ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Hyrimoz 20 mg solucion inyectable en jeringa precargada
Hyrimoz 40 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Hyrimoz 40 mg solucion inyectable en pluma precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Hyrimoz 20 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Cada jeringa precargada con una dosis unica de 0,4 ml contiene 20 mg de adalimumab.

Hyrimoz 40 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Cada jeringa precargada con una dosis Unica de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab.

Hyrimoz 40 mg solucién inyectable en pluma precargada

Cada pluma precargada con una dosis Gnica de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab.

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal humano recombinante producido en células de Ovario de
Hamster Chino.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable (inyectable) en jeringa precargada
Solucién inyectable (inyectable) en pluma precargada (SensoReady)

Solucion transparente a ligeramente opalescente, incolora o ligeramente amarillenta.

4. DATOSCLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Artritis reumatoide

Hyrimoz en combinacion con metotrexato, esté indicado para:

) el tratamiento de la artritis reumatoide activa moderada a grave en pacientes adultos, cuando la
respuesta a farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad incluyendo metotrexato
haya sido insuficiente.

o el tratamiento de la artritis reumatoide activa, grave y progresiva en adultos no tratados
previamente con metotrexato.

Hyrimoz puede ser administrado como monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato o cuando el
tratamiento continuado con metotrexato no sea posible.

Adalimumab ha demostrado reducir la tasa de progresién del dafio de las articulaciones medido por
rayos X y mejorar el rendimiento fisico, cuando se administra en combinacion con metotrexato.



Artritis idiopatica juvenil

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

Hyrimoz en combinacion con metotrexato estéa indicado para el tratamiento de la artritis idiopatica
juvenil poliarticular activa en pacientes a partir de 2 afios que han presentado una respuesta
insuficiente a uno o mas farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME). Hyrimoz
puede ser administrado en monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato o cuando el tratamiento
continuado con metotrexato no sea posible (para consultar los datos de eficacia en monoterapiaver
seccién 5.1). No se ha estudiado el uso de adalimumab en pacientes menores de 2 afios.

Artritis asociada a entesitis
Hyrimoz esté indicado para el tratamiento de la artritis asociada a entesitis activa en pacientes a partir
de de 6 afios que han presentado una respuesta insuficiente, o son intolerantes, al tratamiento

convencional (ver seccién 5.1).

Espondiloartritis axial

Espondilitis anquilosante (EA)

Hyrimoz esta indicado para el tratamiento de adultos con espondilitis anquilosante activa grave que
hayan presentado una respuesta insuficienteal tratamiento convencional.

Espondiloartritis axial sin evidencia radiogréafica de EA

Hyrimoz esta indicado para el tratamiento de adultos con espondiloartritis axial grave sin evidencia
radiografica de EA pero con signos objetivos de inflamacion por elevada Proteina C Reactiva y/o
Imagen por Resonancia Magnética (IRM), que presentan una respuesta insuficiente o son intolerantes
a farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs).

Artritis psoriasica

Hyrimoz esta indicado para el tratamiento de la artritis psoriésica activa y progresiva en adultos
cuando la respuesta a la terapia previa con antirreumaticos modificadores de la enfermedad haya sido
insuficiente.

Se ha demostrado que adalimumab reduce la progresion del dafio en las articulaciones perifericas
medido por rayos X en pacientes que presentaban el patron poliarticular simétrico de la enfermedad
(ver seccion 5.1) y que mejora la funcion fisica de los pacientes.

Psoriasis

Hyrimoz esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas cronica de moderada a grave en
pacientes adultos que sean candidatos para un tratamiento sistémico.

Psoriasis pediatrica en placas

Hyrimoz esta indicado para el tratamiento de la psoriasis crénica en placas grave en nifios y
adolescentes desde los 4 afios de edad que hayan presentado una respuesta inadecuada o no sean
candidatos apropiados para tratamiento tépico y fototerapias.

Hidradenitis supurativa (HS)

Hyrimoz esté indicado para el tratamiento de la hidradenitis supurativa activa (acné inverso) de
moderada a grave en pacientes adultos y adolescentes a partir de 12 afios de edad con una respuesta
insuficiente al tratamiento sistémico convencional de hidradenitis supurativa (ver secciones 5.1y 5.2).



Enfermedad de Crohn

Hyrimoz esté indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa de moderada a grave en
pacientes adultos que no hayan respondido a un tratamiento, completo y adecuado, con
corticoesteroides y/o inmunosupresores, 0 que son intolerantes o tienen contraindicaciones médicas
para dichos tratamientos.

Enfermedad de Crohn pediatrica

Hyrimoz esté indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa de moderada a grave en
pacientes pediatricos (a partir de los 6 afios de edad) que han presentado una respuesta insuficiente al
tratamiento convencional incluyendo tratamiento nutricional primario y un corticoesteroide y/o un
inmunomodulador, o que son intolerantes o tienen contraindicados dichos tratamientos.

Colitis ulcerosa

Hyrimoz esté indicado en el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en
pacientes adultos que han presentado una respuesta inadecuada al tratamiento convencional, incluidos
corticosteroides y 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA), o que presentan intolerancia o
contraindicaciones médicas a dichos tratamientos.

Colitis ulcerosa pediatrica

Hyrimoz esta indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa activa de moderada a grave en
pacientes pediatricos (a partir de 6 afios) que han presentado una respuesta insuficiente al tratamiento
convencional, incluidos corticoesteroides y/o 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA), o que
son intolerantes o estan contraindicados para dichos tratamientos.

Uveitis

Hyrimoz esta indicado en el tratamiento de la uveitis no infecciosa intermedia y posterior y panuveitis
en pacientes adultos que han presentado una respuesta inadecuada a corticoesteroides, que necesiten
disminuir su tratamiento con corticoesteroides, o en aquellos en los que el tratamiento con
corticoesteroides sea inapropiado.

Uveitis pediatrica

Hyrimoz esta indicado para el tratamiento de la uveitis pediatrica anterior cronica no infecciosa en
pacientes desde los 2 afios de edad que han tenido una respuesta inadecuada o son intolerantes a la
terapia convencional, o en los que la terapia convencional no es adecuada.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Hyrimoz debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con experiencia
en el diagndstico y el tratamiento de aquellas indicaciones autorizadas para Hyrimoz. Se aconseja a los
oftlamologos consultar con un especialista apropiado antes de iniciar el tratamiento con Hyrimoz

(ver seccidn 4.4). A los pacientes tratados con Hyrimoz se les debe entregar la tarjeta de informacion
para el paciente.

Tras un adecuado aprendizaje de la técnica de inyeccion, los pacientes pueden autoinyectarse Hyrimoz
si el médico lo considera apropiado y les hace el seguimiento médico necesario.

Durante el tratamiento con Hyrimoz, se deben optimizar otros tratamientos concomitantes (por
ejemplo, corticoesteroides y/o agentes inmunomoduladores).



Posologia

Artritis reumatoide

La dosis recomendada de Hyrimoz para pacientes adultos con artritis reumatoide es 40 mg de
adalimumab administrados en semanas alternas como dosis Unica en inyeccion por via subcutanea.
El metotrexato debe mantenerse durante el tratamiento con Hyrimoz.

Glucocorticoides, salicilatos, farmacos antiinflamatorios no esteroideos, o analgésicos pueden
mantenerse durante el tratamiento con Hyrimoz. Para la combinacion con farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad distintos del metotrexato, ver secciones 4.4y 5.1.

En monoterapia, los pacientes que experimenten una disminucion en su respuesta con Hyrimoz 40 mg
en semanas alternas pueden beneficiarse de un aumento de la dosis a 40 mg de adalimumab cada
semana u 80 mg cada dos semanas.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica normalmente se alcanza dentro de
las 12 semanas de tratamiento. La continuacion del tratamiento se debe reconsiderar en pacientes que
no hayan respondido en este periodo de tiempo.

Interrupcién del tratamiento

Puede ser necesario la interrupcién del tratamiento, por ejemplo antes de una cirugia o si se produce
una infeccidn grave.

Los datos disponibles sugieren que cuando se vuelve a iniciar el tratamiento con adalimumab tras una
interrupcién de 70 dias de duracion o superior, se obtiene una respuesta clinica y un perfil de
seguridad similar al observado antes de la interrupcion del tratamiento.

Espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de EA y artritis psoriasica

La dosis recomendada de Hyrimoz para pacientes con espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial
sin evidencia radiografica de EA y para pacientes con artritis psoriasica es de 40 mg de adalimumab
administrados en semanas alternas como dosis Unica en inyeccion por via subcutanea.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se consigue, por lo general, dentro de las
primeras 12 semanas de tratamiento. La continuacion con el tratamiento debe ser reconsiderada en los
pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo.

Psoriasis

La posologia recomendada de Hyrimoz para pacientes adultos es de una dosis inicial de 80 mg
administrada por via subcutanea, seguida de 40 mg administrados por via subcutanea en semanas
alternas comenzando una semana después de la dosis inicial.

La continuacidn del tratamiento mas alla de 16 semanas se debe reconsiderar, de forma cuidadosa, en
pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo.

Tras 16 semanas, los pacientes con una respuesta inadecuada con Hyrimoz 40 mg en semanas alternas
se pueden beneficiar de un incremento de la dosis a 40 mg semanales u 80 mg cada dos semanas. Los

beneficios y riesgos de la continuacion del tratamiento semanal con 40 mg u 80 mg cada dos semanas
se debe reconsiderar cuidadosamente en pacientes con una respuesta inadecuada tras el incremento de
la dosis (ver seccién 5.1). Si se alcanza una respuesta adecuada con 40 mg semanal u 80 mg cada dos

semanas, la dosis se puede reducir posteriormente a 40 mg en semanas alternas.



Hidradenitis supurativa

La pauta posolégica recomendada de Hyrimoz para pacientes adultos con hidradenitis supurativa (HS)
es de una dosis inicial de 160 mg en el dia 1 (administrada como 4 inyecciones de 40 mg en un dia

0 2 inyecciones diarias de 40 mg en dos dias consecutivos), seguida de 80 mg dos semanas después,
en el dia 15 (administrada como 2 inyecciones de 40 mg en un dia). Dos semanas despues (dia 29)
continuar con una dosis de 40 mg semanal u 80 mg cada dos semanas (administrada como dos
inyecciones de 40 mg en un dia). Si es necesario se puede continuar el tratamiento con antibidticos
durante el tratamiento con Hyrimoz. Durante el tratamiento con Hyrimoz se recomienda que el
paciente utilice a diario un liquido antiséptico tépico en las lesiones de hidradenitis supurativa.

La continuacidn del tratamiento mas alla de 12 semanas se debe reconsiderar, de forma cuiadosa en
pacientes que no hayan mejorado en este periodo de tiempo.

Si se necesita interrumpir el tratamiento, se puede reintroducir Hyrimoz 40 mg semanalmente u 80 mg
cada dos semanas (ver seccion 5.1).

Se debe evaluar periddicamente el balance beneficio/riesgo del tratamiento continuado a largo plazo
(ver seccion 5.1).

Enfermedad de Crohn

La pauta de dosificacion inicial recomendado de Hyrimoz para pacientes adultos con enfermedad de
Crohn activa de moderada a grave es de 80 mg en la Semana 0 seguido de 40 mg en la Semana 2.

En caso de que sea necesaria una respuesta mas rapida al tratamiento, se puede cambiar la

posologia a 160 mg en la Semana 0 (administrada mediante 4 inyecciones de 40 mg en un dia

0 con 2 inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias consecutivos), seguido de 80 mg en la
Semana 2 (administrada mediante dos inyecciones de 40 mg en un dia), siendo consciente del mayor
riesgo de reacciones adversas durante el inicio del tratamiento.

Después de iniciar el tratamiento, la dosis recomendada es de 40 mg administrados en semanas
alternas via inyeccion subcutanea. De forma alternativa, si un paciente interrumpe el tratamiento con
Hyrimoz y los signos y sintomas de la enfermedad recurren, se puede re-administrar Hyrimoz. Hay
poca experiencia en la re-administracion transcurridas méas de 8 semanas desde la dosis previa.

Los corticoesteroides se pueden reducir durante el tratamiento de mantenimiento, de acuerdo con las
guias de préctica clinica.

Para algunos pacientes que han experimentado una disminucion de su respuesta con Hyrimoz 40 mg
en semanas alternas puede ser beneficioso un aumento de la dosis a 40 mg semanales u 80 mg cada
dos semanas.

Para algunos pacientes que no han respondido al tratamiento en la Semana 4, puede ser beneficioso
continuar con un tratamiento de mantenimiento hasta la Semana 12. El tratamiento continuado se debe
reconsiderar, de forma cuidadosa, en pacientes que no hayan respondido dentro de este periodo de
tiempo.

Colitis ulcerosa

La dosis de induccion recomendada de Hyrimoz para pacientes adultos con colitis ulcerosa

de moderada a grave es de 160 mg en la Semana 0 (administrada mediante 4 inyecciones de 40 mg en
un dia o con 2 inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias consecutivos) y 80 mg en la Semana 2
(administrada mediante dos inyecciones de 40 mg en un dia). Después del tratamiento de induccion, la
dosis recomendada es de 40 mg cada dos semanas mediante inyeccion por via subcutanea.

Los corticoesteroides se pueden reducir durante el tratamiento de mantenimiento, de acuerdo con las
guias de préctica clinica.



Para algunos pacientes que han experimentado una disminucién de su respuesta con Hyrimoz 40 mg
en semanas alternas, puede ser beneficioso un aumento de la dosis a 40 mg semanales u 80 mg cada
dos semanas.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza generalmente dentro de 2-8 semanas
de tratamiento. El tratamiento con Hyrimoz no deberia continuarse en pacientes que no respondan
dentro de este periodo de tiempo.

Uveitis

La dosis recomendada de Hyrimoz para pacientes adultos con uveitis es de una dosis inicial de 80 mg,
seguida de 40 mg administrado en semanas alternas comenzando una semana después de la dosis
inicial. Hay experiencia limitada en el inicio del tratamiento con adalimumab en monoterapia. El
tratamiento con Hyrimoz se puede iniciar en combinacidn con corticoesteroides y/o con otro agente
inmunomodulador no biol6gico. El tratamiento concomitante con corticoesteroides puede ser ajustado
de acuerdo con la practica clinica comenzando dos semanas tras el inicio del tratamiento con Hyrimoz.

Se recomienda una evaluacién anual del beneficio y riesgo del tratamiento continuado a largo plazo
(ver seccion 5.1).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis.
Insuficiencia renal y/o hepética

Adalimumab no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes, por lo que no hay recomendaciones
de dosis.

Poblacion pediatrica

Artritis idiopatica juvenil

Artritis idiopatica juvenil poliarticular desde los 2 afios de edad

La dosis recomendada de Hyrimoz para pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular a partir de
los 2 afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 1). Hyrimoz se administra en semanas alternas en
inyeccion por via subcutanea.

Tabla 1. Dosis de Hyrimoz para pacientes
con artritis idiopatica juvenil poliarticular

Peso del paciente Pauta posolégica
10 kg hasta < 30 kg 20 mg en semanas alternas
>30kg 40 mg en semanas alternas

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se consigue, por lo general, dentro de las
primeras 12 semanas de tratamiento. La continuacion con el tratamiento se debe ser reconsiderar
cuidadosamente en los pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo

No hay un uso relevante de adalimumab en pacientes menores de 2 afios para esta indicacion.



Artritis asociada a entesitis

La dosis recomendada de Hyrimoz para pacientes con artritis asociada a entesitis en pacientes a partir
de 6 afos se basa en el peso corporal (Tabla 2). Hyrimoz se administra en semanas alternas en
inyeccién por via subcutanea.

Tabla 2. Dosis de Hyrimoz para pacientes
con artritis asociada a entesitis

Peso del paciente Pauta posolégica
15 kg hasta < 30 kg 20 mg en semanas alternas
> 30 kg 40 mg en semanas alternas

No se ha estudiado el uso de adalimumab en pacientes con artritis asociada a entesitis menores
de 6 afios.

Psoriasis pediatrica en placas

La dosis recomendada de Hyrimoz para pacientes con psoriasis en placas desde los 4 a los 17 afios de
edad se basa en el peso corporal (Tabla 3). Hyrimoz se administra mediante inyeccién por via
subcutanea.

Tabla 3. Dosis de Hyrimoz para pacientes pediatricos
con psoriasis en placas

Peso del paciente Pauta posoldgica
Dosis inicial de 20 mg, seguida
de 20 mg administrados en
semanas alternas empezando una
semana después de la dosis inicial
Dosis inicial de 40 mg, seguida
de 40 mg administrados en
semanas alternas empezando una
semana después de la dosis inicial

15 kg hasta < 30 kg

> 30 kg

La continuacion del tratamiento mas alla de 16 semanas se debe reconsiderar de forma cuidadosa en
pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo.

