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República Argentina - Poder Ejecntivo Nacional
2017 - Año de las Energías Renovables

Disposición
,

Número: DI-2017-10447-APN-ANMAT#MS

Referencia: 1-0047-000769-17-3

VISTO el Expediente W 1-0047-000769-17-3 del Registro de esta ADMINIS RACIÓN
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBVIE S.A. solicita la autorizació de nueva
indicación, prospecto e información para el paciente para la especialidad medicinal denom nada HUM IRA
™ / HUMIRA PEN, nombre genérico: ADALIMUMAB, forma farmacéutica: SOLUCIÓ~ PARA
INYECCION EN JERINGA PRELLENADA / SOLUCION PARA INYECCION EN LAPICERA
PRELLENADA, autorizado por el certificado N° 50.824.

Que la documentación presentada se encuadra dentro de los alcances de las no mativas
vigentes, Ley de Medicamentos W 16.463, Decreto W 150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los dato caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgados en los términos de la Disposición
ANMAT N° 5755/96,. se encuentran establecidos en la Disposición W 6077/97. ../

Que de fOjas 622 a 623 y 625 a 629 obran los Informes Tecmcos de evalUaCIO!)favorable de la
Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos y de la Dirección de Evaluación y etontrol de
Biológicos y Radiofármacos, respectivamente.

fecha 16 de diciembre del 2015.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACION L DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:



ARTÍCULO 1°. - Autorizanse a la firma ABBVIE S.A. la nueva indicación, prospecto e información para'
el paciente presentados para la especialidad medicinal denominada HUMlRA ™ / HUMIRk PEN, nombre
genérico: ADALlMUMAB, forma farmacéutica: SOLUCIÓN PARA INYECCION ¡EN JERINGA
PRELLENADA / SOLUCION PARA INYECCION EN LAPICERA PRELLENADA, a torizado por el
certificado N° 50.824.

ARTÍCULO 2°._ Acéptase el texto del Anexo de Autorización de Modificaciones q e figura como
documento IF-2017-l9445649-APN -DECBR#ANMAT; el que deberá ser anexado a certificado de
autorización correspondiente.

ARTÍCULO 3°._ Acéptase el texto de prospecto e información para el paciente que consta en el Anexo IF.
20l7-19445441-APN-DECBR#ANMAT.

ARTÍCULO 4°._ Registrese; por la Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciénd le entrega de la
presente disposición y Anexos; gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos.
Cumplido, archívese. '

EXPEDIENTE N° 1-0047-000769-17-3

Dlgilally signad by LEDE Roberto Luis
Date: 2017.10,05 10:14:09 ART
Location: Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador
Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología
Médica



ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACioNES

La Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica

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

característicos correspondientes al Certificado de Autorización de Especialidad

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

producto:

I!r
Nombre comercialj Genérico/s: HUMIRA ™ / ADALIMUMAB

Forma farmacéutica: SOLUCIÓN INYECTABLE DE USO PEDIATRICO1:.

DATO

11 IDENTIFICATORIO A

MODIFICAR
111

NUEVA INDICACION

í¡.

'"

'1

DATO AUTORIZADO HASTA

LA FECHA

Artritis reumato idea:

Humira TM/Adalimumabestá

indicado para la reducción

de los signos y síntomas,

induciendo una importante

respuesta clínica y aún la

remisión clínica, inhibiendo

la progresión del daño

estructural y mejorando la

capacidad funcional en

pacientes adultos con

artritis reumatoidea

moderada a severamente

activa. Humira ™ /

MODIFICACI<DN

ALJTORIZADr

Artritis reumato idea:

Humira ™ / Adalimutab está

indicado para la re ucción

de los signos y sínJomas,

'd " d ,1 rt tIn uClen o una Impo an e

respuesta clínica yl aún la

remisión clínica, inhibiendo

la progresión del daño

estructural y mej+ando la

capacidad funCion~1 en

pacientes adultos on

artritis reumatoid a

moderada a sevetamente

activa. Humira ™ iJ
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Adalimumab puede

administrarse como

monoterapia o en

combinación con

Metotrexato u otros

agentes antirreumáticos

modificadores de la

enfermedad (ARME).

Artritis Idiopática Juvenil

Humira, está indicado para

el tratamiento de la artritis

idiopática juvenil

poliarticular moderada a

severamente activa en

niños y adolescentes de

más de 2 años de edad que

hayan presentado una

Adalimumab puede

administrarse como

monoterapia o en

combinación con

Metotrexato u otro

agentes antirreumá icos

modificadores de la

enfermedad (ARMEI .

Artritis Idio oática J venil

Humira, está indica o para

el tratamiento de 1) artritis
idiopática juvenil

poliarticular moderada a

severamente activ~ en

niños y adolescenJes de

más de 2 años de ~dad que

hayan presentado una

i

respuesta insuficiente a uno respuesta insuficiente a uno

o más agentes

antirreumáticos

modificadores de la

enfermedad (ARME).

Humira puede

o más agentes

antirreumáticos

modificadores de la

enfermedad (ARMIE) ..

Humira puede

IF-2017-19445649-APN-tiECBR#ANMAT
I
I
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administrarse combinando

o en mono terapia en caso

de into lera ncia al

metotrexato o cuando no

fuere posible continuar con

el tratamiento con

metotrexato.

Artritis pso riásica:

Humira está indicado para

reducir. los signos y

síntomas de la artritis

activa en pacientes con

artritis psoriásica. Humira

ha demostrado reducir el

grado de progresión del

daño articular periférico

evaluado mediante rayos x,

en pacientes co n subtipo

poliarticular simétrico de la

enfermedad, así como

también mejorar la

capacidad funcional.

Humira puede

administrarse en

administrarse coml:linando

o en monoterapia eh caso

de intolerancia al

metotrexato o cuando no

fuere posible conti~uar con

el tratamiento con

metotrexato.

Artritis pso riásica:

Humira está indica o para

reducir los signos ~

síntomas de la artritis

activa en PaCiente, con

artritis psoriásica. Humira

I
ha demostrado reducir el

grado de progresión del

daño articular perif¡riCO

evaluado mediante rayos x,

en pacientes co n slbtiPo

poliarticular simét1ico de la

enfermedad, así c9mo

también mejorarl¿

capacidad funcionAl.

Humira puede

administrarse en

,,
i
I .
I

I i
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mono terapia o en monoterapia o en l
combinación con agentes combinación con ag ntes

ARME. ARME.

Espondilitis Anquilosante: Esnondilitis Annuilosante:

Humira está indicado para Humira está indicad para

el tratamiento de adultos el tratamiento de aJultos

co n Espo ndilitis 00" "poo'"'' j
Anquilosante (EA) activa Anquilosante (EA) ctiva

que han presentado una que han presentad ' una

respuesta inadecuada a la respuesta inadecua ja a la

terapia convencional. terapia convencion 1.

Espondiloartritis axial no Esnondiloartritis a', ial no

radiográfica radiográfica

(Espondiloartritis axial sin (Esnonrliloartritis a,"ial sin
I

evidencia radiográfica de evidencia radionráflica de

EA): EA):

Humira está indicado para Humira está indica o para

el tratamiento de adultos el tratamiento de ldultos

con Espondiloartritis axial con EspondiloartriJis axial

activa sin evidencia activa sin eVidencib

radiográfica (nr-axSpA). radiográfica (nr-aJsPA).

Para todas las indibacionesPara todas las indicaciones

anteriores mencionadas, los anteriores mencio nadas, los

datos disponibles sugieren datos disponibles sugieren
I

IF-2017-19445649-APN-DkcBR#ANMAT
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11:

1,

111

1II

que la respuesta clínica se que la respuesta chnica se

. logra dentro de las 12 109"d,otm d, '" t
semanas de tratamiento. semanas de tratami nto.

Se deberá reconsiderar Se deberá reconside ar

cuidadosamente la cuidadosamente la

co ntinuació n del continuación del

tratamiento en aquel tratamiento en aquel

paciente que no ha1apaciente que no haya

respo ndido dentro de dicho respondido dentro de dicho

período. período.

Enfermedad de Crohn: Enfermedad de Crolim:

Reduce los signos y "d"" 1" ,19'" ~

síntomas e induce y ",tomo" ;,d"" l .
mantiene la remisión clínica mantiene la remisión clínica

en pacientes adultos co n en pacientes adulto co n

enfermedad de crohnenfermedad de Crohn

activa moderada a severa activa moderada a levera

que han tenido una Q"' hoo"mido"""[
respuesta inadecuada a la respuesta inadecua a a la

terapia convencional.
""plo <P'"""'"J'

Reduce los signos y Reduce los signos I
síntomas e induce ia síntomas e induce la

remisión clínica aún en .. , l" .1remlslon c Inlca aum en

aquellos pacientes que han aquellos pacientes que han
.

IF-2017-19445649-APN-DE CBR#ANM AT
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perdido la respuesta o so n

intolerantes a Infliximab.

Enfermedad de Crohn

pediátrica:

Hum ira está indicado para

reducir signos y síntomas 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.

Pso riasis en Placas:

Humira está indicado para

el tratamiento de pacientes

adultos con psoriasis en

placa de moderada a

severa intensidad, quienes

sean candidatos para la

terapia sistém ica.

Co litis Ulcero sa :

perdido la respuesta o so n

intolerantes a Inflixi~ab.

Enfermedad de croJn

pediátrica:

Humira está indicad, para

reducir signos y sín omas y

para mantener la rJmisión

de la enfermedad e

anos o mas con

enfermedad moder da a

severamente activajque

han tenido una res uesta

inadecuada ala terlPia

convencional.

Pso riasis en Placas ,

Humira está indica10 para

el tratamiento de i=1acientes

adultos co n pso riaJis en

placa de mOderadJ a

severa intensidad, quienes

sean candidatos para la

terapia sistémica.

Colitis Ulcerosa:

11

IF-2017-19445649-APN-D CBR#ANMAT
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Humira esta indicado para

el tratamiento de pacientes

con colitis ulcerosa

moderada a severamente

activa que han tenido una

respuesta inadecuada o que

fueron intolerantes o que

Humira esta indicadd para

el tratamiento de palientes

co n co litis ulcerosa 1
moderada a severa ente

activa que han tenidb una

respuesta inadecuada o que

fueron intolerantes, que

presentan presentan

contraindicaciones para contraindicaciones (ara

recibir terapia convencional recibir terapia'conv ncional

suele alcanzarse dentro de

datos disponibles sugieren

Hidrosadenitis supurativa: .

i
l.
I

!
I
!

incluyendo corticos eroid.~s
I '

y/o 6-mercaptopurina (6-

MP) o azatioprina (ta). Los

datos disponibles jgieren

que la respuesta c1íhica

suele alcanzarse dJntro de

las 2 a 8 semanas be
tratamiento. Adali1umab

sólo debe mantenerse en

los pacientes que ~ayan

respondido durantJ las

primeras 8 seman~s de

tratamiento. l
Hidrosadenitis sup rativa:

I

I
I
I

IF-2017-19445649-APN-D :CBR#ANMAT i
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trata miento.

respondido durante las

los pacientes que hayan

sólo debe mantenerse en

las 2 a 8 semanas de

tratamiento. Adalimumab

primeras 8 semanas de

y/o 6-mercaptopurina (6-

que la respuesta clínica

incluyendo co rticostero ides

MP) o azatioprina (aza). Los

1,

I!

rl

1I

11
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1,

1,

¡

Humira esta indicado en el H"m;~,," Io'<O'},".1
trata m iento de la tratamiento de la

hidrosadenitis supurativa hidrosadenitis supur tiva

activa moderada a grave activa moderada a g ave

(acné inverso) en pacientes (acné inverso) en p cientes

adultos con respuesta adultos con respues a

inadecuada a la terJpiainadecuada a la terapia

convencional. convencional.

Enfermedad intestinal de Enfermedad intestinal de

Behcet: Behcet:

Humira está también Humira está tambié

indicado para el indicado para el

tratamiento de enfermedad tratamiento de enfermedad

intestinal de Behcet en intestinal de BehceJ en

pacientes que han tenido pacientes que han Jenido

respuesta inadecua1a a larespuesta inadecuada a la

. . 1Iterapia convencional. terapia convenclon .

Uveitis no infecciosa: Uveitis no infeccios :

Humira está indicado para Humira está indicado para

el tratamiento de Jeítis noel tratamiento de uveítis no

infecciosa intermedia, infecciosa intermec ¡a,
.

posterio r y panuveitis en posterior y panuve tis en

pacientes adultos. pacientes adultos.

Hidrosadenitis s' ,n,l'rativa

IF-2017-19445649-APN-D' CBR#ANM
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AT I
I

I
i
I

!

I

adolescente: j
Humira está indicad en el

tratamiento de la

hidrosadenitis supurativa

activa moderada a 9 ave

(acné inversos) en

pacientes ado lescen es

desde los 12 años Jn
I

respuesta inadecuala a

terapia convencion¡ I

sistémica.

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autori ación ant

mencionado.

