes
que recibieron I te control. De estas neoplasias de piel, 105carcinomas de células escamosas se ob$ervaron con

I
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indices de 2.5 (1.2,5.3) por 1000 pacientes-año (intervalo de confianza 95%) entre los pacientes tratados cpn Humira, y
de 0.7 (0.1, 4.9) por 1000 pacientes-año entre los pacientes control. El indice (intervalo de confianza del 9?%) de linfo-
mas fue de 0.7 (0.2, 2.9) por 1000 pacientes-año entre los pacientes tratados con HumiraTM/Adalimumab ide 0.7 (0.1,
4.9) por 1000 pacientes-año entre los pacientes que recibieron el agente control. En la parte controlada de! los estudios
clinicos y en los estudios abiertos de extensión en curso y completados, el indice observado de neoplasias; excepto lin-
fama y cáncer de piel no mela noma, es de aproximadamente 8.5 por 1000 pacientes-año. El indice observado de cán-
cer de piel no mela noma es de aproximadamente 9.7 por 1000 pacientes-año y el indice observado de linfomas es de
aproximadamente 1.3 por 1000 pacientes-año. La mediana de duración de estos estudios es de aproximadamente 3.4
años e incluyó 6008 pacientes que recibieron tratamiento con HumiraTM/Adalimumab durante por lo menosl1 año o que
desarrollaron neoplasias dentro del año de haber iniciado el tratamiento, lo cual representa más de 254~6 pacientes-
años de tratamiento. No se observaron tumores en 249 pacientes de 2 a 17 años con una exposición de 555,6 pacien-
tes/año durante los ensayos realizados en pacientes con artritis idiopática juvenil (JIA). Sumado a lo anterior no se ob-
servaron enfermedades malignas en 192 pacientes pediátricos con una exposición de 258,9 pacientes/año durante un
ensayo cllnico realizado con Humira en Enfermedad de Crohn Pediátrico. .

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 pacien-
tes tratados con Humira TM/Adalimumab y el 8,1% de los que recibieron placebo y el agente control con tit1ulos de anti-
cuerpos antinucleares basales negativos informaron de titulas positivos en la semana 24. Dos de los 3989 pacientes tra-
tados con Humira TM/Adalimumab en todos los estudios llevados a cabo en AR, AP Y EA desarrollaron signos clinicos su-
gestivos de un slndrome de tipo lúpico de nueva aparición. Los pacientes mejoraron después de la interrupción del tra-
tamiento. Ningún paciente desarrolló nefritis lúpica ni sintomas nerviosos centrales. Se desconoce el efetto del trata-
miento prolongado con Humira TM/Adalimumab sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes. I
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:preexistente
con el empleo de bloqueadores del FNT, entre ellos Humira TM/Adalimumab. Muchos de estos pacientes reci~ian inmuno-
supresores concomitantemente (por ejemplo, MTX, corticoides). Algunos de estos pacientes requirieron hospitalización.
La mayoria de los pacientes presentaron mejoria de su psoriasis después de suspender el bloqueador del PNT. Algunos
pacientes presentaron recurrencia de la psoriasis al reanudarse el tratamiento con otro bloqueador del FNT.peberá con-
siderarse la suspensión de Humira™/Adalimumab en casos severos y en aquellos casos que no mejoran o empeoran a
pesar de los tratamientos tópicos. i
Elevación de Enzimas Hepáticas: En estudios controlados fase 3 con HUMIRA (40 mg SC cada dos semanas), en pa-
cientes con artritis reumatoide y artritis psoriásica con un periodo de control de entre 4 y 104 semanas se p~odujeron le-
vaciones 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 higado 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 dias 1 y 15, respectivamente, seguidos de 40 mg cada dos semanas), en pacientes con enfermedad de
Crohn con una duración del periodo 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 dias 1 y 15 respectivamente, seguidos de 40
mg cada dos semanas), en pacientes con colitis ulcerosa, con un periodo de control con una duración de 1,a 52 sema-
nas, aumentos de la AL T ;;,3 x LSN se produjo en el 1,5% de los pacientes tratados con HUMIRA y en el 1,Q% del grupo
control. En ensayos controlados de fase 3 de HUMIRA (dosis inicial de 80 mg luego 40 mg cada dos semanas), en pa-
cientes con psoriasis en placa con control de una duración del periodo que va desde 12 a 24 semanas, las' elevaciones
de ALT ;;,3 x LSN se produjo en el 1,8% de los pacientes tratados con HUMIRA y el 1,8% del grupo contra l.!En la fase 3
de ensayos controlados con HUMIRA (40 mg cada dos semanas), en pacientes con espondiloartritis axial: (Espondilitis
Anquilosante y Espondiloartritis axial no radiográfica - nr-axiaISpA) con un periodo 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 con.
tro.En el ensayo de AIJ, las elevaciones de las transaminasas fueron poco vistos y similares en entre adalimumab el
grupo placebo y se produjeron principalmente en combinación con metotrexato. En la fase 111 de un ensayo ~ealizado con
Humira en pacientes con Enfermedad de Crohn pediátrico en los cuales se estudió la seguridad y eficacia ~e una dosis
de mantenimiento doble ajustada según el peso corporal, seguida de una dosis de inducción ajustada según el peso coro
poral luego de 52 semanas, se observaron aumentos de la ALT mayor de 3 veces medida en ULN en el ?,6 % de los
pacientes, de los cuales 4 estaban recibiendo que habian sido sometidos a terapia concomitante con inmunosupresores
desde el inicio. En todas las indicaciones en los ensayos clinicos 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 em-
bargo se han notifi do casos de reacciones hepáticas graves incluyendo fallo hepático en acientes que, reciben blo-