En el caso de que esté indicado el retratamiento con adalimumab, se deben seguir las indicaciones
anteriores en cuanto a la dosis y la duracion del tratamiento.

La seguridad de adalimumab en pacientes pediatricos psoriasis en placas ha sido evaluada durante una
media de 13 meses.

No existe una recomendacién de uso especifica para adalimumab en nifios menores de 4 afios para esta
indicacion.

Hidradenitis supurativa en adolescentes (a partir de 12 afos de edad, con un peso de al menos 30 kq)

No hay estudios clinicos con adalimumab en pacientes adolescentes con HS. La posologia de
adalimumab en estos pacientes se ha determinado a partir de modelos farmacocinéticos y simulacion
(ver seccion 5.2).

La dosis recomendada de Hyrimoz es de 80 mg en la Semana 0 seguida de 40 mg en semanas alternas
comenzando en la Semana 1 mediante inyeccion subcutanea.



En pacientes adolescentes con una respuesta inadecuada con Hyrimoz 40 mg en semanas alternas, se
puede considerar un incremento de dosis a 40 mg semanales u 80 mg cada dos semanas.

Si es necesario se puede continuar el tratamiento con antibiéticos durante el tratamiento con Hyrimoz.
Durante el tratamiento con Hyrimoz se recomienda que el paciente utilice a diario un liquido
antiséptico topico en las lesiones de hidradenitis supurativa.

La continuacion del tratamiento mas alla de 12 semanas se debe reconsiderar, de forma cuidadosa, en
pacientes que no hayan mejorado en este periodo de tiempo.

Si se necesita interrumpir el tratamiento, se puede reintroducir Hyrimoz seguin proceda.

Se debe evaluar periédicamente el balance beneficio/riesgo del tratamiento continuado a largo plazo
(ver datos en adultos en seccion 5.1).

El uso de adalimumab en nifios menores de 12 afios para la indicacion de enfermedad de hidradenitis
supurativa no es apropiado.

Enfermedad de Crohn pediatrica

La dosis recomendada de Hyrimoz para pacientes con enfermedad de Crohn desde los 6 hasta
los 17 afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 4). Hyrimoz se administra en inyeccién por via
subcutanea.

Tabla 4. Dosis de Hyrimoz para pacientes pediatricos
con enfermedad de Crohn

Peso del Dosis de induccion Dosis de
paciente mantenimiento a
partir de la Semana 4
<40kg |e 40 mg en la Semana 0y 20 mg en la Semana 2 20 mg en semanas
alternas

En caso de que sea necesaria una respuesta mas rapida al
tratamiento, siendo conscientes de que el riesgo de
acontecimientos adversos podria aumentar con el uso de una
dosis de induccion mayor, puede usarse la siguiente dosis:

o 80 mg en la Semana 0 y 40 mg en la Semana 2

>40kg | e 80 mg en la Semana 0 y 40 mg en la Semana 2 40 mg en semanas
alternas

En caso de que sea necesaria una respuesta mas rapida al
tratamiento, siendo conscientes de que el riesgo de
acontecimientos adversos podria aumentar con el uso de una
dosis de induccion mayor, puede usarse la siguiente dosis:

o 160 mg en la Semana 0 y 80 mg en la Semana 2

Los pacientes que tengan una respuesta insuficiente pueden beneficiarse de un aumento en la
frecuencia de dosificacion:

o < 40 kg: 20 mg cada semana
o > 40 kg: 40 mg cada semana u 80 mg cada dos semanas

El tratamiento continuado se debe reconsiderar, de forma cuidadosa, en pacientes que no hayan
respondido en la Semana 12.

El uso de adalimumab en nifios menores de 6 afios para la indicacion de enfermedad de Crohn no es
apropiado.



Colitis ulcerosa pediétrica

La dosis recomendada de Hyrimoz para pacientes de 6 a 17 afios con colitis ulcerosa se basa en el peso
corporal (Tabla 5). Hyrimoz se administra mediante inyeccion subcutanea.

Tabla 5. Dosis de Hyrimoz para pacientes pediatricos con colitis ulcerosa

Dosis de mantenimiento
Comienza en la Semana 4*

<40 kg . 80 mg en la Semana 0 . 40 mg en semanas alternas
(administrados como dos
inyecciones de 40 mg en un
dia) y

. 40 mg en la Semana 2
(administrados como una
inyeccién de 40 mg)

Peso del paciente Dosis de induccion

> 40 kg . 160 mg en la Semana 0 . 80 mg en semanas alternas
(administrados como cuatro (administrados como dos
inyecciones de 40 mg en un inyecciones de 40 mg en
dia o dos inyecciones de un dia)

40 mg al dia en dos dias
consecutivos) y

. 80 mg en la Semana 2
(administrados como dos
inyecciones de 40 mg en un
dia)

“ Los pacientes pediatricos que cumplan 18 afios durante el tratamiento con Hyrimoz deben

continuar con la dosis de mantenimiento prescrita.

El tratamiento continuado tras 8 semanas se debe reconsiderar, de forma cuidadosa, en pacientes que
no muestran signos de respuesta transcurrido este tiempo.

El uso de Hyrimoz en nifios menores de 6 afios de edad para esta indicacion no es relevante.

Hyrimoz puede estar disponible en distintas dosis y/o formas farmacéuticas en funcion de las
necesidades individuales del tratamiento.

Uveitis pediatrica

La dosis recomendada de Hyrimoz en pacientes pediatricos con uveitis desde los 2 afios de edad se
basa en el peso corporal (Tabla 6). Hyrimoz se administra en inyeccion por via subcutanea.

En uveitis peditrica, no hay experiencia en el tratamiento con adalimumab sin un tratamiento
concomitante con metotrexato.

Tabla 6. Dosis de Hyrimoz para pacientes pediatricos con uveitis

Peso del paciente Pauta posolégica
20 mg en semanas alternas en
<30kg S
combinacién con metrotexato
40 mg en semanas alternas en
combinacion con metrotexato

> 30 kg
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Cuando se inicie la terapia con Hyrimoz, se puede administrar una dosis de carga de 40 mg para
pacientes de < 30 kg o de 80 mg para pacientes > 30 kg una semana antes de empezar la terapia de
mantenimiento. No hay datos clinicos disponibles sobre el uso de una dosis de carga de adalimumab
en nifos < 6 afos (ver seccion 5.2).

El uso de Hyrimoz en nifios menores de 2 afios de edad para esta indicacidn no es apropiado.

Se recomienda evaluar anualmente el beneficio y el riesgo en tratamientos continuados a largo plazo
(ver seccion 5.1).

Artritis psoriasica y espondiloartritis axial incluyendo espondilitis anquilosante

No hay un uso relevante de adalimumab en la poblacién pediatrica para las indicaciones de
espondilitis anquilosante y artritis psoriasica.

Forma de administraciéon

Hyrimoz se administra mediante inyeccion subcuténea.
Las instrucciones completas para su uso se describen en el prospecto

Adalimumab esté disponible en otras concentraciones y formas farmacéuticas.
4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

Tuberculosis activa u otras infecciones graves tales como sepsis, e infecciones oportunistas
(ver seccion 4.4).

Insuficiencia cardiaca moderada a grave (New York Heart Association [NYHA] clases 111/1V) (ver
seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Infecciones

Los pacientes que estan en tratamiento con antagonistas del TNF son mas susceptibles de padecer
infecciones graves. La funcion pulmonar alterada puede incrementar el riesgo de desarrollar
infecciones. Los pacientes deben ser, por lo tanto, estrechamente monitorizados para la deteccion de
infecciones (incluyendo tuberculosis), antes, durante y después del tratamiento con Hyrimoz. Dado
gue la eliminacion de adalimumab puede tardar hasta cuatro meses, la monitorizacién se debe
continuar durante este periodo.

El tratamiento con Hyrimoz no se debe iniciar en pacientes con infecciones activas, incluyendo
infecciones crénicas o localizadas, hasta que las infecciones estén controladas. Se debe considerar el
riesgo y el beneficio antes de iniciar el tratamiento con Hyrimoz en pacientes que han estado
expuestos a tuberculosis y en pacientes que han viajado a areas de alto riesgo de tuberculosis o areas
endémicas de micosis, como histoplasmosis, coccidiomicosis o blastomicosis (ver Otras infecciones
oportunistas).