Expediente N° 1-47-769-17-3

IF-2017-19445649-APN-D CBR#ANM
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Anexo
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I
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P~OYECTODE PROSPECTO

HUMIRA TM / HUM IRA PEN LISTA N2: 3799/43 9

ADAlIMUMAB I
Solución para inyección en jeringa prellenada ¡ Solución para Inyección en lapicera prellenada - Venta Bajo Receta Archiva-
da - Industria Alemana

'RMULA CUAU-eUANTlTATlVA

cada 0, S mi contienen 40 mg de Adalimumab. Excipientes: cloruro de sodio: monofosfato sódico dihidratado; difosfato só-
dico dihidratado; citrato de sodio; ácido cítrico monohidrato; manitol; polisorbato SO,hidróxido de sodio según sea necesa-
rio (para ajuste de pHI yagua para inyección, c. s.

ACCiÓNTERAPÉUTICA

Inhibidor del factor de necrosis tumoral (FNT).

INOICAOONES

Artritis reumatoldea: Humira™¡Adalimumab está indicado para la reducción de los signos y sintomas, indu iendo una Im-
portante respuesta cHnicay aún la remisión cHnica, inhibiendo la progresión del daño estructural y mejorando la capacidad
(uncional en pacientes adultos con artritis reumatoidea moderada a severamente activa. l
Humira™¡Adalimumab puede administrarse como monoterapia o en combinación con Metotrexato u otro agentes anti-
rreumáticos modificadores de la enfermedad (ARME). . .. I
Artritis Idiopátlta Juvenil IAIJ): Humira, está indicado para el tratamiento de la artritis idiopática juvenil poliarticular mode-
rada a severamente activa en niños y adolescentes de más de 2 años de edad que hayan preSentado una r~spuesta insufi-

I
ciente a uno o más agentes antirreumáticos modificadores de la enfermedad (ARME). Humira puede administrarse combi-
do o en monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato o cuando no fuere posible continuar con el t~atamiento con

metotrexato. J
Artritis DSorláslta: Humira™¡Adalimumab está indicado para reducir .los signos y síntomas de la artritis acti la en pacientes
con artritis psorláslca. Humlra ha demostrado reducir el grado de progresión del daño articular periférico evaluado median-
te rayos X, en pacientes con subtipo poliarticular simétrico de la enfermedad, así como también mejorar la bpacidad fun-
cional. Humira™/Adalimumab puede administrarse en monoterapia o en combinación con agentes ARME. I
Espondílitis Angullosante: Humira ¡ Adalimumab está indicado para el tratamiento de adultos con Espondllitis Anquilosante
(EA) activa que han presentado una respuesta inadecuada a la terapia convencional. I
Espondíloartritisaxlal no radiográfica lespondlloartritls axial sin evidencia radiográfica de EA): Humira está indicado para
el tratamiento de adultos con espondiloartritis axial activa sin evidencia radiográfica (nr-axSpA). l
Para todas las indicaciones anteriormente mencionadas, los datos disponibles sugieren que la respuesta c1inic se logra
dentro de las 12 semana e tratamien • Sedeberá reconsiderar cuidadosamente la continuac'óL: tamlento en aquel

Farm.N I Farm.MarfaAle and a
o DirectoraTécnlba

IF-2017-19445441~.\ii. R#ANMAT
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paciente que no haya respondido dentro de dicho perfodo.

Enfermedad de Crohn: Reduce los signos y síntomas e induce y mantiene la remisión clínica en pacientes acuitas con en-
fermedad de Crohn activa moderada a severa que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia convenbonal. Reduce
los signos y sintomas e induce la remisión cllnica aún en aquéllos pacientes que han perdido la respuesta o sJn intolerantes
a Infliximab.

Enfermedad de Crohn pediátrica: Humira está indicado para reducir signos 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
spuesta Inadecuada a la terapia convencional. I

Psoriasis en placas: Humira está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis en placas de moderada a
severa intensidad, quienes sean candidatos para terapia sistémica. ¡
Colitis Ulcerosa: Humira está indicado para el tratamiento de pacientes con colitis ulcerosa moderada a seve amente activa
que han tenido una respuesta inadecuada o que fueron Intolerantes o que presentan contraindicaciones para recibir terapia
convencional incluyendo corticosteroides y/o 6-mercaptopurina (6-MP) o azatloprina (AZA). los datos dispo ibles sugieren
que la respuesta clínica suele alcanzarse dentro de las 2 a 8 semanas de tratamiento. Adalimumab sólo debe Inantenerse en
los pacientes que hayan respondido durante las primeras 8 semanas de tratamiento. I
Hidrosadenitls supurativa: Humira está indicado en el tratamiento de la hidrosadenltls supurativa activa moberada a grave
(acné inverso) en pacientes adultos con~espuesta inadec~ad~ a terapia convencional sistémica. . l
Enfermedad Intestinal de Behcet: Humlra está también mdlcado para el tratamiento de enfermedad Intestmal de Behcet
en pacientes que han tenido respuesta inadecuada a la terapia convencional. f
Uveltls no infecciosa: Humira está indicado para el tratamiento de uveitis no infecciosa intermedia, .posterior panuveltis
en pacientes adultos.
Hidrosadenitis supurativa adolescente: Humlra est6 Indicado en el tratamiento de la hidrasadenltls supurativa activa

"'erada a grave (acné Inverso) en pacientes adolescentes desde los 12 años con respuesta Inadecuada a terapia con•
•c1lc1onalsIstémica j
FARMACOLOGIACÚNICA

General: Humira™jAdalimumab es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina humana (lgGl)recombi ante que con-
tiene únicamente secuencias peptldicas humanas. Se une con gran afinidad y especificidad al factor de necro~is tumoral so-
luble (FNT-alfa) pero no a la linfotoxina (FNT-beta). ElAdalimumab es producido por medio de tecnologia de~ADN recombi.
nante en un sist~ma de expresión de células de mamiferos. El Adalimumab se une especfficamente al FNT y neutraliza la
función biológica de éste mediante el bloqueo de su interacción con los receptores p55 y p75 para FNTen la uperficie celu.
lar. El FNT es una cltoquina natural que interviene en las respuestas inflamatorias e inmunológicas normaleJ. En pacientes
con artritis reumatoldea (AR), artritis psoriásica (AP)y espondilitis anquilosante (EA) se hallan niveles elevadds de FNTen el
liquido sinovial que desempeñan un importante papel en el proceso inflamatorio patológico V en la destnkción articular
característicos de estas enfermedades. En la Psoriasis en placas también se encuentran valores elevados d~ TNF. En esta
enfermedad, el tratamie o con Humlra puede reducir el espesor de la epidermis y la infiltra ció células inflamatorias.

Fim'n.MarraAleJandla IMTC
DirectoraTécnlb

IF-2017-19445441AtlBNe@j,. R#ANMAT
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los niveles elevados de TNF también se encuentran en las lesiones de hidrosadenitis supurativa (HS) .la relacón entre estas
actividades farmacodinámicas y el mecanismo por el cual Humira ejerce estos efectos clinicos, se desconbcen. El Adali-
mumab también modula las respuestas biológicas inducidas o reguladas por el FNT, incluidas las modificaciorles en los nive-
les de las moléculas de adhesión responsables de la migración leucocitaria (ELAM-1, VCAM-1 e ICAM-1 con Jn Clsode 1-2 x

10.
'O

M). . .. ... l..
Farmacodlnamla: Después del tratamIento con Humlra™¡Adahmumab, en pacIentes con AR se observó una rápida dIsmI-
nución de los niveles de reactantes de fase aguda de la inflamación (¡ndice de eritrosedimentación y concentración de pro-
''!ína C-reactiva) y de citoquinas séricas (IL-6) en comparación con los niveles basales. También se observó na rápida dis-
..dnución en los niveles de PCRen pacientes con enfermedad de Crohn, Colitis ulcerosa, Artritis Idlopática uvenil y la Hi-
drosadenitis Supurativa, así como también una reducción significativa en la expresión del FNT y marcadore Inflamatorios
tales como el antígeno leucocitario humano (HLA-DR)y la mieloperoxidasa (MPD) en el colon de pacientes c n enfermedad
de Crohn. Un estvdioendoscópico de la mucosa intestinal ha mostrado evidencia de cicatrización de la muco a en pacientes
tratados con Adalimumab. Después de la administración de Humira™¡Adalimumab, también disminuyeron 1 s niveles séri-
cos de las metaloproteinasa. s MMP-1 y MMP.-3 que producen la remodelación tisular responsable de la dest.~'ucción cartila-
ginosa. los pacientes con AR, AP Y EAgeneralmente presentan anemia leve a moderada y recuentos linfocirrios disminui-
dos, asl como recuentos elevados de neutrófilos y plaquetas. los pacientes tratados con Humira™¡Adalimumab general-
mente presentan mejorla de estos signos hematológicos de inflamación crónica. la relación concentración Jérica de Adali-
mumab-eficacia calculada conforme a los criterios de respuesta del Colegio Americano de Reumatologia (ÁCR 20) parece
seguir la ecuación de E",,,,de Hill, según se describe más abajo:

Figura 1:Relación Concentración-Eficacia

•• 'Ob=vlidll--.-o
•••• •

Se obtuvieron estimados de la CEsoque oscilaron entre O, 8 Y 1,4 mcg/ml basadas en el modelo farmacoclnético ¡ farmaco-
dinámico del recuento de articulaciones inflamadas, recuento de articulaciones sensibles y respuestas ACR 20 de pacientes
que participaron en estudios de Fase 11 y 111. J
Farmacocinétlca

Absorción: luego de una dosis única de 40 mg por vla subcutánea, administrada a 59 sujetos sanos, la abso ¡ción y la distri-
bución de Humira fue lenta, alcanzando una concentración plasmática máxima a los cinco dias después de la administra-
ción. La biodisponibilidild absoluta promedio de Adalimumab estimada en tres estudios después de una ddsis subcutánea
de~~fuede~. I
Distribución y ellmlnacló La farmacocinética de dosis únicas de Adalimumab en pacientes con art . is reum6toidea (RA) se

Farm.Maria Alejandra B
DirectoraTécrl;Cil
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determinaron en varios estudios con dosis intravenosas que oscilaron entre O, 2S y 10 mg/kg. El volumen (le distribución
(V,,) osciló entre 4, 7 Y6, OL, lo que indica que el Adalimumab se distribuye aproximadamente igual entre los IrquidoS vascu-
lares y extravasculares. Adalimumab es eliminado lentamente. La depuración (c1earance) sistémica de Adalimumab es de
aproximadamente 12 mi/hora. La vida media terminal promedio fue de aproximadamente 2 semanas, oscilahdo entre 10 y
20 dias según los estudios. Lasconcentraciones de Adalimumab en el líquido sinovial de cinco pacientes con artritis reuma-
toidea oscilaron entre 31 y 96% respecto de las del suero.

Farmacoclnética en estado de equilibrio: En pacientes con AR que recibieron 40 mg de Humira semana po,~medio, se ob-
'(Varon concentraciones valle promedio en estado de equilibrio de Adalimumab de aproximadamente S ~ml y 8 a 9

,.g/mi, sin y con Metotrexato (MTX), respectivamente. Losniveles plasmáticos valle promedio de Adalimuma en estado de
equilibrio aumentaron aproximadamente en forma proporcional con dosis subcutáneas de 20, 40 Y80 mg sdmana por me-
dio y una vez por semana. En estudios a largo plazo de más de dos años no se observaron evidencias de camt!ios en la depu-
ración (c1earance)con el tiempo. I
En pacientes con psoriasis, la concentración valle media en estado de equilibrio, fue de 5 mcg/ml durante ~ monoterapia
con 40 mg de Adalimumab, semana por medio. I
En los pacientes con hidrosadenitis supurativa, una dosis de 160 mg de Adalimumab en la semana Oseguido ~e 80 mg en la
semana 2 ha alcanzado concentraciones plasmáticos de Adalimumab de aproximadamente 7 a 8 mcg / mi e~ la semana 2 y
semana 4. Laconcentración media en estado estable a través de Semana 12 hasta la semana 36 fue de aproJimadamente 8
a 10 mcg / mi durante tratamiento con Adalimumab 40 mg cada semana. l
Enpacientes con uveitis una dosis de carga de 80 mg de adalimumab en la semana O,seguida de 40 mg de ad Iimumab se-
mana por medio comenzando de la semana 1, dando lugar a concentraciones medias en estado estacionario he aproxima-
damente 8-10 mcg/ml. I
Los análisis farmacocinéticos de poblaciones, con datos de más de 1200 pacientes, revelaron que la coadministración de
MTX tenia Un efecto intrlnseco sobre el c1earenceaparente de Adalimumab (CLlF) (Ver Interacciones Medidmentosas). De

lerdo a lo esperado, hubo una tendencia hacia c1earencesaparentes mayores de Adalimumab con el aurj,ento del peso
corporal y ante la presencia de anticuerpos anti-Adalimumab. l
También se predijeron aumentos menores en la depuración (c1earance)aparente en pacientes con AR que r cibieron dosis
más bajas que la dosis recomendada y en pacientes con AR con concentraciones altas de factor reumatoide6 o de proteína
C-reactiva (PCRl.Probablemente estos aumentos no sean clínicamente importantes. I
En pacientes con enfermedad de Crohn, la dosis de carga de 160 mg de Humira en la semana O,seguida de ~Omg de Humi-
ra en la Semana 2 logra niveles séricos valle promedio de Adalimumab de aproximadamente 12 ¡.tgJmlen la Semana 2 y Se-
mana 4. Los niveles valle promedio en estado de equilibrio de aproximadamente 7 ¡.tgJmi se observaron en la Semana 24 y
Semana 56 en pacientes con enfermedad de Crohn después de recibir una dosis de mantenimiento de 40jmg de Humira
semana por medio.