Farmacé I poderado & Co-Director Técnico
AbboU Laboratories Argentina SA

mailto:regulatOlio@abbotl.com


queantes del TNF, incluyendo adalimumab. La relación causal con el tratamiento con adalimumab aún no se mantiene
claro. En estudios de adultos con enfermedad de Crohn, se observó una mayor incidencia de eventos adversos graves
como malignidad e infecciones serias relacionadas con la combinación de Humira y azatioprina/6-mercaptopurina en
comparación con Humira solo. ¡
En ensayos controlados Fase 3 de Humira en pacientes con Artritis Idiopática Juvenil Poliarticular de 4 a 117años, las
elevaciones de ALT ;;,3 en ULN ocurrieron en el 6,1% de los pacientes tratados con Humira y 1,3% de los P'icientes con-
trol. La mayoria de los aumentos de la ALT se produjeron con el uso concomitante de metotrexato. No hubo aumentos
de la AL T ;;,3 x ULN en el ensayo de Fase 3 de Humira en pacientes de 2 a <4 años de edad.

Inmunogenicidad:

No hay correlación aparente entre la presencia de anticuerpos anti-adalimumab y los eventos adversos. '. J
Debido a que los análisis de inmunogenicidad son producto especifico, la comparación de las tasas de anti'.cuerpos con
las de otros productos no es apropiado. .

Adultos: . '. '.

Los pacientes de los estudios de fase 1, 11Y 111fueron estudiados en diferentes tiempos del estudio paráintestigar anti-
cuerpos contra el Adalimumab durante un periodo de seis a doce meses. En los estudios pivota les, los anticuerpos anti
Adalimumab fueron identificados en 58/1053 (5.5%) pacientes tratados con Adalimumab comparado con 2/370 (0.5%)
con placebo. En aquellos pacientes que no recibieron Metotrexato concomitante, la incidencia fue 12.4%, coinparado con
0.6% cuando el Adalimumab se utilizó como agregado al Metotrexato. En pacientes con artritis psoriásica, los anticuer-
pos contra Adalimumab fueron identificados en 38/376 pacientes (10%) tratados con Adalimumab. En pacientes que no
recibieron Metotrexato concomitante, la incidencia fue 13.5% (24/178 pacientes) comparado con 7% (14 de 198 pacien-
tes) cuando el Adalimumab fue utilizado como un agregado al Metotrexato. En pacientes con espondilitis anquilosante,
/05 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 Adalimumab fue
utilizado como un agregado al Metotrexato. En pacientes con enfermedad de Crohn, los anticuerpos fueron identificados
en 7/269 pacientes (2.6%) tratados con Adalimumab y en 19/487 (3.9%) pacientes con colitis ulcerosa. En ppcientes con
Colitis Ulcerosa de moderada a severamente activa, la tasa de desarrollo de anticuerpos antidroga en pacientes trata-
dos con Adalimumab fue de un 5,0 %.' . 1

En pacientes con psoriasis, los anticuerpos anti Adalimumab fueron identificados en 77/920 pacientes (8.~%) tratados
con Adalimumab como monoterapia sin Metotrexato concomitante, En los pacientes con psoriasis en plac<¡tque partici-
paron en un estudio de suspensión de la droga y re-tratamiento, la tasa de anticuerpos anti-adalimumab 'después del
retratamiento fue de 2,3%, y fue similar a la observada anteS de la retirada de 1,9%.
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Trastornos musculoes ueléticos del te.ido conectivo
Trastornos astrointesf ales"