Los pacientes que desarrollen una nueva infeccion mientras estén bajo tratamiento con Hyrimoz
deben ser estrechamente monitorizados y sometidos a una evaluacion diagnostica completa. La
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administracion de Hyrimoz debe interrumpirse si un paciente desarrolla una infeccion grave nueva o
sepsis, y se debe iniciar el tratamiento antimicrobiano o antifngico apropiado hasta que la infeccion
esté controlada. Los médicos deben tener precaucion cuando consideren el uso de Hyrimoz en
pacientes con antecedentes de infeccion recurrente o con condiciones subyacentes que puedan
predisponer a los pacientes a infecciones, incluido el uso concomitante de medicamentos
inmunosupresores.

Infecciones graves

Se han notificado infecciones graves, incluyendo sepsis, de origen bacteriano, micobacteriano,
fangicas invasivas, parasitarias, virales u otras infecciones oportunistas como listeriosis, legionelosis y
pneumocistis en pacientes en tratamiento con adalimumab.

Otras infecciones graves observadas en los estudios clinicos incluyen neumonia, pielonefritis, artritis
séptica y septicemia. Se han notificado casos de hospitalizaciones o desenlaces mortales asociados a
estas infecciones.

Tuberculosis

Se han notificado casos de tuberculosis, incluyendo reactivacion y tuberculosis de nueva aparicion, en
pacientes en tratamiento con adalimumab. Las notificaciones incluyeron casos de tuberculosis
pulmonar y extrapulmonar, es decir, diseminada.

Antes de iniciar el tratamiento con Hyrimoz, se debe evaluar en todos los pacientes la existencia de
tuberculosis activa e inactiva (latente). Esta evaluacion debe incluir una valoracion médica detallada
del paciente con antecedentes de tuberculosis o posible exposicion previa a personas con tuberculosis
activa y tratamiento inmunosupresor previo y/o actual. Se deberan realizar pruebas de deteccion
adecuadas (es decir, prueba cutanea de la tuberculina y radiografia de térax) en todos los pacientes
(aplicando recomendaciones locales). Se recomienda anotar en la tarjeta de informacion para el
paciente la realizacion y resultados de estas pruebas. Se recuerda a los médicos el riesgo de falsos
negativos en la prueba cutanea de la tuberculina, especialmente en pacientes que estan gravemente
enfermos o inmunodeprimidos.

Si se diagnostica tuberculosis activa, no se debe iniciar el tratamiento con Hyrimoz (ver seccion 4.3).

En todas las situaciones descritas a continuacion, el balance beneficio/riesgo del tratamiento con
Hyrimoz debe ser cuidadosamente considerado.

Si se tienen sospechas de tuberculosis latente, se debe consultar con un médico con experiencia en el
tratamiento de la tuberculosis.

Si se diagnostica tuberculosis latente, se debe iniciar el tratamiento con una profilaxis anti-tuberculosa
antes de comenzar el tratamiento con Hyrimoz y de acuerdo con las recomendaciones locales.

Se debe considerar también el uso de profilaxis anti-tuberculosa antes del inicio del tratamiento con
Hyrimoz en pacientes con factores de riesgo maltiples o significativos a pesar de un resultado negativo
en la prueba para la tuberculosis y en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los
gue no se haya podido confirmar el curso adecuado del tratamiento.

A pesar de la profilaxis para la tuberculosis, se han producido casos de reactivacion de la misma en
pacientes tratados con adalimumab. Algunos pacientes que habian recibido un tratamiento satisfactorio
para la tuberculosis activa han vuelto a desarrollar tuberculosis mientras estaban en tratamiento con
adalimumab.

Se deben dar instrucciones a los pacientes para que consulten con su médico si apareciesen

signos/sintomas que sugieran tuberculosis (p. €j. tos persistente, debilidad/pérdida de peso, febricula,
apatia) durante o después del tratamiento con Hyrimoz.
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Otras infecciones oportunistas

Se han observado infecciones oportunistas, incluyendo infecciones fingicas invasivas, en pacientes en
tratamiento con adalimumab. Estas infecciones no se han identificado de forma sistemética en
pacientes en tratamiento con antagonistas del TNF lo que ha originado retrasos en el tratamiento
apropiado, en ocasiones con consecuencias mortales.

Se tendra en cuenta la posibilidad de una infeccidn fungica invasiva en aquellos pacientes que
desarrollen signos y sintomas como fiebre, malestar, perdida de peso, sudoracion, tos, disnea y/o
infiltraciones pulmonares u otros sintomas de enfermedad sistémica grave con o sin shock
conconmitante. En estos pacientes se debe suspender inmediatamente la administracién de Hyrimoz.
El diagndéstico y la administracion de tratamiento antifingico empirico en estos pacientes se debe
realizar de acuerdo con un médico con experiencia previa en el cuidado de pacientes con infecciones
fangicas invasivas.

Reactivacion de Hepatitis B

Se han producido casos de reactivacion de la hepatitis B en pacientes que estaban recibiendo
antagonistas del TNF (Factor de necrosis tumoral), incluyendo adalimumab, los cuales son portadores
cronicos del virus (por ejemplo, antigeno de superficie positivo), en algunos casos con desenlace
mortal. Se debe analizar una posible infeccion previa con VHB en los pacientes antes de iniciar el
tratamiento con Hyrimoz. Para aquellos pacientes con analisis positivo para infeccidn de hepatitis B,
se recomienda consultar con un médico especialista en el tratamiento de la hepatitis B.

Se monitorizaran estrechamente los signos y sintomas de infeccién activa por VHB durante todo el
tratamiento y hasta varios meses después de la finalizacion del tratamiento en aquellos portadores de
VVHB que requieran tratamiento con Hyrimoz. No existen datos adecuados acerca de la prevencion de
la reactivacion del VHB en pacientes portadores del VHB que reciban de forma conjunta tratamiento
anti-viral y un antagonista del TNF. En pacientes que sufran una reactivacion del VHB, se debe
interrumpir el tratamiento con Hyrimoz e iniciar un tratamiento anti-viral efectivo con el tratamiento
de soporte apropiado.

Efectos neuroldgicos

Los antagonistas del TNF incluyendo adalimumab se han asociado en casos raros con la nueva
aparicion o exacerbacion de los sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de enfermedad
desmielinizante del sistema nervioso central, incluyendo esclerosis multiple y neuritis éptica, y
enfermedad desmielinizante del sistema nervioso periférico, incluyendo Sindrome de Guillain-Barré.
Los médicos deberan considerar con precaucion el uso de Hyrimoz en pacientes con trastornos
desmielinizantes del sistema nervioso central o periférico preexistentes o de reciente aparicion; si se
desarrolla cualquiera de estos trastornos se debe considerar la interrupcion del tratamiento con
Hyrimoz. Existe una asociacion conocida entre la uveitis intermedia y los trastornos desmielinizantes
centrales. Antes del inicio del tratamiento con Hyrimoz y de forma regular durante el tratamiento se
debe realizar una evaluacion neuroldgica en pacientes con uveitis intermedia no infecciosa para
valorar trastornos desmielinizantes centrales pre-existentes o en desarrollo.

Reacciones alérgicas

Las reacciones alérgicas graves asociadas a adalimumab fueron raras durante los estudios clinicos. Las
reacciones alérgicas no-graves asociadas con adalimumab fueron poco frecuentes durante los estudios
clinicos. Se han recibido notificaciones de reacciones alérgicas graves que incluyeron anafilaxia tras la
administracion de adalimumab. Si aparece una reaccién anafilactica u otra reaccion alérgica grave, se
debe interrumpir inmediatamente la administracion de Hyrimoz e iniciar el tratamiento apropiado.
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Inmunosupresién

En un estudio de 64 pacientes con artritis reumatoide que fueron tratados con adalimumab, no se
observo evidencia de descenso de hipersensibilidad retardada, descenso de los niveles de
inmunoglobulinas, o cambio en el recuento de células efectoras T, B y células NK,
monocitos/macro6fagos, y neutréfilos.

Enfermedades neoplasicas malignas vy trastornos linfoproliferativos

En las partes controladas de los estudios clinicos de los antagonistas del TNF, se han observado méas
casos de enfermedades neoplésicas malignas, incluido el linfoma, entre los pacientes que recibieron un
antagonista del TNF en comparacidn con el grupo control. Sin embargo, la incidencia fue rara. En el
entorno posautorizacion se han notificado casos de leucemia en pacientes tratados con antagonistas del
TNF. Existe un mayor riesgo basal de linfomas y leucemia en pacientes con artritis reumatoide con
enfermedad inflamatoria de alta actividad, que complica la estimacion del riesgo. Con el conocimiento
actual, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de linfomas, leucemia, y otras enfermedades
neoplasicas malignas en pacientes tratados con antagonistas del TNF.