En pacientes con colitis ulcerosa, durante el periodo de inducción, una dosis de carga de Humira de 160 mg n la semana O,
seguida de 80 mg de Humira en la semana 2, Adalimumab alcanza las concentraciones séricas mínimas de a~roximadamen-
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te 12 mcg/ml. En los pacientes con colitis ulcerosa que recibieron una dosis de mantenimiento de 40 mgde Humira en se.
manas alternas se observó una media en estado estacionario de niveles mlnimos de aproximadamente el8 m mI.

Poblaciones especiales: Lafarmacocinética en poblaciones especiales fue investigada utilizando análisis farmJcocinéticos de
poblaciones. '. 1
Ancianos: La edad aparenta tener un mlnimo efecto sobre el e1earenceaparente de Adalimumab. De losan lisis de pobla-
ciones, el e1earenceajustado al peso medio en pacientes de 40 a 65 años (n = 850) Y ~ 65 años (n = 287) fueton 0.33 y 0.30
ml/h/kg. respectivamente. I

¡dentes Pediátricos: Tras la administración de 24mg/m2 (hasta un máximo de 40mg) en forma subcutáne~. cada dos se-
manas en pacientes con artritis idiopática juvenil (JIA) la concentración media en estado estacionario (valore~ medidos des.
de la semana 20 a la 48) de adalimumab en suero, fue de 5,6 t 5.61lll /ml (102 % CV) eh monoterapia con ~umira y 10.9 t .
5,2 ¡.¡g/mi (47,7 %CV)en tratamiento concomitante con Metotrexate. Lasconcentraciones de adalimumab eri pacientes con
peso <30kg que recibieron 20 mg de Humira por vla subcutánea cada dos semanas en monoterapia o en tdtamiento con-
comitante con Metotrexate, fueron 6.8 ~g/ml y 10.9 Illl/ml respectivamente. La media en estado estaciona~io a través de
las concentraciones séricas Adalimumab para pacientes con peso ~ 30 kg que recibieron 40mg de HUM IRA p6r via subcutá.
nea cada dos semanas como monoterapia o con metotrexate concomitante fueron de 6.6 jJg /ml y de 8.1 ik /ml respecti-
vamente. En pacientes con JIA de 2 hasta 4 años de edad con un peso inferior a 15 kg que hablan recibido Jna dosis de 24
mg/m2, las concentraciones mediasen suero de Humira fueron 6.0:t 6.1 ¡.¡g/ml (101% CV) Humira monote~Pia y 7.9 t 5.6
Iig/mL (71.2% CV) en aquellos pacientes en tratamiento concomitante con metotrexate. En pacientes con Enfermedad de
erohn pediátrico moderado a severamente activo, en la fase abierta la dosis de inducción con adalimumablfue de 160/80
mg o 80/40 mg en la semana O y 2, respectivamente, dependiendo de la superficie corporal h~sta un peso máximo de 40
mg. En la semana 4 los sujetos fueron randomizados 1:1 a recibir una dosis estándar (40/20 mg semana d por medio) o
dosis bajas de mantenimiento (40/20 mg semana de por medio) de acuerdo a peso. las concentraciones ~edias (tSO) en
suero de adalimumab encontradas en la semana 4 fueron 15.7 :t 6.6 ¡.¡g/ml para sujetos 11140kg (160/8011) y 10.6 t 6.1
"o/mL para sujetos <40kg (80/40 mg) .

•.••ra sujetos que estaban randomizados en sus terapias. la concentración media de adalimumab en la sema a 52 fue 9.5 t
5.61Jg/ml para el grupo de dosis estandar y 3.5 t 2.21lll/ml en el grupo de dosis baja. Las concentracione~ medias en los
sujetos que continuaron recibiendo adalimumab se mantuvieron durante las 52 se.manas. En los sujetos dOIlde se escaló la
dosis a un régimen semanal. la concentración media (50) de adalimumab en la semana 52 fue de 15.3 :t 11. ¡.¡g/mL(40/20
mg semanal) y 6.7 t 3.5 ~g/ml (20/10 mg, semanal).

La exposlcl6n de Humlro en pacientes adolescentes can hldrosadenltls supurativo fue estimada usando un adelo /arma.
caclnétlco y una simulación basada en lo /armacoclnética de otros Indicaciones pedi6trlcas(Psarlasls perll6trlca, artritis
juvenil Idlop6tlca, enfermedad de Crohn pediátrlco, y artritis reladonada con entesltis}.La pasologfa recolnendada para
hldrosadenftls adafescente de 40 mg cada dos semanas está estimado paro mantener adaflmumab sérlcÓ similar al ob-
servado en pacientes adultos con hldrosadenltls que reciben Humlra 40 mg todas fas semanas. J
Sexo: No se observaron diferencias farmacocinéticas relacionadas con el sexo de los pacientes, luego de I corrección de

. Farm.~
DirectoraTécnica
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acuerdo al peso corporal.

Raza: No se presumen diferencias en el c1earence de inmunoglobulinas entre diferéntes razas. En estudios Jmitados, no se
observaron diferencias cinéticas importantes para Adalimumab en pacientes no-caucásicos. .1
Insuficiencia renal y hepática: No hay datos farmacocinéticos disponibles, de pacientes con deterioro hepático o renal.

POSOLOGfA - FORMA DE ADMINISTRACIÓN

Artritis reumatoidea Artritis Psoriásica Es ondilitis an uilosante Es ondiloartritis axial Es ondilitis An uil sante Es on-
-liloartritis axial no radiográfica;nr-axlaISpA); La dosis recomendada de Humira""/Adalimumab para pacientes adultos con
.tritls reumatoidea, artritis psoriásica y espondiloartritis axial (Espondilitis Anguilosante y Espondiloartriti~ axial no radio-

gráfica;nr-axiaISpAI es de 40 mg administrados semana por medio en dosis única por vla subcutánea. Ouranle el tratamien-
to con Humlra™/Adalimumab, podrá continuarse con la administración de Metotrexato, glucocorticoides, sa'licilatos, antiin-
tlamatorios no esteroides, analgésicos u otros agentes ARME. En la artritis reumatoidea algunos pacientes fue no reciben
MTX en forma concomitante pueden obtener beneficios adicionales al aumentar la frecuencia de administlción de Humi-
ra""/Adalimumab a 40 mg una vez por semana (opcional).

Artritis Idlopática Juvenil; La dosis recomendada de Humira para pacientes con artritis idiopáticá juvenil po iarticular de 13
años de edad o más es de 40 mg de Adalimumab administrados semana por medio en una dosis única por ~la subcutánea.
los datos publicados sugieren que la respuesta c1lnica generalmente se alcanza dentro de las 12 semanas dJ iniciado el tra-
tamiento. En aquellos pacientes que no hayan respondido dentro de este periodo, se deberá reconsiderar cLidadosamente
la continuación de la terapéutica. la dosis de Humira recomendada por la FDA para pacientes de 4 a 17 añ6s de edad con
diagnóstico de Artritis ldiopática Juvenil se basa en el peso (ver tabla a continuación).EI metotrexato, los glucocorticoides,

En la Unión Europea la dos,s recomendada de Hum,ra para paCIentes con artrlt,s Id,opátlCa Juvenil pohartlCular en pacientes
con AIJ de 2 a 12 años de edad, es de 24 mg / m' de superficie corporal mediante inyección subcutánea hast~ una dosis úni-
ca máxima de 40 mg. El volumen de inyección se selecciona en función de la altura de los pacientes y el peSOj(ver Tabla). Un
vial de 40 mg de solución pediátrica está disponible para los pacientes que necesitan administrarse menos e la dosis total
de 40 mg.

Tabla: Dosis de Humira en mililitros (mi) por la altura y peso de los niños con Artritis idio ática juvenil poliartlcular
Altura(cm) Pesoco raltotal( ) J

10 lS 20 2S .s 6s
SO 0.2 0.3 0.3 0.3

90 0.2 0.3 0.3 O.,
100 0.3 0.3 0.3 0.4

AINE y/o analgésicos pueden continuarse durante el tratamiento con Humira.
Pacientes pediátricos de 4 'a 17 aRos Dosis

lSkg a 30k. 20 mli! semana par medio
z 30k. 40 mJl:semana DOrmedio

. -s datos para el tratamiento con Humira en pacientes que pesan menos de 15 kg son limitados (Para dosis menores de 40

...6 ver presentación de Humlra en vial pediátrico)
..
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110 0.4 0.5 0.5 0.5 O.S 0.6 0.6

120 O.S 0.5 O.S 0.6 0.6 0.6 0.6 6.7 0.7
130 O.S 0.5 0.6 0.6 0,6 0.6 0.7 6.7 0.7
140 0.5 0.6 0.6 0.6 0.7 0.7 0.7 0.7 0.8.
150 0.6 0.6 0.-6 0.7 0.7 0.7 0.7 6.s. 0.8.
160 0.6 0.6 0.7 0.7 0.7 O.S. D.g. 6.s. O.S.
170 0.6 0.6 0.7 0.1 O.S. O.S. O.S- 6.s- O.S.
180 0.6 0.1 0.1 O.S. O.S. O.S. o.s- 6.8. 0.8-

Idosis máxima por aplicación es de 40 mg (0,8 mi). Humira no ha sido estudiada en niños menores de 2 añds.

La dosis recomendada en en pacientes con Artritisldiopática Juvenil Poliarticular de 2 a 12 afias es the 24 m\vm2 de super-
ficie 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 i'nyección se se-
lecciona de acuerdo a la talla y al peso (Tabla 1). El vial de 40 mg se haya disponible para aquellos pacienteJ que requieran
dosis menores que la dosis total de 40mg. Para adolescentes de 13 años de edad en adelante la dosis recolnendada es de
40mg cada 2 semanas independientemente de la superficie corporal. Seencuentra disponible un Humira Penlde 40mg y una
jeringa prellenada para aquellos pacientes que deben administrarse una dosis completa. I
Los datos disponibles sugieren que la respuesta e1lnicase alcanza a las 12 semanas de tratamiento. Debe ser cuidadosamen-
te considerada la continuac,ión de la terapia en aquellos pacientes que no respondieron en ese periodo de tie'lmpo. No existe
información relevante de Humira en niños menores de 2 años.

Enfermedad de Crohn: La dosis recomendada de Humira en pacientes adultos con enfermedad de Crohn es.de 160 mg Ini-
cialmente en el dla 1 (la dosis se pude administrar en forma de cuatro inyecciones en un día, o dos inyeccio~es por dla du-
rante dos días c~nsecutivos) ~e~uidos de 80 mg dos semanas má.starde (Día 15). Otras dos semanas .más ta~e (Día 29) co-
menzar una dOSISde manten,mlento de 40 mg semana por mediO. Durante el tratamiento con Hum,ra se puede continuar
con la administración de aminosalicilatos, corticoesteroides, y/o agentes inmunomoduladores (po~ ejemplo 6-

!rcaptopurina y Azatioprina). Algunos pacientes que experimenten una disminución de la respuesta, se pU~den beneficiar
eun un aumento de la dosis a 40 mg cada siete días. Algunos pacientes quienes no hayan respondido en la duarta semana,
se pueden beneficiar con una terapia de mantenimiento continuada hasta la semana 12. La terapia continu.lda deberá ser
cuidadosamente reevaluada en aquellos pacientes que no hubieran respondido en este periodo. Durante el tratamiento de
mantenimiento, la dosis de corticoides podrá ser disminuida de acuerdo a las guías de la práctica cllnica. l
Enfermedad de Crohn pediátrico: .

Pacientes con un peso menor a 40 kg: dosis inicial 80mg en 1 día (2 inyecciones de 40 mg administradas el ismo día) se-
guidas de 40 mg 2 semanas después (día 15).00s semanas después (día 29) continua con la dosis de manterl;míento según
la siguiente información:

• Para enfermedad severamente activa 20 mg cada 2 semanas.

• Para enfermedad moderadamente activa 10 mg cada 2 semanas.
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cada semana. Los antibióticos pueden continuarse durante el tratamiento con Humira si es necesario. En e caso de necesi-
tar interrumpir el tratamiento, Humira puede ser reintroducido. En los pacientes sin ningún beneficio despLés de 12 sema-
nas de tratamiento, la terapia continuada debe ser reconsiderada. 1
Enfermedad de Behcet Intestinal: la dosis inicial de Humira en pacientes adultos con Enfermedad de Behcet ntestinal es de
160 mg subcutáneos. la dosis inicial debe. ser seguida por una dosis de Humira subcutánea de BOmg 2 sema Ias más tarde.
luego de las 4 semanas de la dosis inicial, la dosis es de 40mg de Humira subcutánea cada 2 semanas.