•
En pacientes con artritis idiopática juvenil, los anticuerpbs anti-Adalimumab fueron identificados en el 16% de los pacien-
tes tratados con Adalimumab. En pacientes que recibian Metotrexato concomitantemente, la incidencia fue bel 6% com-
parada con el 26% tratado con Adalimumab como monoterapia. En pacientes con psoriasis en placa en monpterapia pro-
longada con Adalimumab que participaron en un estudio de retiro y reanudación del tratamiento, el indice dE1anticuerpos
contra Adalimumab después de la reanudación del tratamiento (2.3%) fue similar al indice observado antes del retiro
(1.9%). En pacientes con Enfermedad de Crohn pediátrica moderada a severamente activa la tasa el rango de desarro-
llo de anticuerpos en pacientes que estaban recibiendo Humira fue del 3,3%. i
Reacciones adversas adicionales originadas en vigilancia post-marketing o estudios clínicos Fase Ivi

Se han informado eventos adversos durante el uso post-aprobación de Humiralil/ Adalimumab. Debido a quJ estos even-
tos son informados voluntariamente de una población de tamaño desconocido, no siempre es posible estim~r la frecuen-
cia o establecer una relación causa/efecto a la ex osición a Humiralil/ Adalimumab. :

Reacciones adversas adicionales orl Inadas en vi lIancla ost-marketln en estudios cfinlcos fase IV
SistemaCo ral ReacciónAdversa

Trastornos del Sistema Inmunitario. Anafilaxia, Sarcoidosis
Trastornos He atoblliares. Reactivación de la He atitis 8, falla he ática, he atitis
I nfacciones e 1nfestaciones Diverticulitis
Trastornos de Piel y Tejido Subcutáneo Vasculitis Cutanea, Slndrome de Stevens..Johnson. Angioedema. Psotiasis de nuevo

comienzo o empeoramiento de la ya existente (incluyendo psoriasls p~stulosapalmo
lantar . Eritema Multiforme, Alo cia I
Srndrome simil Lu us !
Perforación intestinal ;
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Reacciones adversas adicionales on
SistemaCor ral

Trastomos del sistema nervioso"

en estudios clInlcos fase IV
Reacción Adversa I

Trastornos desmielinizantes (por ejemplo, neuritis óptica, Slndrome d~ Guillain-
Barré , accidente cerebrovascular J

Trastornosres ¡ratorlos,.torflcicos mediastlnicos EmboliaPulmonar.Derrame leural,FibroslsPulmonar I
Trastornoscardíacos Infartodemiocardio I
Neoplasias benignas, malignas e ¡nespecificadas (incluyen Linforna hepatoesplénico de células T ( LHECT). Leucemia I
uístes li s •

• lnfonnación más detallada e~ las secciones Contraindicaciones, Advertencias, Precauciones y Reacciones Adversas. . JI

SOBREDOSIS

No se ha establecido la dosis máxima tolerada de Humiral@/Adalimumab en seres humanos. No se obsefVó toxicidad Iimi-
tante de la dosis durante los estudios clínicos que utilizaron Humiral@/Adalimumab. En 105estudios clínicos se administra-
ron dosis múltiples de hasta 10 mg/kg IV sin evidencia de toxicidad dosis-limitante. En caso de sobredosificación, se re-
comienda controlar al paciente para detectar posibles signos o sintomas de reacciones adversas .e instituir inmediata-
mente el tratamiento sintomático adecuado. Ante la eventualidad de una sobredosificación concürrir al Hospital más cer-
cano o comunicarse con 105Centros de Toxicologia: En Argentina:

• Hospital de Pediatrla Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666 / 2247

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

• Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

PRESENTACiÓN

Humira TM/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 embébidos en al-
~01.-L~N°3m . . j
CONSERVACiÓN . ~.

Conservar a una temperatura entre 2.C ye.c (en heladera) y guardar el frasco-ampolla en el envase de xpendio. No
congelar. No emplear después de su fecha de vencimiento. I

MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS I
Medicamento autorizado por el.Ministerio de Salud. Certificado N° 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, Alem~nia y Vetter

Pharma-Fertigung GMBH & Co. KG, Holbeinstrasse 40, 0-88212 Ravensburg, Alemania. I
Importado y distribuido por: Abbott Laboratories Argentina S.A. -Ing. E. Butty 240 piso 12 (1001) Ciudad Autóno-
ma de Buenos Aires - Planta Industrial Av. Valentln Vergara 7989 (B1891EUE), Ingeniero Allan, Partido de Florencio

Varela, pC.ia.de Buenos Aires -/o,~ectóra Técnica: Mónica E. Yoshida - Farmacéutica. J
~ // Fecha de úftima re isión: Nov 2014.. / I
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