Se ha notificado la aparicién de enfermedades neoplasicas malignas, algunas mortales, entre nifios,
adolescentes y jovenes adultos (hasta 22 afios de edad) tratados con agentes antagonistas del TNF
(inicio del tratamiento < 18 afios), incluyendo adalimumab en el entorno posautorizacion.
Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas. Los demas casos representan una variedad
de enfermedades neoplasicas malignas e incluyen canceres raros normalmente asociados con
inmunosupresion. No se puede excluir el riesgo de desarrollar enfermedades neoplasicas malignas en
nifios y adolescentes tratados con antagonistas del TNF.

Durante la comercializacion, se han identificado casos raros de linfoma hepatoesesplénico de células
T en pacientes tratados con adalimumab. Estos casos raros de linfoma de células T cursan con una
progresion muy agresiva y por lo general mortal de la enfermedad. Algunos de estos linfomas
hepatoesplénicos de células T con adalimumab se han presentado en pacientes adultos jévenes en
tratamiento concomitante con azatioprina o 6 - mercaptopurina utilizada para la enfermedad
inflamatoria intestinal. El riesgo potencial de la combinacién de azatiopina o 6-mercaptopurina y
Hyrimoz debe ser cuidadosamente considerado. No se puede descartar el riesgo de desarrollar linfoma
hepatoesplénico de células T en pacientes tratados con Hyrimoz (ver seccion 4.8).

No se han realizado estudios que incluyan pacientes con historial de enfermedades neoplésicas
malignas o en los que el tratamiento con adalimumab continue tras desarrollar una enfermedad
neopléasica maligna. Por tanto, se deben tomar precauciones adicionales al considerar el tratamiento de
estos pacientes con Hyrimoz (ver seccion 4.8).

En todos los pacientes, y en particular en aquellos que hayan recibido un tratamiento inmunosupresor
extensivo o pacientes con psoriasis y tratamiento previo con PUVA, se debe examinar la presencia de
cancer de piel de tipo no-melanoma antes y durante el tratamiento con Hyrimoz. Se han notificado
también casos de melanoma y carcinoma de células de Merkel en pacientes en tratamiento con
antagonistas del TNF incluyendo adalimumab (ver secciéon 4.8).

En un estudio clinico exploratorio que evaluaba el uso de otro antagonista del TNF, infliximab, en
pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) de moderada a grave, se registraron
maés casos de enfermedades neoplasicas malignas, la mayoria del pulmén, o cabeza y cuello, en
pacientes en tratamiento con infliximab en comparacion con el grupo control. Todos los pacientes
presentaban antecedentes de tabaquismo importante. Por tanto, se debe tener especial cuidado cuando
se utilice cualquier antagonista de TNF en pacientes con EPOC, asi como en pacientes con un elevado
riesgo de sufrir enfermedades neoplasicas malignas por fumar en exceso.

Con los datos disponibles actualmente se desconoce si el tratamiento con adalimumab influye en el

riesgo de desarrollar displasia o cancer de colon. Se debe cribar para displasia a intervalos regulares
antes del tratamiento y durante el curso de la enfermedad a todos los pacientes con colitis ulcerosa que
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presenten un riesgo incrementado de displasia o carcinoma de colon (por ejemplo, pacientes con colitis
ulcerosa de larga duracidn o con colangitis esclerosante primaria), o que tengan antecedentes de
displasia o carcinoma de colon. Esta evaluacién deberd incluir colonoscopia y biopsias segun
recomendaciones locales.

Reacciones hematolégicas

En raras ocasiones se han descrito casos de pancitopenia, incluyendo anemia aplésica, con
antagonistas del TNF. Se han descrito con adalimumab reacciones adversas del sistema hematol6gico,
incluyendo citopenias significativas desde el punto de vista médico (ej. trombocitopenia, leucopenia).
Se debe aconsejar a todos los pacientes que consulten inmediatamente con su médico en caso de
presentar signos y sintomas de discrasias sanguineas (ej. fiebre persistente, moratones, sangrado,
palidez) cuando estén siendo tratados con Hyrimoz. En pacientes con anomalias hematoldgicas
significativas confirmadas debe considerarse la interrupcion del tratamiento con Hyrimoz.

Vacunas

En un estudio con 226 sujetos adultos con artritis reumatoide que fueron tratados con adalimumab o
placebo se observd una respuesta de anticuerpos similar frente a la vacuna estandar

neumocdcica 23- valente y la vacuna trivalente para el virus de la gripe. No se dispone de datos sobre
la transmision secundaria de infecciones por vacunas vivas en pacientes tratados con adalimumab.

En pacientes pediatricos se recomienda, si es posible, una actualizacion del calendario de
vacunaciones de acuerdo con las guias actuales de vacunacién antes de iniciar el tratamiento con
Hyrimoz.

Los pacientes en tratamiento con Hyrimoz pueden ser vacunados, excepto con vacunas de
microorganismos vivos. No se recomienda la administracion de vacunas de microorganismos vivos
(p. €j., vacuna BCG) a lactantes expuestos a adalimumab en el Gtero durante los 5 meses siguientes a
la altima inyeccion de adalimumab de la madre durante el embarazo.

Insuficiencia cardiaca congestiva

En un estudio clinico con otro antagonista del TNF se ha observado empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca congestiva y aumento de la mortalidad debida a esta patologia. También se han notificado
casos de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes tratados con adalimumab.
Hyrimoz debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (NYHA clases
I/11). Hyrimoz esta contraindicado en insuficiencia cardiaca moderada o grave (ver seccion 4.3). El
tratamiento con Hyrimoz debe interrumpirse en pacientes que desarrollen insuficiencia cardiaca
congestiva nueva o presenten un empeoramiento de los sintomas.

Procesos autoinmunes

El tratamiento con Hyrimoz puede dar lugar a la formacion de autoanticuerpos. Se desconoce el
impacto del tratamiento a largo plazo con adalimumab sobre el desarrollo de enfermedades
autoinmunes. Si un paciente desarrolla sintomas parecidos a los de un sindrome tipo lupus después del
tratamiento con Hyrimoz y da positivo a los anticuerpos frente al ADN bicatenario, se debe
interrumpir el tratamiento con Hyrimoz (ver seccion 4.8).
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Administracion concomitante de FAME bioldgicos o antagonistas del TNF

En estudios clinicos se han observado infecciones graves con el uso concurrente de anakinra y otro
antagonista del TNF, etanercept, sin beneficio clinico afiadido en comparacion con el uso de
etanercept solo. Por la naturaleza de los efectos adversos observados en el tratamiento combinado de
etanercept y anakinra, la combinacion de anakinra y otros antagonistas del TNF puede producir una
toxicidad similar. Por lo tanto, no se recomienda la combinacién adalimumab y anakinra (ver
seccion 4.5).

Basandose en el posible incremento del riesgo de infecciones, incluyendo infecciones graves, y otras
interacciones farmacoldgicas potenciales, no se recomienda la administracion concomitante de
adalimumab con otros FAME biol6gicos (por ejemplo, anakinra y abatacept) u otros antagonistas
del TNF (ver seccidn 4.5).

Cirugia

La experiencia de seguridad de intervenciones quirdrgicas en pacientes tratados con adalimumab es
limitada. Si se planifica una intervencion quirdrgica debe considerarse la larga semivida de
eliminacion de adalimumab. Los pacientes tratados con Hyrimoz que requieran cirugia, deben
controlarse muy de cerca por la aparicion de infecciones y tomar las medidas apropiadas. La
experiencia de seguridad en los pacientes a los que se les ha practicado una artroplastia, mientras
estaban en tratamiento con adalimumab, es limitada.

Obstruccioén del intestino delgado

Un fallo en la respuesta al tratamiento para la enfermedad de Crohn puede indicar la presencia de
estenosis fibroticas establecidas que pueden requerir tratamiento quirargico. Los datos disponibles
sugieren gque adalimumab no empeora ni causa las estenosis.

Pacientes de edad avanzada

La frecuencia de infecciones graves en sujetos mayores de 65 afios (3,7 %) tratados con adalimumab
fue mayor que para aquellos menores de 65 afios (1,5 %). Algunas de dichas infecciones tuvieron un
resultado mortal. Se debe prestar una atencion particular en relacién al riesgo de infecciones cuando
se trate a pacientes de edad avanzada.