'iveitis no infecciosa: la dosis de inicio recomendada para pacientes adultos es de 80 mg, seguido de 40 mg semana por
.,edio, comenzando una semana después de la dosis inicial. Humira puede ser usado sólo o en combinaciónlcon corticoste-
roides, puede estrecharse de acuerdo con la práctica clinica, u otros agentes inmunomoduladores no biol6gicos. la seguri-
dad y eficacia de Humira se evaluó en dos estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo (UV Estudio I (M10-
877) yel Estudio UV 11(M1D-880.) . I
Hidrasadenltls supurativa adolescente (desde los 12 años, can un pesa al menos de 30 kg): No hay estudios clinicos con
Humlra en pacientes adolecentes con hidrosadenitls supuratll/a. La posolagla de Humlra en estos poclenttls ha sIdo de-
terminada desde un modelo formococinético y una simulacl6n. I
Lo dosis recomendada de Humira es80 mg en el dio 1 (administrado como dos Inyecciones de 40 mg en un dio), seguida
par 40 mg vIo Inyeccl6n subcut6nea cada das semanas empezando en la semana 1. . I .
En pacientes adolescentes con una respuesta Inadecuada, se puede considerar un Incremento de dosIs con Humlro 40 nig
semanal. 1
Los antlbi6ticos pueden continuarse durante el tratamiento con Humiro si es necesario. Se recomienda qu el paciente
utilice un 10l/odo antiséptico t6plco en sus I.eslo.nesde hidrosadenltls supurarlllD diariamente durante el tl:a[tamlento con
Humira.

En los pacientes sin ningún beneficio después de 12 semanas de tratamiento, la terapia continuo debe ser econsiderada.

n coso de Interrupcl6n del tratamiento, Humira puede l/oll/er o indicarse sI se lo considera adecuado.
Debe ellDluorse peri6dicamente el beneficio y el riesgo de un tratamiento prolongado a largo plazo.

No hay uso relel/ante de Humira en niños menares de 12 años en esta indicoci6n.

Preparacl6n de Humira™jAdalimumab: Humira™jAdalimumab debe ser empleado bajo la gula y supervis 6n de un médi-
co. los pacientes podrán autoaplicarse la inyección si su médico determina su conveniencia, siempre bajo Jguimiento clini.
ca, según sea necesario. después de un entrenamiento adecuado en las técnicas de aplicación subcutánea. I
los sitios de autoaplicación son el muslo o el abdomen y deberán rotarse. las inyecciones no deberán aplicbrse en áreas de
piel sensible, lesionada, enrojecida o endurecida. I
Antes de su administración, los productos parenterales deberán ser inspeccionados visualmente para detectar particulas y
decoloración, siempre que la solución y el envase lo permitan. I
Humlra™/Adalimumab no deberá mezclarse con otros medicamentos en la misma jeringa o frasco ampolla. Todo producto

Farm. Maria Aleja I
Directora Téchlca
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,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 2 años de edad por lo cual los datos disponibles son limI-
tados, al igual que el tratamiento con Humira en niños con peso <15 kg. Laseguridad y eficacia de Humira e~ pacientes pe-
diátricos de indicaciones distintas de la artritis idiopática juvenil, enfermedad de Crohn pedlátrica e Hld;osailenltls supura-
tiva adelescente no ha sido establecida.

Uso geriátrico: Del número total de sujetos en estudios clinicos de tratamiento con Humira, el 9.4% tenía 6S años y más,
'llientras que aproximadamente el 2,0% tenlan 75 años o más. No se observaron diferencias generales en la ficacia entre

;tos sujetos y sujetos más jóvenes. No es necesario ajustar la dosis que se necesita para esta población.

CONTRAINDICACIONES

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

ADVERTENCIAS

Infecciones: Con el empleo de antagonistas del FNT, incluyendo Humira™¡Adalimumab, se ha informad, de infecciones
serias, producidas por bacterias, micobacterias micosis 'invasivas (histoplasmosis, aspergilosis, coccidloldeolnicosis, disemi-
nadas o extrapulmonares), virales, parasitarias u otras infecciones oportunistas. Sepsls, raros casos de tub~rcurosiS, candi-
diasis, listeriosis, legionelosis y pneumocystis también han sido informadas en pacientes que reciben tratarhiento con anti-
TNF. Otras infecciones serias observadas en estudios cllnicos incluyen neumonla, pie lonefritis, artritis séptita y septicemia.
Se han informadohospitalizaciones o evoluciones fatales asociadas con infecciones. Muchas de las infeccion~s serias se pre-
sentaron en pacientes bajo tratamiento concomitante con agentes inmunosupresores que, junto con la enférmedad subya-
cente, pudieron haberlos predispuesto a las infecciones. J
El tratamiento ,con Humira™¡Adalimumab no deberá iniciarse en pacientes con infecciones activas, tales e mo Infecciones
crónicas o localizadas, hasta que las mismas estén controladas. En pacientes quienes hayan estado expuesto~ a tuberculosis
yen pacientes que hubieran viajado a áreas de alto riesgo para tuberculosis o micosis endémicas, tales conlo histoplasmo-
's, Coccidioideomicosis o blastomicosis, se deberán evaluar los riesgos contra los beneficios del tratamierlto con Hum!ra,

dntes de comenzar el mismo. (Ver Otras Infecciones Oportunistas) Como ocurre con otros antagonistas del ~NT, los pacien-
tes deberán ser estrechamente controlados por posibles Infecciones -Incluyendo tuberculosis- antes, dur~nte y después
del tratamiento con Humira™/Adalimumab. ~

los pacientes que desarrollen una infección nueva mientras reciben Humira™¡Adalimumab deberán ser estrechamente
vigilados y deberá llevarse a cabo una evaluación diagnóstica completa. Laadministración de Humira™¡Adali umab deberá
suspenderse si un paciente presenta una nueva infección seria o sepslsy la terapia antimicrobiana o antimic6tica apropiada
ha sido iniciada hasta que las infecciones hayan sido controladas. los médicos deberán observar precaución ~I considerar el
empleo de Humlra™/Adalimumab en pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes o con afeccionbs subyacentes
que puedan predisponer a procesos infecciosos. I
Reactivación de Hepatitis B: El empleo de inhlbidores del FNTse ha visto asociado con la reactivación del vlr~s de la hepati-
tis B (VHB) en portadores crónicos de este virus. En algunos casos, la reactivación del VHB, junto con el tratamiento con In-
hibidores del FNT,ha resultado fatal. La mayoría de estos casos se produjeron en pacientes que blan con omltantemen-
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te otras medicaciones inmunosupresoras, las que también pudieron contribuir a la reactivación del VHB. A?tes de iniciar el
tratamiento con un Inhibidor del FNT, se deberá evaluar a los pacientes en riesgo de infección por VHB para detectar ante-

I
cedentes de infección por este virus. los médicos deberán tener precaución al prescribir Inhibidores del FNTa pacientes
identificados como portadores de VHB. Los pacientes portadores de VH8 que requieren tratamiento con inhlbidores del FNT

Ideberán controlarse estrechamente para detectar la posible aparición de signos y sintomas de infección activa por VHB du-
rante todo el tratamiento y varios meses después de finalizar el mismo. No se dispone de datos.adecuadoslsobre la seguri-
dad o eficacia del tratamiento de pacientes portadores de VHB con agentes antivirales en forma concomitante con inhibido-
1S del FNTpara prevenir la reactivación del VHB. En pacientes con reactivación del VHB, Humira™/AdalimJmab debe inte-

o ,'umpirse e iniciarse tratamiento antlviral y de sostén. I
Episodios ~euroI6glc?S: Encasos.aislados, I~s antagoni.stasdel FNT,incluido Humlran?~d~limumab.' se han .rsociado co.n
exacerbación de los slntomas cllnlcos y/o eVidenCiaradIOgráfica de enfermedad desm,ehnlzante a nIVel del sistema nervioso

I
central, incluyendo esclerosis múltiple y neuritis óptica y la enfermedad periférica desmlelinizante, incluyendo Srndrome de
Guillain Barré. los médicos deberán tener precaución al prescribir Humira™/Adalimumab a pacientes con trJstornos des-
mielinizantes del sistem.a nervioso central o periférico preexistentes o de rec.iente aparición, se debe conside~ar.la disconti-
nuación de Humira ante la aparición de alguno de estos trastornos.Hay una asociación conocida entre uveítls Intermedia y
desordenes desmielinizantes centrales. Una evaluación neurológica debe ser realizada antes de'l inicio de la t rapia con
Humlra en pacientes con uveltis intermedia no infecciosa para evaluar desordenes preexistentes. I
Neoplasias: En las partes controladas de estudios clínicos llevados a cabo con antagonistas del FNT, se han 6bservado más
casos de neoplasias, Incluido Iinfoma entre los pacientes que recibían antagonistas del FNTen comparación ton los pacien-
tes control. El tamaño del grupo control y la limitada duración de las partes controladas de los estudios lIevhdos a cabo no
hacen posible la extracción de conclusiones sólidas. Más aún, existe un mayor riesgo de IInfoma en los pacie,hes con artritis
reumatoidea de larga duración y gran actividad inflamatoria, lo cual complica la estimación del riesgo. Durarlte los estudios
abiertos, a largo plazo, realizados con Humira™IAdalimumab, la incidencia global de procesos malignos fue !imilar a la que
cabria esperar para una población de igual edad, sexo y raza. Con el conocimiento actual, un posible riesgo:de desarrollar

.fomas u otras neoplasias en pacientes tratados con antagonistas del FNTno puede ser excluido. Se han informado neo-
plasias, algunas con desenlace fatal, en niños y adolescentes que recibieron tratamiento con agentes bloqudantes del FNT.
Aproximadamente la mitad de los casos fueron Iinfomas, tales como linfoma de Hodgkin y no-Hodgkin. los btros casos re-
presentaron diferentes neoplasias e incluyeron raras neoplasias normalmente asociadas con inmunosupresi6n. Las neopla-
sias se produjeron después de una mediana de 30 meses de tratamiento. La mayoría de los pacientes reclblan inmunosu-
presores concomitantemente. Estos casos se informaron durante la experiencia post comercialización y derlv¡'n de distintas
fuentes tales como registros e informes espontáneos post comercialización. Hubo Informes muy poco frecubntes post co-
mercialización de linfomas hepatoesplénicos de células T (LHECT),un tipo de linfoma raro y agresivo, a mehudo fatal, en
pacientes tratados con Humira. La mayorla de los pacientes hablan recibido terapia previa con Infliximab, así tomo también
azatioprina o 6- mercaptopurina concomitantemente, para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intéstinal. El ries-
go potencial de la combinación de azatioprina con 6-mercaptopurina y adalimumab deberla ser cUidadosamehte considera-
da. La asociación causal de LHECTcon Adalimumab no es clara. Nose han llevado a cabo estudios que incluyJran pacientes
con antecedentes de neoplasias oen los que se haya continuado el tratamiento con Humira™¡ . umab a desarrollar
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neoplasias durante el mismo. Por lo tanto deberá observarse precaución al considerar el tratami nto con Humi-
ra™/Adalimumab en este tipo de pacientes. Todos los pacientes, y en particular aquéllos con antecedentbs de terapia in-
munosupresora prolongada o pacientes con psoriasis con antecedentes de tratamiento con PUYA, deberárl ser examinados
para descartar cáncer no melanoma de piel antes y durante el tratamiento con Humira. Se han informado cAsosde leucemia
aguda y crónica asociados con el empleo post comercialización de bloqueadores del FNTen artritis reumatbidea y otras in-
dicaciones. Los pacientes con artritis reumatoidea pueden presentar mayor riesgo de desarrollar leucemi~ (hasta 2 veces)
que la población general, aún en ausencia de tratamiento con bloqueantes del FNT. I
m los datos actuales no se sabe si el tratamiento con Adalimumab influye en el riesgo de desarrollar disP~sia o cáncer de

colon. Todos los pacientes con colitis ulcerosa que están en mayor riesgo de displasia o de Carcinoma de Jalan (por ejem-
plo, los pacientes con larga data de colitis ulcerosa o de colangitisesclerosante primaria), o que tenian un~ historia previa
de displasia o carcinoma de colon deben ser examinados a intervalos regulares antes de la terapia y a lo lahlo de su enfer-
medad para la detección displasia. Estaevaluación deberá incluir colonoscopia y biopsia según recomendacibnes locales.