Poblacion pediatrica

Ver Vacunas arriba.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis de 0,8 ml y por dosis
de 0,4 ml; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Adalimumab ha sido estudiado en pacientes con artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil
poliarticular y artritis psoriasica tratados con adalimumab tanto en monoterapia como con metotrexato
de forma concomitante. Cuando se administré adalimumab junto con metotrexato, la formacion de
anticuerpos fue inferior en comparacion con el uso como monoterapia. La administracion de
adalimumab sin metotrexato resulté en un incremento de la formacidn de anticuerpos, del aclaramiento
y redujo la eficacia de adalimumab (ver seccién 5.1).

La administracion conjunta de adalimumab y anakinra no esta recomendada (ver
seccién 4.4 “Administracién concomitante de FAME biol6gicos o antagonistas del TNF™).
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La administracion conjunta de adalimumab y abatacept no esta recomendada (ver
seccién 4.4 “Administracion concomitante de FAME bioldgicos o antagonistas del TNF™).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben considerar utilizar un método anticonceptivo adecuado para prevenir
el embarazo y continuar su uso durante al menos cinco meses tras el Gltimo tratamiento con Hyrimoz.

Embarazo

Un gran nimero de embarazos (aproximadamente 2 100) seguidos de forma prospectiva y expuestos a
adalimumab, resultando en nacimientos con vida conocidos, incluyendo mas de 1 500 expuestos
durante el primer trimestre, no indican un aumento en la tasa de malformacion en el recién nacido.

En un registro de cohortes prospectivo, fueron reclutadas 257 mujeres con artritis reumatoide (AR) o
enfermedad de Crohn (EC) tratadas con adalimumab al menos durante el primer trimestre, y 120
mujeres con AR o EC no tratadas con adalimumab. La variable primaria fue la prevalencia de las
principales anomalias congénitas que se dan al nacer. La tasa de embarazos que termina con, al menos,
un recién nacido vivo con un defecto congénito grave fue de 6/69 (8,7%) en mujeres con AR tratadas
con adalimumab y 5/74 (6,8%) en mujeres con AR sin tratamiento (OR no ajustado 1,31, 95% IC
0,38-4,52) y 16/152 (10,5%) en mujeres con EC tratadas con adalimumab y 3/32 (9,4%) en mujeres
con EC no tratadas (OR no ajustado 1,14, IC 95% 0,31-4,16 ). El OR ajustado (teniendo en cuenta las
diferencias basales) fue de 1,10 (IC del 95% 0,45 a 2,73) para AR y EC combinadas. No hubo
diferencias claras entre las mujeres tratadas con adalimumab y las no tratadas para las variables
secundarias de abortos espontaneos, defectos congénitos menores, parto prematuro, tamario al nacer e
infecciones graves u oportunistas, y no se notificaron nacimientos de nifios muertos o neoplasias
malignas. La interpretacion de los datos puede verse afectada debido a las limitaciones metodolégicas
del estudio, incluyendo el pequefio tamafio de la muestra y el disefio no aleatorizado.

En un estudio de toxicidad para el desarrollo realizado en monos, no hubo indicios de toxicidad
maternal, embriotoxicidad o teratogenicidad. No se dispone de datos preclinicos sobre toxicidad
postnatal de adalimumab (ver seccion 5.3).

Debido a la inhibicion del TNFa, la administracion de adalimumab durante el embarazo podria afectar
a la respuesta inmune normal en el recién nacido. Adalimumab solo debe usarse durante el embarazo
en caso de ser claramente necesario.

Adalimumab puede atravesar la placenta al suero de nifios nacidos de madres tratadas con adalimumab
durante el embarazo. Como consecuencia, estos nifios pueden tener un riesgo incrementado de
infecciones. No se recomienda la administracion de vacunas vivas (p. €j., vacuna BCG) a nifios
expuestos a adalimumab en el utero hasta 5 meses después de la Gltima inyeccion de adalimumab de la
madre durante el embarazo.

Lactancia

La informacion limitada extraida de la literatura publicada indica que adalimumab se excreta a través
de la leche materna en concentraciones muy bajas con una presencia de adalimumab en leche humana
en concentraciones del 0,1% al 1% del nivel sérico materno. Administrada por via oral, la
inmunoglobulina G se somete a protedlisis intestinal y tiene una biodisponibilidad escasa. No se
prevén efectos en neonatos/lactantes alimentados con leche materna. En consecuencia, Hyrimoz puede
usarse durante la lactancia.

Fertilidad

No hay datos preclinicos disponibles sobre el efecto de adalimumab en la fertilidad.
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4.7  Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

La influencia de Hyrimoz sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Se pueden
producir vértigos y alteraciones de la visién tras la administracion de Hyrimoz (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Adalimumab se ha estudiado en 9 506 pacientes en estudios pivotales controlados y abiertos durante
un maximo de 60 meses 0 mas. Estos estudios clinicos incluyeron pacientes con artritis reumatoide
reciente o de larga duracidn, artritis idiopatica juvenil (artritis idiopatica juvenil poliarticular y artritis
asociada a entesitis) asi como con expondiloartritis axial (espondilitis anquilosante, y espondiloartritis
axial sin evidencia radiogréfica de EA), artritis psoriasica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
psoriasis, hidradenitis supurativa y uveitis. Los datos estan basados en estudios pivotales controlados
que abarcaron 6 089 pacientes tratados con adalimumab y 3 801 pacientes con placebo o comparador
activo durante el periodo controlado.

La proporcion de pacientes que interrumpio el tratamiento debido a reacciones adversas durante la fase
doble ciego y controlada de los estudios pivotales fue 5,9 % para los pacientes tratados con
adalimumab y 5,4 % para el grupo control.

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente fueron infecciones (como nasofaringitis,
infeccion del tracto respiratorio superior y sinusitis), reacciones en el lugar de inyeccién (eritema,
picores, hemorragia, dolor o hinchazon), cefalea y dolor musculo esquelético.

Se han notificado reacciones adversas graves con adalimumab. Los antagonistas del TNF, como
adalimumab, afectan al sistema inmune, y su uso puede afectar a la defensa del cuerpo contra
infecciones y cancer.

Se han notificado también en asociacion con el uso de adalimumab infecciones mortales o que
amenazan la vida del paciente (incluyendo sepsis, infecciones oportunistas y tuberculosis),
reactivacion del VHB y varios tipos de tumores (incluyendo leucemia, linfoma y linfoma
hepatoesplénico de células T).

También se han notificado reacciones hematoldgicas, neuroldgicas y autoinmunes graves. Estas
incluyen notificaciones raras de pancitopenia, anemia aplasica, acontecimientos desmielinizantes
centrales y periféricos y notificaciones de lupus, enfermedades relacionadas con lupus y sindrome de
Stevens-Johnson.

Poblacidn pediatrica

En general, las reacciones adversas en pacientes pediatricos fueron similares en frecuencia y tipo a las
observadas en pacientes adultos.

Tabla de reacciones adversas

La siguiente lista de reacciones adversas se basa en la experiencia de estudios clinicos y en la
experiencia pos-comercializacion y se enumeran segun la clasificacion por 6rganos y sistemas de
MedDRA (SOC) en la Tabla 7: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes
(>1/1 000 a <1/100); raras (>1/10 000 a <1/1 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias incluidas son las mas altas
observadas en las diferentes indicaciones.
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En los casos en los que se incluye informacion adicional en las secciones 4.3, 4.4 y 4.8, aparece un
asterisco (*) en la columna Clasificacion por érganos y sistemas.