PRECAUCIONES ~
Alergia: Las reacciones alérgicas serias asociadas con Humira™/Adalimumab en los estudios cllnicos fue on raras. En el
post-marketing se han reportado reacciones alérgicas serias.,incluyendo anafilaxia, muy poco frecuentes I go de la admi-
nistración de Humira. Si se presentara una reacción anafiláctica u otra reacción alérgica seria, deberá Suspe derse inmedia-
tamente la administración del fármaco e instituirse las medidas terapéuticas apropiadas. El capuchón de la Jguja de la jerin-
ga contiene látex. Esto puede causar reacciones alérgicas severas en pacientes sensibles al látex. r
Tuberculosis: La tuberculosis, incluida la reactivación y el inicio de tuberculosis han sido informadas en pa~entes que reci-
ben tratamiento con Humira. Los reportes incluyen casos de afectación pulmonar y extrapulmonar (por ejémplo, tubercu-
losis diseminada). Antes de iniciar el tratamiento con Humira/Adalimumab, todos los pacientes deberán eváluarse para de-
tectar posible infección tuberculosa activa e inactiva ("latente"). Esta evaluación debería incluir una evaluación clinica deta-
llada de la historia del paciente sobre tuberculosis, ylo la exposiCión previa a personas con tuberculosis actIva y terapia in-
lunosupresora previa ylo actual. Se deben realizar pruebas de detección adecuadas (por ejemplo, la radiografia de tórax y

,a prueba de la tuberculina) en acuerdo con las recomendaciones locales. Se deberá iniciar el tratamientcl de infecciones
tuberculosas latentes antes de comenzar la terapia con Humira. Cuando se realicen tests cutáneos de tube/culina para de-
tectar una infección tuberculosa latente, una induración de Smm o mayor se considerará positiva, aún si el ~aciente hubie-
ra recibido previamente vacunación BCG.La posibilidad de una tuberculosis latente no detectada, deberá ~erconsiderada
especialmente en inmigrantes o viajeros de paises con una alta prevalencia de tuberculosis, o en quienes h~yan tenido un
contacto estrecho con un paciente con tuberculosis activa. Si se diagnostica una tuberculosis activa, el tratalniento con Hu-
mira no debe ser iniciado. Sise detecta una tuberculosis latente, antes de iniciar tratamiento con Humira, seldebe iniciar un
tratamiento profiláctico anti-tuberculoso apropiado de acuerdo con las regulaciones locales. El uso de tratamiento profilác-
tico .contra la.tuber:ul~sis ~mblén debe ser co.nslderado antes de la iniciación ~eHumira en pacientes conjvarios factores
de nesgo o nesgo SignificatiVOpara tuberculOSISa pesar de un resultado negativo para la tuberculosis, y en pacientes con
antecedentes'tte tuberculosis latente o activa en los que no se puede confirmar un curso adecuado de tratariJiento. La deci-
sión de iniciar tratamiento antituberculoso en estos pacientes sólo se debe hacer luego de tene uenta tanto el riesgo
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de la infección tuberculosa, como asi también de la terapia en si misma. Sies necesario, se debe recurrir a na consulta con
un médico especialista en el tratamiento de la tuberculosis. El tratamiento antituberculoso en pacientes ~on tuberculosis
latente reduce el riesgo de reactivación en pacientes que reciben tratamiento con Humira/Adalimumab. A pesar del trata-
miento profiláctico de la tuberculosis, han ocurrido casos reactivación de tuberculosis en pacientes tratalios con Humira.
También, pacientes tratados con Humira, con resultados negativos en las pruebas de detección de infectlón tuberculosa
latente, desarrollaron tuberculosis activa, y algunos pacientes que habían recibido previamente tratamiehto ekitoso para
tuberculosis activa o para tuberculosis latente, desarrollaron nuevamente una tuberculosis activa mientrlas eran tratados
-'ln agentes bloqueantes del TNF. los pacientes que reciben Humira deberán ser monitoreados para signbs y síntomas de
_~berculosis activa, particularmente porque puede haber tests cutáneos para infección tuberculosa, falsa,\,ente negativos.
El riesgo de un test de tuberculina falsamente negativo, debe ser considerado especialmente en aquellos ~acientes severa-
mente enfermos, o inmunocomprometidos. los pacientes debe-rían ser instruidos para que acudan al médico si advirtieran
signos / síntomas sugestivos de tuberculosis (por ejemplo, tos persistente, consunción / pérdida de pesb, febrlcula) que
ocurran durante o después del tratamiento con Humira. ¡
Otras Infecciones Ooortunistas: Se han observado infecciones oportunistas, incluyendo infecciones micót cas Invasivas, en
pacientes que recibían Humira. Dichas infecciones no son siempre reconocidas en pacientes que reciben ~Ioqueadores del
FNT,resultando en retrasos en el tratamiento apropiado, a veces con desenlace fatal. los pacientes que reJiben bloqueado-
res del FNTson más susceptibles a infecciones micóticas serias tales como histoplasmosis, coccldioldeomidosis, blastomico-
sis, aspergilosis, candidiasis, y otras infecciones oportunistas. Aquellos pacientes que presenten fiebre, matbstar, pérdida de
peso, sudoración, tos, disnea, y/o infiltrados pulmonares u otrá enfermedad sistémica seria con o sin shoh concomitante,
deberán requerir atención médica inmediata para una evaluación diagnóstica. Para los pacientes que residan o viajen a re-
giones donde las micosis son endémicas, se deberá sospechar infecciones micóticas invasivas si presentadn signos y sinto-
mas de una pos'ible infección micótica sistémica. lOS pacientes con riesgo de histoplasmosis y otras infedciones micóticas
invasivas, y si el médico lo considerara, podrán someterse a tratamiento antimicótico empírico, hasta qué el agente pató-
geno(s) sea identificado. Algunos pacientes con infeccl6n histoplasmósica activa pueden presenta! tests de antl-
lno/anticuerpo negativos. Cuando sea factible, la decisión de administrar terapiaantimicótica empírica el. estos pacientes

aeberá realizarse luego de la consulta con un profesional con ekperiencia en el diagnóstico y tratamiento de infecciones
micóticas Invaslvas, y se deberá tener en cuenta tanto el riesgo de la Infección mic6tica severa, como los hesgos del trata-
miento antimlcótico. los pacientes quienes desarrollen una infección micótica severa, también serán adl~ertidos de inte-
rrumpir el bloqueador de FNT,hasta que las infecciones sean controladas.
Eventos Hematol6gicos: Se han reportado raros casos de pancltopenia incluyendo anemia aplásica con los agentes blo-
queantes del FNT-a. los eventos adversos del sistema hematológico, incluyendo citopenias clínicamente ~ignlficativas (por
ejemplo: trombocitopenia, leucopenia) han sido reportados con Humira. La relación causal de estos repdrtes con Humira
permanece poco clara. Todos los pacientes serán advertidos de consultar inmediatamente con el médicd si desarrollaran
signos y slntomas sugestivos de discrasias sangulneas O infecciones (por ejemplo, fiebre persistente, presdncia de hemato-
mas, sangrado, palidez) mientras sean tratados con Humira. Se deberá considerar la discontinuación de I~terapéutica con
Humira en pacientes con anomalías hematológicas significativas confinmadas.
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Uso con Anakinra.1 En estudios clínicos se han observado infecciones serias con el uso concomitante de An kinra (un anta.
gonista de la Interleukina-l) y otro agente bloqueante del FNT(Etanercept), sin beneficio cHnico adicional cdmparado con el
Etanercept solo. Debido a la naturaleza de los eventos observados con esta terapia combinada, también podrfan 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 au-
mentado de infecciones, incluyendo infecciones serias, comparada con la administración de agentes anti iTNF solos. Esta
ombinación no ha demostrado un mayor beneficio cHnico, de manera que la combinación de antagonistas~e TNF y Abata-
cept, no se recÓmienda. J
Inmunosupreslón: En un estudio que incorporó a 64 pacientes con AR tratados con Humira™/Adalimuma ,no se registró
evidencia de de.presión de la hipersensibilidad retard.ada, depresión de los niveles de inmunoglobulina ni a[lteración en los
recuentos de células By T efectoras y células NK,monodtos / macrófagos y neutrófilos.

Vacunas: Los pacientes en tratamiento con Humira™/Adalimumab pueden recibir vacunas concomitante ente, excepto
vacunas a virus vivos. No existen datos disponibles de una transmisión secundarla de infección por vacunas de virus vivos en
pacientes tratados con Humira™/Adalimumab. Se recomienda que los pacientes con artritis idiopática juvenil, en lo posible,
estén al día con todas las vacunaciones, de acuerdo a las gulas vigentes, antes de comenzar la terapia con Humlra. Los pa-
cientes pueden recibir vacunaciones concomitantes con Humira, excepto vacunas con virus vivos. Es recom~ndado que los
bebés expuestos in útero a adalimumab no sean vacunados con vacunas a virus vivos por al menos 5 mese~ luego de la úl-
tima inyección recibida por la madre durante el embarazo. .. j
Insuficiencia cardiaca Congestiva: Humlra™/Adalimumab no ha sido formalmente estudiado en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC), sin embargo, en estudios clinicos llevados a cabo con otro antagonista del FNTs~ informó de un
mayor Indice de eventos adversos serios relacionados con la ICC,Incluido empeoramiento de la ICCexistente y manifesta.
ción de nueva ICC. También se han informado casos de empeoramiento de la ICC en pacientes que recibían Humi-
TM/Adalimumab, por lo que Humira™/Adalimumab deberá ser utilizado con precaución en pacientes CQninsuficiencia

cardiaca y siempre bajo estricto monltoreo médico. El tratamiento con Humira™/Adalimumab deberá ser di~continuado en
pacientes que desarrollen slntomas nuevos o empeoramiento de la ICC. 1
Procesos Autolnmunes: El tratamiento con Humira™/Adalimumab puede provocar la formación de autoant cuerpos. El im.
pacto del tratamiento a largo plazo con Humira™/Adallmumab sobre el desarrollo de enfermedades autoi. munes se des-
conoce. Si un paciente desarrolla síntomas indicativos de un síndrome simil lupus después del tratamie1nto con Huml.
ra™/Adalimumab, y presenta anticuerpos positivos contra ADN, el tratamiento deberá interrumpirse (vél.se Reacciones
Adversas, Autoanticuerpos). I
Cirugía: Existe una experiencia limitada sobre la seguridad de procedimientos quirúrgicos en pacientes tratados con Humira.
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La vida media prolongada de Adalimumab deberá ser tenida en cuenta cuando se planifique una cirugia. U paciente que
requiera cirugla mientras esté recibiendo Humira deberá ser vigilado estrechamente para infecciones y se deberán tomar
las medidas adecuadas en estos casos. Existe una experiencia limitada en cuanto a seguridad en pacientes sbmetldos a ar-
troplast/a mientras reciben Humira. 1
Obstrucción de intestino delgado: La falta de respuesta al tratamiento de la enfermedad de Crohn puede est r indicando la
presencia de una estenosis fibrótica fija que podria requerir tratamiento quirúrgico. Los datos disponibles sugieren que
Humira no empeora ni tampoco causa estenosis.

latos Preclínlcos de Seguridad: Losdatos preclínicos de los estudiOSde toxicidad con dosis únicas, de toxicidad con dosis
repetidas y de genotoxicidad no revelan ningún riesgo especial para los seres humanos. ~

Carclnogénesls. Mutagénesls V Oallo a la Fertilidad: No se han llevado a cabo estudios a largo plazo en anim les con Adali-
mumab para evaluar su potencial carcinogénico o su efecto sobre la fertilidad. No se observaron efectos cI stogénlcos ni
mutagénicos en el test de micronúcleos de ratón in vivo o en el Test de Ames, respectivamente. I
Embarazo: Un estudio de toxicidad embriofetal en animales no reveló evidencia de daño fetal asociado con a administra-
ción de Adalimurnab. Sin embargo. no existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Debido a
que los estudios en animales no siempre son predictivos de la respuesta humana y a que no existen estudio~ clínicos ade-
cuados y bien controlados, Humira™jAdalimumab podrá administrarse durante el embarazo únicamente en cJsos de estric-
ta necesidad. Los datos cllnicos disponibles sobre la exposición a adalimumabb de mujeres embarazadas son limitados. Sin
embargo Adalimumab podrla atravesar la placenta y llegar a la sangre del recién nacido. Consecuentemente dstos infantes
podrlan estar expuestos a un mayor riesgo de Infecciones. Laadministración de vacunas a virus vivos de los inf~ntes expues-
tos a adalimumab in útero, no es recomendada hasta que no hayan pasado Smeses desde la última inyecciónlque haya re-
cibido durante el embarazo. No existen datos cllnicos disponibles de Adalimumab en mujeres embarazadas; pdr lo tanto no
deberá ser utilizado durante el embarazo a men.o.s que sea claramente necesario. Las mujeres en edad fértilt!deberán ser
advertidas de no quedar embarazadas durante la terapia con Humira TM

'abaJode Parto V Parto: No se conocen los efectos de Humira™jAdalimumab sobre el trabajo de parto o el pa o.

lactancia: No se conoce si el Adalimumab se excreta en la leche materna o se absorbe por vj¡; sistémica desp. és de su In-
gestión. Sin embargo, debido a que las inmunoglobulinas humanas se excretan en la leche materna, y al poterlcial de reac-
ciones adversas serias a Humira™jAdalimumab en los lactantes, la lactancia no se recomienda hasta que hayari pasado por
lo menos Smeses desde la última inyección de Humira. Ladecisión entre interrumpir la lactancia o el tratamiehto, se debe
tomar teniendo en tomando en cuenta la importancia del fármaco para la madre. ~

Empleo en Pediatrla: La seguridad y eficacia de adallmumab en pacientes pediátricos no ha sido estudiada en otras enfer-
medades distintas de la Artritis Idiopática Juvenil y la enfermedad de Crohn pediátrica. Humira no ha sido estu iado en ni-
/los menores de 2 años. La seguridad de Humita en pacientes pediátricos fue generalmente simllar a la observAda en adul-
tos. con ciertas excepciones (Ver ReaccionesAdversas),

Empleo en Gerlatr'la: De la cantidad total de sujetos estudiados en los estudios clinicos llevados a cabo con Humi-
ra™jAdalimumab, el 9,4% tenIa 65 o más años de edad, mientras que aproximadamente eI2.0% t 75 a/los Cl más. Nose
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observaron diferencias globales respecto de la eficacia entre estos pacientes y ,lospacientes jóvenes. No es necesario ajus-
tar la dosis en esta población. Debido a la mayor incidencia de infecciones en la población geriátrica en géneral, se reco-
mienda precaución cuando se trate a los ancianos. . I
Efectos sobre la Habilidad para Conducir y Manejar Maquinarias: No se han realizado estudios respecto de los efectos so-
bre la habilidad de conducir y manejar maquinarias. l
INTERACCIONESMEDICAMENTOSAS

':uando se administró Humira a 21 pacientes con ARen tratamiento con MTX en dosis estables, no hubo dife encias estadis-
.Icamente significativas en los perfiles de la concentración sérica de MTX. Por el contrario, después de dosis únicas o y múl-
tiples 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™/Adalimumab o de MTX. No se han estudiado las interac-
ciones entre Humira™/Adalimumab y otras drogas que no sean el MTX en estudios farmacocinéticos formales. En losestu-
dios clinicos, no se observaron interacciones cuando se administró Humira™/Adalimumab con agentes ARME de uso habi-
tual (Sulfasalazina, Hidrocloroquina. Leflunomida y oro parenteral), glucocorticoides. salicilatos, agentes alwnfl. amatorios
no esteroides o analgésicos.