Tabla 7. Reacciones adversas

Clasificacién por érganos y
sistemas

Frecuencia

Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones”

Muy
frecuentes

Infecciones del tracto respiratorio (incluyendo
infecciones respiratorias del tracto inferior y
superior, neumonia, sinusitis, faringitis,
nasofaringitis y neumonia por herpesvirus)

Frecuentes

Infecciones sistémicas (incluyendo sepsis,
candidiasis y gripe),

infecciones intestinales (incluyendo
gastroenteritis viral),

infecciones de la piel y tejidos blandos
(incluyendo paroniquia, celulitis, impétigo,
fascitis necrotizante y herpes zoster),
infeccién de oidos,

infecciones orales (incluyendo herpes simple,
herpes oral e infecciones dentales),
infecciones del tracto reproductor (incluyendo
infeccién micética vulvovaginal),

infecciones del tracto urinario (incluyendo
pielonefritis),

infecciones flngicas,

infecciones de las articulaciones

Poco
frecuentes

Infecciones neuroldgicas (incluyendo meningitis
viral),

infecciones oportunistas y tuberculosis
(incluyendo coccidiomicosis, histoplasmosis,
infecciones por el complejo mycobacterium
avium),

infecciones bacterianas,

infecciones oculares,

diverticulitis®

Neoplasias benignas, malignas y
no especificadas (incl quistes y
polipos)”

Frecuentes

Cancer de piel excluido el melanoma
(incluyendo carinoma de células basales y
carcinoma de células escamosas),
neoplasia benigna

Poco
frecuentes

Linfoma™,

neoplasia de 6rganos solidos (incluyendo cancer
de mama, neoplasia pulmonar y neoplasia
tiroidea),

melanoma”™

Raras

Leucemia®

Frecuencia
no conocida

Linfoma hepatoesplénico de células TV
carcinoma de células de Merkel (carcinoma
neuroendocrino de la piel)V

Sarcoma de Kaposi
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Clasificacion por 6rganos y

) Frecuencia Reacciones adversas
sistemas
Trastornos de la sangre y del Muy Leucopenia (incluyendo neutropenia y
sistema linfatico” frecuentes agranulocitosis),
Anemia
Frecuentes | Leucocitosis,
trombocitopenia
Poco Parpura trombocitopénica idiopatica
frecuentes
Raras Pancitopenia
Trastornos del sistema Frecuentes | Hipersensibilidad,
inmunoldgico alergias (incluyendo alergia estacional)
Poco Sarcoidosis?,
frecuentes vasculitis
Raras Anafilaxia®
Trastornos del metabolismo y de | Muy Lipidos elevados
la nutricion frecuentes
Frecuentes Hipocaliemia,
incremento de acido Urico,
sodio plasmatico anormal,
hipocalcemia,
hiperglucemia,
hipofosfatemia,
deshidratacion
Trastornos psiquiatricos Frecuentes | Cambios de humor (incluyendo depresion)
ansiedad,
insomnio
Trastornos del sistema nervioso™ | Muy Cefalea
frecuentes
Frecuentes | Parestesias, (incluyendo hipoestesia), migrafa,
compresién de la raiz nerviosa
Poco Accidente cerebrovascular?,
frecuentes temblor,
neuropatia
Raras Esclerosis multiple, trastornos desmielinizantes
(por ejemplo, neuritis dptica, sindrome de
Guillain-Barré)?
Trastornos oculares Frecuentes Alteracion visual,
conjuntivitis,
blefaritis,
hinchazén de ojos
Poco Diplopia
frecuentes
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Clasificacion por 6rganos y

. Frecuencia Reacciones adversas
sistemas
Trastornos del oido y del Frecuentes | Vértigo
laberinto Poco
frecuentes Sordera,
tinnitus
Trastornos cardiacos” Frecuentes | Taquicardia
Poco Infarto de miocardio®,
frecuentes arritmia,
insuficiencia cardiaca congestiva
Raras Parada cardiaca
Trastornos vasculares Frecuentes Hipertension,
rubor,
hematomas
Poco Aneurisma aértico, oclusién vascular arterial,
Frecuentes | trombloflebitis
Trastornos respiratorios, Frecuentes | Asma,
toracicos y mediastinicos” disnea,
tos
Poco Embolia pulmonar?,
frecuentes Enfermedad pulmonar intersticial,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
neumonitis,
derrame pleural®
Raras Fibrosis pulmonar?
Trastornos gastrointestinales Muy Dolor abdominal,
frecuentes nauseas y vémitos
Frecuentes | Hemorragia gastrointestinal,
dispepsia,
enfermedad de reflujo gastroesofagico,
sindrome del ojo seco
Poco Pancreatitis,
frecuentes disfagia,
edema facial
Raras Perforacion intestinal?
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Clasificacion por 6rganos y

) Frecuencia Reacciones adversas
sistemas
Trastornos hepatobiliares” Muy Enzimas hepéticas aumentadas
frecuentes
Poco Colecistitis y colelitiasis,
frecuentes esteatosis hepatica,
incremento de la bilirrubina
Raras Hepatitis,
reactivacion de la hepatitis BY
hepatitis autoinmune?
Frecuencia | Insuficiencia hepatica?
no conocida
Trastornos de la piel y del tejido | Muy Erupcion (incluyendo erupcion exfoliativa),
subcutaneo frecuentes
Frecuentes Empeoramiento de la psoriasis existente o
psoriasis de nueva aparicion (incluyendo
psoriasis pustulosa palmoplantar)?,
urticaria,
aumento de moratones (incluyendo parpura),
dermatitis (incluyendo eccema),
onicoclasis,
hiperhidrosis,
alopecia?,
prurito
Poco Sudores nocturnos,
frecuentes cicatrices
Raras Eritema multiforme?,
sindrome de Stevens-Johnson?,
angioedema?,
vasculitis cutanea®
reaccion liquenoide en la piel?
Frecuencia | Empeoramiento de los sintomas de la
no conocida | dermatomiositis”
Trastornos musculoesqueléticos | Muy Dolor musculoesquelético
y del tejido conjuntivo frecuentes
Frecuentes Espasmos musculares (incluyendo incrementos
plasmaticos de la creatina fosfoquinasa)
Poco Rabdomiolisis,
frecuentes lupus eritematoso sistémico
Raros Sindrome tipo lupus®
Trastornos renales y urinarios Frecuentes Insuficiencia renal, hematuria
Poco Nicturia
frecuentes
Trastornos del aparato Poco Disfuncién eréctil
reproductor y de la mama frecuentes
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Clasificacion por 6rganos y

) Frecuencia Reacciones adversas
sistemas
Trastornos generales y Muy Reaccion en el lugar de inyeccién (incluyendo
alteraciones en el lugar de frecuentes eritema en el lugar de inyeccion)

administracion”

Frecuentes Dolor toracico,

edema,
pirexia
Poco Inflamacion
frecuentes
Exploraciones Frecuentes | Alteraciones en la coagulacion y el sangrado
complementarias” (incluyendo prolongacion del tiempo de

tromboplastina parcial activada), presencia de
autoanticuerpos (incluyendo anticuerpos de ADN
bicatenario), incremento de la lactato
deshidrogenasa plasmatica

Frecuencia | Aumento de peso?
no conocida

Lesiones traumaticas, Frecuentes | Alteracion de la cicatrizacion
intoxicaciones y complicaciones
de procedimientos terapéuticos

Se incluye informacién adicional en las secciones 4.3, 4.4 y 4.8

incluyendo los estudios de extensidn abierta.

b incluyendo los datos de notificaciones espontaneas.

2) El cambio medio de peso desde el inicio para adalimumab fue de entre 0,3 kg y 1,0 kg en las
indicaciones en adultos en comparacion con entre (menos) -0,4 kg y 0,4 kg para el placebo
durante un periodo de tratamiento de 4-6 meses. También se ha observado un aumento de peso
de 5-6 kg en estudios de extension a largo plazo con exposiciones medias de aproximadamente
1-2 afios sin grupo de control, particularmente en pacientes con enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa. EI mecanismo que subyace a este efecto no esté claro pero podria estar relacionado
con el efecto antiinflamatorio de adalimumab.

*K

Hidradenitis supurativa

El perfil de seguridad de los pacientes con hidradenitis supurativa en tratamiento semanal con
adalimumab fue consistente con el perfil de seguridad conocido de adalimumab.

Uveitis

El perfil de seguridad de los pacientes con uveitis en tratamiento con adalimumab en semanas alternas
fue consistente con el perfil de seguridad conocido de adalimumab.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en el lugar de inyeccion
En los estudios controlados pivotales en adultos y nifios, el 12,9 % de los pacientes tratados con
adalimumab desarrollaron reacciones en el sitio de inyeccion (eritema y/o picores, hemorragia, dolor o

hinchazo6n), comparado con el 7,2 % de los pacientes tratados con placebo o control activo. No se
considerd necesario interrumpir el medicamento debido a las reacciones en el lugar de administracion.

Infecciones

En los estudios controlados pivotales en adultos y nifios, la incidencia de infecciones fue de 1,51 por
paciente/afio en los pacientes tratados con adalimumab y 1,46 por paciente/afio en los pacientes
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tratados con placebo y control activo. Las infecciones consistieron fundamentalmente en
nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior y sinusitis. La mayoria de los pacientes
continuaron con adalimumab tras resolverse la infeccion.