Interacción Droga/ Tests de laboratorio: No se conocen interacciones entre Humira™/Adalimumab y prue as de laborato-
rio.

REAcaONES ADVERSAS

Estudios dfnlcos: Humira' / Adalimumab fue estudiado en 9506 pacientes en estudios controlados y abier:tos de hasta 60
meses de duración Ó más. Estos estudios incluyeron pacientes con artritis reumatoldea de larga y corta anfigOedad, asr co-
mo pacientes con artritis idiopática juvenil, artritis relacionada con entesitis, artritis psoriásica, espondilo~rtritis axial (Es-
pondilitis Anquilosante y Espondiloartritis axial no radiográfica - nr-axiaI5pA), enfermedad de Crohn, colitis ¿Icerosa, psoria-
sis hidrosadenitis supurativa y uvertis no infecciosa. I

IS datos de la Tabla 1 están basados en estudios pivotales controlados comprendiendo 6089 pacientes qU~ reéibieron Hu.
mira yacientes que recibieron placebo o comparador activo durante el período controlado. La proporción elepacientes que
discontinuaron el tratamiento debido a eventos adversos durante el segmento doble ciego y controlado d~ los estudiós pi- .
vota les fue 5.9 % para los que recibieron Humira y 5.4 % de los pacientes del grupo control. Esde esperar ~ue aproximada.
mente el 13 % de los pacientes manifestará reacciones en el sitio de la inyección, basado en uno de los eventos adversos
más comunes con Humira™/Adalimumab en estudios cllnicos controlados. Los eventos adversos. tanto dinicos como de
laboratorio, por lo menos posiblemente relacionados con el Adalimumab, se detallan por sistema orgánico y frecuencia
(muy común a/lO; común ~1/100 a < l/lO; poco común ~1/1000 a < l/lOO;y raros ~ 1/10000 a < 1/1000 en la tabla que
figura a continuación. Se ha incluido la mayor frecuencia observada entre las distintas indicaciones. En la c6lumna de Siste.
ma Orgánico aparece un asterisco (') si se proporciona información más detallada en las secciones Contralhdicaciones. Ad.
vertencias, Precauciones y ReaccionesAdversas.

Tabla 1- Efedos Indeseabtes en estudios clrnltos
Sistema O ánleo Frecuencia Evemos Adversos
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, Tabla 1 • Efectos Indeseables en estudios dínlcos

Slstenia Ordnico Frecuenda EYént05Adversos

Infeedones e Infestadones. MuyComún Inlecdones del tracto respiratorio (incluyendo infécciones altas y bajas del traet respiratorio. "eumo-, nla, sinusitis, faringitis, nasofarlnRttls v neumonla oor hemes vIrus)
Comun Infecdones slstémlcas (incluyendo sepslsj candidiasls e influenza), lnfea:ione.s Intestinales (IncluyendO

gastroenteritis vira!), Infe«lone.s de piel y tef¡dos blandos (incluyendO parontqu~, celulitis, lmpétl¡o.
fascltls netrotltante y herpes zostet), Infecciones de ofdo, Infecdone.s bucales (l~duyendo herpes ,$tm-
pie. he",e, oral e Info«lone, dent.le,). ln'e<dones del tracto reproductivo (l~tdO lnfeed6n mJcó.
tlea vulvOVil:glnall,Infecciones del tracto urinariO (incluyendo plelonefritls), Infe Iones MnSlcas, Infee-

I dón de las artkulaclones.

I
Pococomt1n Tuberculosis e Infecciones oportunistas (Induyendo coccldloldeomtcosis. hlstopjasmosls e Infecdón por

mycobaterlum avfum complex),lnfeeclones neurológicas (Incluyendo menlngttJ1 vira!), Infecciones
oculares, Infecciones bacterianas.

Neoplasmas benlgtios, malignos (! inesped. Común Neoplasma benigno, cinter de piel no me1<lnoma(induyendo carcinoma baso1tularv carclnoma de
{¡-cos(incluyendo ~uistes V p6lipos) • ,c~lulasescamosas)

I Poco Común Unfoma•• , neoplasmas de órganos sólidos (incluyendo dncer de mama, neoplasma de pulmón y neo-, Iolasma tiroideo), melanoma •••

.Trastornos hemol¡nft\t1cos. MuvComún ~uooMrnallnd~ñdone~~~n~ iuuanulodtosls), ¡nemla

Común Trombocltooenla,leucocitosls
Poco común Púrcura trombodtoDénlca ldio,,¡ftlca

Raro Pancltopenla

Trastornos Inmunelóltlcos. C-cmún Hiot!:rst!:nslblUdadó1iemas 'Ir\d''''endo alen:!:laestacional)

Trastornos metaMUco-nutrtdonales MuvComún Uoidos aumentados
Común Hipoblemia, ácido urtco aumentadO, sodio plasm~tleo anormal. hlpocakemlaJ hlperglucem~,

, hlpofosfatemla, deshidratación.

Tranomo5 Dslnuf.1trlcos Comun Trastornos del humor finduvendo deDreslón), ansiedad, Insomnio

Trastomos del s*ema nervioso. Muy Cbmún Cefalea
Común Parestesias llnclm;endo hlDOf!steslal,mi2ra"a, comores16n del nerviOradlcula~

PócoCOmún Temblor, neurooatla.
Raro EKlerosls múltiDle

Trastomos otulares ComOn Deterioro de la vista, co~luntivttls bl~fatJtls Inflamación del 010
Poco Común DioloDI.

Trastomos audltlvos y Iilberfntlcos Común V/rtl.o

Poco Común Pérdida de la 3udlclón, tlnnltus
Trastornos e-3rdlaeos. COmún Tanuicardla I

POCDComun Arritmia, Insuficiencia cardíaca COMestiva I
Raro Paro éitrdlaco I

Trastomosvasdrlares Comun Rubor, hematoma hl"ertenslón I
,

Pococ:ornun OClusiónvasa.dar arterial. ttomboflebltls, aneurisma aórtico

Trastornos re:$ptf3tOrlos,toráckos y me- COmún Tos, uma, disnea
dlastlnleos. Poco común Enfermedad nulmonar'obstruetiva crónica, enfermedad DulmDnarlnterstlda , neumonitis

Trastomos gastrointestInales MuvComún Náuseas v vómitos, dolor abdominal
Común Hemorragia "astfointestlnal, dispensla, reflulo gastroesofáRlco. sindrnme sleb

;,.~ L'\AIAf) l.''''''
Farm.MarraAreJa~t B~C
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Tabla 1- Efectos Indeseables en estudios dlnicos
Sistema Ol'llán!co Frecuenda Eventos Adversos

Poco común Pancreatitls. disfnla, edema fadal
Trastornos Hepatobiliarcs" MuvComun Enlimas heD~tlcaselevadas

Poco Común Es"teatosis,heD4tita, colelitlas15 v colec1stftls, hlperbilirrublnemla
Trastornos de piel V tejtdo subcuUneo MuvComün Eruod6ñ (lncluvendo eRlPCi6n e)('foliativa)

Común Prurlto, urticaria, contusión (Indvyendo ,púrpura),dermatitis {induyendo eczen'taJ, anteadasia, hlperhj..
dlosls.

Poco Comun Sudorac1cli nocturna. Cic.atriz
(rastomos musculoesqueléttcos, óseos y MuvComün Oolor müsculo ésquel~tico
del tejldo conecttvo Común EsMsmos musculares flnduvendo aumento de la epI( olasmátlcal

Poeocomún Rabdomlóllsls, luous erttematoso sistémico
Tf7lstornos renales y urinarios Común Hematuria detetioro renal ,

Poco Comlln Nlcturla I
Trastornos mamarlos y del slstema repro- Poco común DIsfunción eréctn
ductIvo
Trastomos generales y en el sitIo de la Muvcomún ReacciÓnen el sitio de la aplicación (Incluvendo eritema en el salo de fa apllca~Ón)
Invea:lón. Común Oolor de oecho, edema I

Poco común Inflamación I
Pruebas de labottltorlo Común Trastornos de la coagulación y sangrado (induyendo tiempo pareJalde trombbplastlna adivada ~U'bloh.

8ado). pruebas de autoantleuerpo positiva (IncluYendOanticuerpo ADN de doble cadena'), I;u:tatodes-
hldllH!enau plasINtlca aumentada

Lesiones e intoxlcaclón • Común Ocatrlzacl6n alter.lda
• Inform.d6n mAsdttoll4ld-a en IU seedol'lel COnu'tlndlcado~. A~ndal. PtecaUdOnu V RuwonuAdYertal.
"Induy! m;ud~de ertenslóni ableftos.

a
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Enfermedad Intestinal de Behcet: El perfil de segundad en el estudIOJaponés de Enfermedad de Behcet Intestmalfue s,ml-
lar al perfil de seguridad establecido a lo largo de las indicaciones de Humira. I
Idrosadenitis supurativa: El perfil dé seguridad para los pacientes con hidrosadenitis supurativa trata60s con Humira se-

manal era coherente con el perfil de seguridad conocido de Humira. J
Uveit;s no infecciosa: El perfil de seguridad para pacientes con uveítis no infecciosa, tratados con Hu ira, fue consistente
con el perfil de seguridad conocido de Humlra. J
Población Pediátrica: En general, las reacciones adversas en pacientes pediátricos fueron similares en recuencia y en tipo,
a aquellas observadas en pacientes adultos. I
Reacciones en el Sitio de la Inyección: En los estudios controlados pivotales, realizados en adultos y e~ niños, el 12,9 % de
los pacientes tratados con Humira8 / Adalimumab presentaron reacciones en el sitio de la aplicación leritema V/o prurito,
hemorragia, dolor O inflamación) en comparación con el 7,2% de los pacientes que recibieron el agentJ control. Lamayorla
dé estas reacciones locales se describieron como leves y generalmente no requirieron la interrupción di la administración.
Infecciones: En los estudios controlados con placebo realizados en pacientes adultos y niños, el indic de infección fue de
1.51 por paciente/año e los pacientes tratados con HumiralM/Adalimumab y de 1.47 por pacien b en el rupo que.re-

I
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cibió el agente control. La Incidencia de infecciones serias fue de 0.04 por paciente / año en los paciente que recibieron
Humira™/Adalimumab y de 0.03 por paciente/año en los que recibieron el agente control. Las infeccion~s fueron princi-
palmente infecciones respiratorias altas, nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior y sinusitis. la mayorla de
los pacientes continuó con el tratamiento después de resolverse la infección. En los estudios abiertos y Icontrolados con
Humlra™/Adalimumab realizados en adultos y niños, se informaron infecciones serias (incluidos raros cas¿sde infecciones
fatales), que incluyen informes de tuberculosis (incluyendo tuberculosis miliar y localizaciones extrapulmohares) e infeccio-
nes oportunistas invasivas (por ejemplo, histoplasmosis diseminada, neumonla por Neumocistis carinii, as!Pergilosisy liste-
'iosls). ¡
Neoplasias y trastornos linfoproliferativos: Durante las partes controladas de estudios pivotales con ~umlraTM / Adali-
mumab realizado en adultos de al menos 12 semanas de duración en pacientes con artritis reumatoidea moderada a seve-
ramente activa, artritis psoriásica, espondiloartritis axial (Espondilitis Anquilosante y Espondiloartritis axial no radiográfica "
nr-axiaISpAI, enfermedad de Crohn, Colitis ulcerosa, Hidrosadenitis supurativa, psoriasis y uveltis no infedciosa se observa-

I
ron neoplasias no Iinfomas, y cáncer de piel no melanoma, a un ¡ndice (intervalo de confianza del 95%) de 6.8 (4.4, 10.5) por
1000 pacientes año entre 5291 pacientes tratados con HumiraTM/Adalimumab versus un índice de 6.3 (3 4,11.8) por 1000
pacientes año entre 3444 pacientes tratados con el agente control (la duración media del tratamiento fu de 4.0 meses pa-
ra HumiraTM/Adalimumab y de 3.8 meses para los 'querecibieron el agente control).

El {ndice (intervalo de confianza del 95%) del cáncer de piel no melanoma fue de 8.8 (6.0, 13.0) por 1000 acientes año en-
tre los pacientes tratados con HumiraTM/Adalimumab y de 3.2 (1.3, 7.6) por 1000 pacientes año entre los pacientes que
recibieron el agente control. De estas neoplasias de piel, los carcinomas de células escamosas se observa on con Indices de
2.7 (1.4, 5.4) por 1000 pacientes-año (intervalo de confianza 95%) entre los pacientes tratados con Hunlira, y de 0.7 (0.1,
4.9) por 1000 pacientes-año entre los pacientes control. El índice (intervalo de confianza del 95%) de Iihfomas fue de 0.6
(0.1,4.5) por 1000 pacientes-año entre los pacientes tratados con HumiraTM/Adalimumab y de 0.6 (O.lJ 4.5) por 1000 pa-
cientes-año entre los pacientes que recibieron el agente control. En la parte controlada de los estudios dínicos y en los es-
tudios abiertos de extensión en curso y completados,ellndice observado de neoplasias, excepto linfoma ~ cáncer de piel no
lela noma, es de aproximadamente 8.5 por 1000 pacientes-año. El índice observado de cáncer de piel nb melanoma es de

aproximadamente 9.6 por 1000 pacíentes-año y el índice observado de linfomas es de aproximadamentb 1.3 por 1000 pa-
cientes-año. la mediana de duración de estos estudios es de aproximadamente 3.3 años e incluyó 6427 pacientes que reci-
bieron tratamiento con HumiraTM/Adalimumab durante por lo menos 1 año o que desarrollaron neoplaSias dentro del año
de haber iniciado el tratamiento, lo cual representa más de 26439.6 pacientes-años de tratamiento. Nd se observaron tu-
mores en 249 pacientes de 2 a 17 años con una exposición de 655,6 pacientes/año durante los ensayok realizados en pa-
cientes con artritis idiopática juvenil (JIA). Sumado a lo anterior no se observaron enfermedades malignds en 192 pacientes
pediátricos con una exposición de 258,9 pacientes/año durante un ensayo clínico realizado con Humírlen Enfermedad de
Crohn Pediátrico.

Autoantlcuereos: En los estudíos en AR, estudios I-V se obtuvieron y analizaron muestras séricas de los pacientes para au-
toanticuerpos en distintos puntos de tiempo. En estos estudios adecuados y bien controlados, el 11,9% e los pacientes tra-
tados con Humira™jAdalimumab y el 8,1% de los que recibieron placebo y el agente control con titulas de anticu.erpos an-
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ti nucleares basales negativos informaron de títulos positivos en la semana 24. Dos de los 3989 pacientes ratados con Hu-
mira™jAdalimumab en todos los estudios llevados a cabo en AR,AP Y EA desarrollaron signos clínicos sugestivos de un sIn.
drome de tipo lúpico de nueva aparición. los pacientes mejoraron después de la interrupción del tratamiento. Ningún pa-
ciente desarrolló nefritis lúpica ni síntomas nerviosos centrales. Se desconoce el efecto del tratamientd prolongado con
Humira™¡Adalimumab sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes. I
Psorlasis: Nuevo comienzo y Empeoramiento: Se han informado la aparición de casos de psoriasis de nubvo comienzo, in-
cluyendo psoriasis pustulosa y psoriasis palmo.plantar, y casos de empeoramiento de la psoriasís preexiktente con el em.
¡leo de bloqueadores del FNT, entre ellos Humira™¡Adallmumab. Muchos de estos pacientes reciblan ihmunosupresores

concomitantemente (por ejemplo, MTX, corticoides). Algunos de estos pacientes requirieron hospitalizaci~n. La mayorla de
los pacientes presentaron mejor/a de su psoriasis después de suspender el bloqueador del FNT.Algunos p~cientes presenta-
ron recurrencia de la psoriasis al reanudarse el tratamiento con otro bloqueador del FNT. Deberá consiberarse la suspen-
sión de Humira™¡Adalimumab en casos severos y en aquellos casos que no mejoran o empeoran a pesaf de los tratamien-

~~~ J
Elevacl6n de Enzimas Hepáticas: En estudios controlados fase 3 con HUMIRA (40 mg SCcada dos sem nas), en pacientes
con artritis reumatoide y artritis psoriásica con un período de control de entre 4 y 104 semanas se produjbron levaciones de

.ALT ~ 3 x LSNse produjo ene! 3,7% de los pacientes tratados con HUM IRAy 1.6% de los pacientes del g~upo control. Como
muchos de los pacientes en estos ensayos también estaban tomando medicamentos que causan elevaclión de las enzimas
hepáticas (por ejemplo, AINE, MTX), la relación entre HUMIRA y la elevación de las enzimas del hígado ho 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 dlaJ 1 y 1S, respectiva.
mente, seguidos de 40 mg cada dos semanas), en pacientes con enfermedad de Crohn con una duradión del periodo de
control que van desde 4 hasta 52 semana, la elevación de ALT~ 3 x LSNse 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 HUM IRA ~osisinicial de 160
mg y 80 mg en los días 1 y 1S respectivamente, seguidos de 40 mg cada dos semanas), en pacientes con,~olitis ulcerosa, con
'lO periodo de control con una duración de 1 a 52 semanas, aumentos de la ALT ~ 3 x LSNse produjo e, eI1,S% de los pa•

.entes tratados con HUMIRA y en el 1,0% del grupo control. Enensayos controlados de fase 3 de HUMIRA (dosis inicial de
80 mg luego 40 mg cada dos semanas), en pacientes con psoriasis en placa con control de una duraCiÓ?del perIodo que va
desde 12 a 24 semanas, las elevaciones deALT ~ 3 x LSNse produjo en el 1.8% de los pacientes tratados con HUMIRA y el
1,8% del grupo control. I
En los ensayos controlados de Humira (dosis Inicial de 160 mg en la semana Oy 80 mg en la semana 2, seguido de 40 mg
cada semana a partir de la semana 4), en pacientes con hidrosadenitis supurativa con una duración pehodo de control que
van desde 12 a 16 semanas, elevaciones de ALT ~ 3 .xLSNse produjeron en el 0,3% de los pacientes trat~dos con Humlra y el
0,6% de los pacientes tratados con control. I
En la fase 3 de ensayos controlados con HUMIRA (40 mg cada dos semanas), en pacientes con eSPo~diloartritis axial (Es-
pondilitis Anquilosante y Espondiloartritis axial no radiográfica - nr-axiaISpA) con un periodo de control de 12 a 24 semanas,
las elevaciones de ALT ~ 3 x LSNse produjo en 2,1% de los pacientes tratados con HUMIRA y versusI0.8% del grupo con.
tro.En el ensayo de AU, las elevaciones de las transaminasas fueron poco vistos y similares en e tre ~dalimumab el grupo
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placebo y se produjeron principalmente en combinación con metotrexato. En la fase 111de un ensayo reali ado con Humira
en pacientes con Enfermedad de Crohn pediátrico en los cuales se estudió la seguridad Y'eficacia de una dosis de manteni-
miento doble ajustada según el peso corporal, seguida de una dosis de inducción ajustada según el peso ~orpOrallUegO de
52 semanas, se observaron aumentos de la AlT mayor de 3 veces medida en UlN en el 2,6 % de los pacientes, de los cuales
4 hablan sido sometidos a terapia concomitante con inmunosupresores desde el inicio. En todas las indiJciones en los en-
sayos cllnicos con pacientes AlT planteadas fueron aSintomáticos y en la mayorla de los casos estos aum~ntos fueron tran-
sitorios y se resolvieron aún continuando el tratamiento.Sin embargo se han notificado casos de reaCclO?eShepáticas gra-
ves incluyendo fallo hepático en pacientes que reciben bloqueantes del TNF, incluyendo adalimumab. la rtlación causal con
el tratamiento con adalimumab aún no se mantiene claro. Enestudios de adultos con enfermedad de CroHn, se observó una
mayor incidencia de eventos adversos graves como malignidad e infecciones serias relacionadas con lb combinación de
Humira y azatioprina/6-mercaptopurina en comparación con Humira solo. En ensayos controlados Faselde Humira en pa-
cientes. con Artritis Idiopática Ju~enll Poliarticular de4 a 17 años, las elevaciones de ALT~ 3 en UlN ocurri ron en ~l 6,1%de
los pacientes tratados con Hum"a y 1,3% de los pacIentes control. la mayorla de los aumentos de la AlT e produjeron con
el uso concomitante de metotrexato. No hubo aumentos de la AlT ~ 3 x UlN en el ensayo de Fase3 de H mira en pacientes
de 2 a <4 años de edad. J
En los últimos ensayos de Humira (dosis iniciales de 80 mg a la semana O, seguido de 40 mg semana por edio, comenzan.
do a la semana 1), en pacientes con uveítis, con una exposición de 185,4 y 119,8 PYsen tratados con HUrrlira y pacientes
control respectivamente. Elevaciones de AlT ~3 x UlN ocurrieron en 2,4%de los pacientes tratados con Humira y 2,4% de
los pacientes control. I
Inmunogenlcldad: los pacientes de los estudios de fase 1, 1\ Y 111 fueron estudiados en diferentes tiempos ~el estudio para
investigar anticuerpos contra el Adalimumab durante un periodo de seis a doce meses. En los estudios pivota les, los anti-
cuerpos anti Adalimumab fueron identificados en 58/1053 (5.5%) pacientes tratados con Adalimumab corparado 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 trtritiS psoriásica,
.santicuerpos contra Adalimumab fueron identificados en 38/376 pacientes (10%) tratados con Adalim mab. En pacientes

que no recibieron Metotrexato concomitante, la incidencia fue 13.5% (24/ 178 pacientes) comparado coh 7'Yo(14 de 198
pacientes) cuando el Adalimumab fue utilizado como un agregado al Metotrexato. En pacientes con eSoÓndilitis anquilosan-
te, los anticuerpos fueron identificados en 17/204 pacientes (8.3%) tratados con Adalimumab. Enpaci~n~esque no recibie-
ron Metotrexato concomitante, la incidencia fue 16/185 (8.6%) comparado con 1/19 (5.3%) cuando el Abalimumab fue utili.
zado como un agregado al Metotrexato. En pacientes con enfermedad de Crohn, los anticuerpos fueron /identificados en
7/269 pacientes (2.6%) tratados con Adalimumab. En 1/20 (5.0'Yo) de pacientes con Enfermedad de Behdetlntestinal. En
pacientes con Colitis Ulcerosa de moderada a severamente activa, la tasa de desarrollo de anticuerpos ~ntidroga en pacien-
tes tratados con adalimumab fue de un 5,0 'Yo. J
En pacientes con psoriasis, los anticuerpos anti Adalimumab fueron identificados en 77/920 paciente (8.4'Yo) tratados con
Adalimumab como monoterapia. Enpacientes con artritis idiopática juvenil, los anticuerpos anti-Adalinlumab fueron identi-
ficados en el 16% de los pacientes tratados con Adalimumab. En pacientes que reciblan Metotrexato ~oncomita'ntemente,
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en estudios dinlcos fase IV

Reacdón Adversa
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del te Ido conectivo

Anafilaxia, Sarcoidosis
ReactivaCiónde la He
Diverticulltls¡.
Vasculltls Cutánea~ Síndrome de Stevens-Johnson, Angloedema, Psorláslsde nuevo
comienzo o empeoramiento de la ya existente (Incluyendo p~or1asls'pustulosa palmo
lantar), Eritema Muttlforme, Ala cía

Síndrome slmillu uso
Perforación Intestinal
Trastornos desmlelin'lzantes (por ejemplo. neuritis óptica. Sl~drome de GuJllain-
Barfé). accidente ,cerebrovascular.

Trastornos res lratorios, torácicos medlastrnlcos .EmbollaPulmonar. ,Derrame leural, Flbrosls Pulmonar
astornos cardíacos Infarto de miocardio

Neoplasias benignas, malignas e l"especificadas (incluyen Quis- L1nfomahepatoesplénlco de células T ( LHECT), leucemia. cbrdnoma de las relulas de
tes ólipos) • Merkel (carcinoma de células neuroendócrino de la lel.

Desórdenes sistémIcos y reacciones en el sitio de In ecclón Pirexia.,
• Informad6n más detallada en las secciones Contraindicaciones, Advertencias, Precauciones V Reacc.lonesAdversas. [

SOBREDOSIS
No se ha establecido la dosis máxima tolerada de Humira' /Adalimumab en seres humanos. No se obs rvó toxicidad limitan-
te de la dosis durante los estudios cHnicos que utilizaron Humira'/Adalimumab. En los estudios cH~icos se administraron
dosis múltiples de hasta 10 mg/kg IV sin evidencia de toxicidad dosls-Iimitante. En caso de sobredosiflcación, se recomienda
controlar al paciente para detectar posibles signos O sintomas de reacciones adversas e instituir inrhediatamente el trata-
miento sintomático adecuado. Ante la eventualidad de una sobredosificación concurrir al Hospital rhás cercano o comuni-
carse con los Centros de Toxicologla: EnArgentina:

Sistema COr ral
Trastornos del SI!ltema Inmunitario"
Trastornos He atabillares"
Infecciones e Infestaciones
trastornos de Piel VTejido Subcutáneo

Trastornos musculoesquelétlcos
Trastornos gastrolntestlna'les.
Trastornos del sistema nerviOSO.

la incidencia fue del 6% comparada con el 26% tratado con Adalimumab como monoterapia. En paciente con psoriasis en
placa en monoterapia prolongada con Adalimumab que participaron en un estudio de retiro V reanudació~ del tratamiento,
el índice de anticuerpos contra Adalimumab después de la reanudación del tratamiento (2.3%) fue similar/al indice observa-
do antes del retiro (1.9%)_ En pacientes con Enfermedad de Crohn moderada a severamente activa el rangb de desarrollo de
anticuerpos en pacientes que estaban recibiendo Humira fue del 3,3%. -1
En pacientes con uveitis no infecciosa, anticuerpos antiadalimumab fueron identificados en 4,8% (12/244) de los pacientes

tratados con adalimumab. I
reacciones adversas adicionales originadas en vigilancia post-marketing o estudios dinicos 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 esti,l,ar la frecuencia o
establecer una relación causa/efecto a la exposición a Humira' / Adalimumab.

Reacciones adversas adldonales orl Inadas en lIanda t-marketi
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• Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247

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

• Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.
En Uruguay: Centro de Información y Asesoramiento Toxicológico (C.I.A.T.) Hospital de Clfnicas. Avda. Itali s/n. Píso7". Teí.

"1722. Montevideo - Uruguay. l
PRESENTACIÓN

umira™/Adalimumab solución para inyección se presenta como solución estéril de 40 mg de Adalimuma dísueltos en 0,8
mi de solución estéril para administración parenteralen los siguientes envases: I
Humíra™/Adalimumab 40 mg solución paraínyección en jeringas monodosis prellenadas (para uso por parte del paciente):

• Envase conteniendo 2 blisters, cada uno con 1 jeringa prelienada con aguja 2j~ o 29~ y 1 apósito e~bebido en alcohol

- Lista N2 3799 1
Humira PEN: Envase que contiene dos apósitos con alcohol y dos bandejas con las dosis. Cada bandeja e n la dosis consisteI

en una lapicera para utilizar una sola vez que contiene 1 jeringa de vidrio pre-i1enada de 1ml con aguja 27~ o 29Yi, que su-
ministra 40 mg (0,8 mi) de Humira. - Lista N" 4339 l
CONSERVACIÓN
Conservar a una temperatura entre 22C Y89C (en heladera) y guardar la jeringa o frasco-ampolia en el e vase de expendio.
No congelar. No emplear después de su fecha de vencimiento.

MANTENER ALEJADO DELALCANCE DE lOS Nllilos
Medicamento autorizado por el Ministerio de salud. certificado W 50824

Jeringa Prellenada {Humira PEN: Elaborado por Verter Pharma~Fertlgung GmbH & ca. KG, Alemania
Importado y Distribuido pór: AbbV1e S.A. ~ Ing. E. Butty 240 piso 13 (1001) Ciudad Autónoma de Buenos Aires - Laboratorio Ito en Mangrullo 160.
lila Adelina, Partido de San Isidro, Buenos Aires. Argentina - Medicamento autorizado por el Ministerio de salud. Certificado rJ- 50824 - Directora T~c-

olca: Marfa Alejandra Blanc, Farmacéutica. Venta bajo receta archivada. j
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCiÓN Y VIGILANCIA MtDICA.

A LA FECHA NO SE CUENTA CON INFORMAOÓN QUE AVALE LA INTERCAMBIABIUDAD DE HUMIRA / ADAUMUMAB POR C ALQUIER OTRO MEDI-

. . CAMENTO BIOLÓGICO. I
Ftehod IÍlUmarNiJ/6n:Mano2011

"'~DirectoraTécnica
IF-2017-1944544I-~~~013R#ANMAT
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TJlnJ:Imnr nritl 1

I \l1>nt~":l 1-(11""1. 1

I
1,

I
PROYEaO DE PROSPECTO DE INFORMACiÓN PA El PACIENTE SOBRE APLICACIÓN DE HU IRA PEN

HUMIRA 1M : LISTA N9: 4339

I
ADAlIMUMAB

40 mgfO,8 mi ~n lapicera prellenada para utilizar una sola vez
I

i
.enta Bajo RecetaArchivada - Industria Alemana

)

Farm,MarraAIJJand Blanc
Directora~écnica

IF-20 17-19445441-Mll>lllil~BR#ANMAT

I

Organizaciór\ de la invección

• Encuentre una superficie plana y limpia,
• No utilizar si los sellos de arriba y de abajo del envase están rotos o no están presentes. Comuniquese con su farmacéu-

tico si los sellos están rotos. l
• Tome uha bandeja de dosis que contiene Humira PENde la heladera. Esperar 15-20 minutos antes d usar, después de

haber re'tirado de ,laheladera. No utilice la lapicera si ha estado congelada o si ha sido olvidada a lalexposición dírecta
de la lut solar.

I

Ud. necesit~rá los siguientes elementos para cada dosis:

• 1 Humi!a PEN
1:

Preparaciónl!Administración de Humira PEN™/ Adalimumab: Humira™/Adalimumab debe ser emplead bajo la gula y su-
lrvisión de' un médico. Los pacientes podrán autoaplicarse la inyección si su médico determina su con eniencia, siempre

bajo seguimiento clínico, según sea necesario, después de un entrenamiento adecuado en las técnicas dJaplicación subcu-

tánea.

"ágina 23 de 27
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• 1 apósito con alcohol (torunda)

• 1 trozo de algodón o trozo de gasa (no incluida en el envase de Humira)

Si Ud. no cuenta'con algunos de estos elementos que necesita para aplicarse la inyección a sí mismo,lIama su farmacéuti.
ca, Utilice únicamente los elementos que se suministran en su envase de Humira PEN. I '
• Verifique y asegúrese de que el nombre Humira aparezca en la bandeja con la dosis y en el rótulo de Humira PEN

• Verifique la fecha de vencimiento en el rótulo de la bandeja con la dosis y en el rótulo de Humira PE~ para asegurarse
de que el producto no está vencido. No utilice Humira PENsi está vencida. 1

• Tenga un recipiente especial para elementos filosos (a prueba de pinchaduras), para descartar la Lapic ra utilizada.

Para su protección, es importante que Ud. siga estas instrucciones.

1) Elegir y preparar el lugar de la inyección

• Lávesebien las manos
• Elija un lugar en el frente de sus muslos oen el área del estómago (abdomen). Si elige su abdomen, ebería evitar una

zona de 5 cm alrededor de su ombligo.

• Elija un lugar diferente cada vez que se aplique una inyección. Cada inyección nueva debe aplicarse or lo menos a 2,'5
cm del lugar que haya utilizado anteriormente. Nunca inyecte en áreas en las que la piel esté sensible! magullada, roja o
dura, o donde tenga ci trices o estrlas. -Farm.Maria Al and Blanc

Directoratécnica
IF.2017-19445441-AMl~E0BR#ANMAT
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• Puede ayudarse tomando nota del lugar en el que se aplicó la inyección.

• Algunos pacientes encuentran útil aplicar un envase plástico refrigerante sobre el sitio de inyección ele ido, 2 a 3 mInu-
tos antes de limpiar la piel con alcohol. Esto puede ayudar a disminuir la sensación de inyección. 1

• Limpie el área en la que inyectará Humira con un apósito con alcohol (torunda), con movimientos cir lares. No toque
esta área nuevamente hasta que esté listo para aplicar la inyección. Esperar que el alcohol se evaporJ completamente

antes de aplicar. !
") ¡Cómo preparar su dosis de Humira inyectable con Humira PEN?

Sostenga Humira PENcon la tapa gris apuntando hacia arriba. Verifique la solución a través de las ven anas alas costa-
dos de la Lapicera para asegurarse de que el líquido es claro e incoloro. No utilice Humira PENsi ell(qJido está turbio o
decolorado o presenta part¡culas. No utilizar si está congelado. J.

• Dé vuelta la Laplcera y sosténgala con la tapa gris hacia abajo. Verificar que la cantidad de líquido e la Lapiceraes la
misma O cercana a la línea de llenado que se observa a través de la ventana. La línea de llenado replesenta una dosis
completa del producto. Laparte de arriba del líquido puede parecer curva. Si Humira PENno tiene la ebntidad completa
de llquido. no la utilice.

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

3) Inyectar Humira

• Sostenga la Lapicera de modo que se pueda observar la ventana.

=-g}_ ..

Con su mano libre, pellizque suavemente una parte del área de piel limpia en el lugar de la inyección Sólo remover las
tapas inmediatamente antes de la inyección. Sostener el cuerpo gris de la jeringa con una mana. Col6car la mano en la
mitad del dispositivo de modo de no cubrir ni la tapa gris (1) ni la tapa color ciruela (2). Sostener la l~picera con la tapa
gris (1) apuntando hacia arriba. Remover la tapa gris (1) tirando de la misma (no girar). Controlar que fl pequeño cober-
tor de la aguja haya salido con la tapa. No tocar la aauia. Lacubierta blanca de la aguja puede ser vista.

," ~ ..£~:
~ BI2Inca

• Ubique el extremo blanco de la Lapicera en posición horizontal (formando un ángulo de 90') y en fa
área de piel levantada. de modo que pueda ver la Ventana con el liquido. La presencia de una o ás

Farm.MarfaAl~andra B nc-
Directoratécnica

IF-20 17-19445441-A\lI>lll-IDE@R#ANMAT
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~aaesnormal. Ubique la Lapicera de modo que no se inyecte la aguja en los dedos que están sosteniendJO la piel levanta-

Retire la tapa de seguridad de color ciruela (2) para exponer el botón ciruela del extremo_ Para quita, la tapa, tire; no
desenrosque. Humira PEN está listo para usar. Por favor, observe que la laoicera está activada despué~ de retirar la tao
pa de seguridad color ciruela y que apretando el botón que se encuentra bajo la misma dejará salir el medicamento de
la jeringa_ No apriete el botón hasta que Ud. esté listo para inyectarse Humira. No vuelva a colocar la tapa color ciruela
(2) en la lapicera ya que puede provocar la salida del medicamento de la jeringa. 1
Con su dedo índice, presione el botón color ciruela para comenzar la inyección. También puede utili r su pulgar para
apretar el botón color ciruela para comenzar la inyección. Trate de no tapar la ventana. Ud. escuchará tn fuerte "ClICK"'
cuando presione el botón, lo que significa el comienzo de la inyección. Continúe presionando el botón ~ continúe soste.
niendo la lapicera contra la piel levantada hasta que haya inyectado todo el medicamento_ Esto pu~de tomar 10 se.
gundos. Se puede sentir una sensación de quemazón o pinchazo cuando el medicamento es inyectadoJ

• Ud. sabrá que la inyección ha finalizado cuando aparezca una marca amarilla que cubre la ventana que deja de mo-

verse. . I
• Cuando finalice la inyec.ción, retire la Lapicera de la piel. Asegurarse de retiraren el mismo ángulo deJO' con el que. fue

aplicada. la cobertura blanca de la aguja se desplazará hasta cubrir la punta de la aguja_

Presione con un trozo de algodón o una gasa limpia y seca sobre el sitio de la inyección y manténgal por 10 segundos.
No frote el lugar dela inyección. Ud. puede tener una ligera pérdida de sangre. Esto es normal. PuedJ aplicar un envase
plástico refrigerante o una toalla húmeda y fría sobre la piel, cuando se sienta molestia, o la zona eslé hinchada. Infor-
mar a su médico si esta situación se prolonga. I

• Descarte la Lapicera inmediatamente. la cobertura blanca de la aguja se utiliza para evitar el contacto con la aguja.

los sitios de autoaplicación deberán rotarse. Las inyecciones no deberán aplicarse en áreas de piel sensible, lesionada, en-
rojecida o endurecida. 1
Antes de su administración, los productos parenterales deberán ser Inspeccionados visualmente para d tectar partlculas y
decoloración, siempre que la solución y el envase lo permitan.
Todo producto no utilizado o material de desecho deberá ser descartado en forma apropiada.

MedIcamento autorizado por el MinIsterio de salud. certificado W 50824

Farm. María AIJjandr 81';;;;-
Directorafécnica

IF-2017-19445441-AIiIN¡~BR#ANMAT
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Elaborado por V~tter Pharma.Fertlgung GmbH & Ca. KG, Alemania. ~Importado y Distribuido por AbbVie S.A. - Ing. E. Butty 240 pi 13 (10ó1) Ciudad
Autónoma de Buenos Aires ~Laboratorio sito en Mangrullo 160, Villa Adellna, Partido de Florencia Varela, Provincia de Buenos Alrel. & Directora Tecnl.

.. ca: Farmacéutica Marra Alejandra Blanc. l
; MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS
! ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADD EXaUSIVAMEIiTE 8AJD PRESCRIPOÓN y VIGIlANCIA MlDICA.

A lA FECHA ND SE CUENTA CON INFORMACiÓN QUE AVALE lA IIiTERCAMBIABIUDAD DE HUMIRAI ADAUMUMAB POR CUAlQ IER OTRO MEDI-
CAMENTO BIOLóGICO. 1

Fecha de última visl6n: Mana 2017

I
J

{J/J

Farm. Maria Alej~ndra lanc
Directora Técnica

IF-2017-19445441-AlllN' BR#ANMAT
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