La incidencia de infecciones graves fue de 0,04 por paciente/afio en los pacientes tratados con
adalimumab y 0,03 por paciente/afio en los pacientes tratados con placebo y control activo.

En estudios controlados abiertos en adultos y pediatricos con adalimumab, se han notificado
infecciones graves (incluyendo las mortales, que han ocurrido en casos raros), entre las que se
incluyen notificaciones de tuberculosis (incluida la miliar y la localizacion extra-pulmonar) e
infecciones oportunistas invasivas (por ejemplo: histoplasmosis diseminada o extrapulmonar,
blastomicosis, coccidiomicosis, pneumocistis, candidiasis, aspergilosis y listeriosis). La mayoria de los
casos de tuberculosis tuvieron lugar durante los primeros ocho meses del tratamiento y reflejan la
exacerbacion de una enfermedad latente.

Enfermedades neoplésicas malignas y trastornos linfoproliferativos

No se han observado enfermedades neoplésicas malignas durante los estudios con adalimumab

en 249 pacientes pediatricos de artritis idiopatica juvenil (artritis idiopatica juvenil poliarticular y
artritis asociada a entesitis) con una exposicion de 655,6 pacientes/afio. Adicionalmente, no se
observaron enfermedades neoplésicas malignas en 192 pacientes pediatricos con una exposicion

de 498,1 pacientes/afio durante estudios de adalimumab en pacientes pediatricos con enfermedad de
Crohn. No se han observado enfermedades neoplasicas malignas en 77 pacientes pediatricos con una
exposicion de 80,0 pacientes/afio durante un estudio de adalimumab en pacientes pediatricos con
psoriasis en placas cronica. No se han observado enfermedades neoplasicas malignas en 93 pacientes
pediatricos expuestos a 65,3 pacientes/afio durante un estudio de adalimumab en pacientes pediatricos
con colitis ulcerosa. No se observaron enfermedades neoplasicas malignas en 60 pacientes pediatricos
con una exposicion de 58,4 pacientes/afio durante un estudio de adalimumab en pacientes pediétricos
con uveitis.

Durante las fases controladas de los estudios clinicos pivotales con adalimumab en adultos que duraron
un minimo de 12 semanas en pacientes con artritis reumatoide activa de moderada a grave, espondilitis
anquilosante, espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de EA, artritis psoriasica, psoriasis,
hidradenitis supurativa, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y uveitis, se observaron enfermedades
neopléasicas malignas, diferentes a linfoma y cancer de piel (tipo no melanoma), con una incidencia

de 6,8 (4,4 — 10,5) por 1 000 pacientes/afio (IC 95 %) en los 5 291 pacientes tratados con adalimumab,
frente a una incidencia de 6,3 (3,4 — 11,8) por 1 000 pacientes/afio en los 3 444 pacientes del grupo
control (la duracion media del tratamiento fue de 4,0 meses para los pacientes tratados con adalimumab y
de 3,8 meses para los pacientes tratados del grupo control). La incidencia de cancer de piel (tipo no
melanoma) fue de 8,8 (6,0 — 13,0) por 1 000 pacientes/afio (IC 95 %) en los pacientes tratados con
adalimumab y 3,2 (1,3 - 7,6) por 1 000 pacientes/afio en los pacientes control. De estos casos de cancer
de piel, el carcinoma de células escamosas se produjo con una incidencia de 2,7 (1,4 —5,4)

por 1 000 pacientes/afio (IC 95 %) en los pacientes tratados con adalimumab y de un 0,6 (0,1 — 4,5)

por 1 000 pacientes/afio en los pacientes del grupo control. La incidencia de linfomas fue

de 0,7 (0,2 — 2,7) por 1 000 pacientes/aiio (IC 95 %) entre los pacientes tratados con adalimumab y

de 0,6 (0,1 - 4,5) por 1 000 pacientes/afio en los pacientes del grupo control.

Cuando se combinan los datos obtenidos en las fases controladas de estos estudios clinicos y los
estudios de extensién abiertos en curso y completados, con una duraciéon media aproximada

de 3,3 afios que incluyen 6 427 pacientes y mas de 26 439 pacientes/afio de tratamiento, la incidencia
observada de enfermedades neoplésicas malignas, excluyendo linfomas y cancer de piel (tipo no
melanoma), es de aproximadamente 8,5 por 1 000 pacientes/afio. La incidencia observada de cancer
de piel (tipo no melanoma) es de aproximadamente un 9,6 por 1 000 pacientes/afio. La incidencia
observada de linfomas es de aproximadamente 1,3 por 1 000 pacientes/afio.

En la experiencia pos-comercializacion desde enero de 2003 a diciembre de 2010, principalmente en
pacientes con artritis reumatoide, la incidencia espontanea registrada de enfermedades neoplasicas
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malignas es aproximadamente de 2,7 por 1 000 pacientes tratados/afio. La frecuencia espontanea
registrada para cancer de piel (tipo no melanoma) y linfomas es de
aproximadamente 0,2 y 0,3 por 1 000 pacientes tratados/afio, respectivamente (ver seccion 4.4).

Durante la comercializacion se han notificado casos raros de linfoma hepatoesplénico de células T
en pacientes tratados con adalimumab (ver seccion 4.4).

Autoanticuerpos

Se analizaron muestras séricas a distintos tiempos de los pacientes para la deteccion de
autoanticuerpos en los estudios I-V de artritis reumatoide. En dichos estudios, el 11,9 % de los
pacientes tratados con adalimumab y el 8,1 % de los pacientes tratados con placebo y control activo
que tuvieron titulos de anticuerpos anti-nucleares basales negativos dieron titulos positivos en la
Semana 24. Dos pacientes de los 3 441 tratados con adalimumab en todos los estudios de artritis
reumatoide y artritis psoriasica desarrollaron signos clinicos que sugerian un sindrome tipo lupus
de reciente aparicion. Los pacientes mejoraron tras interrumpir el tratamiento. Ningun paciente
desarrollé lupus, nefritis o sintomas a nivel del sistema nervioso central.

Efectos hepatobiliares

En los estudios clinicos controlados fase 3 de adalimumab en pacientes con artritis reumatoide y
artritis psoriasica con un rango de duracion del periodo de control de 4 a 104 semanas, se produjo un
aumento de ALT > 3 SLN en un 3,7 % de los pacientes tratados con adalimumab y en un 1,6 % de los
pacientes del grupo control.

En los estudios clinicos controlados fase 3 de adalimumab en pacientes de 4 a 17 afios con artritis
idiopatica juvenil poliarticular y en pacientes de 6 a 17 afios con artritis asociada a entesitis, se produjo
un aumento de ALT >3 SLN en un 6,1 % de los pacientes tratados con adalimumab y en un 1,3 % de
los pacientes del grupo control. La mayoria de los aumentos de ALT se produjeron con el uso en
combinacién con metotrexato. No se produjeron aumentos de la ALT >3 SLN en los estudios de

fase 3 de adalimumab en pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular de 2 a < 4 afios de edad.

En los estudios clinicos controlados fase 3 de adalimumab en pacientes con enfermedad de Crohn 'y
colitis ulcerosa con un rango de duracion del periodo de control de 4 a 52 semanas, se produjo un
aumento de ALT >3 SLN en un 0,9 % de los pacientes tratados con adalimumab y en un 0,9 % de los
pacientes del grupo control.

En los estudios Fase 3 de adalimumab en pacientes con enfermedad de Crohn pediatrica en los que se
evalud la eficacia y la seguridad de dos regimenes de dosificacion ajustados por peso corporal en
mantenimiento tras un tratamiento de induccidn ajustado por peso corporal hasta 52 semanas de
tratamiento, se observaron aumentos de la ALT > 3 sobre el limite normal en el 2,6 % (5/192) de los
pacientes, 4 de los cuales recibieron inmunosupresores concomitantes inicialmente.

En los estudios clinicos controlados fase 3 de adalimumab en pacientes con psoriasis en placas con un
rango de duracion del periodo de control de 12 a 24 semanas, se produjo un aumento de ALT >3 SLN
en un 1,8 % de los pacientes tratados con adalimumab y en un 1,8 % de los pacientes del grupo
control.

No se produjeron aumentos de ALT >3 SLN en los estudios clinicos fase 3 de adalimumab en
pacientes pediatricos con psoriasis en placas.

En estudios controlados con adalimumab (dosis inicial de 160 mg en la Semana 0 y 80 mg en la
Semana 2, seguido de 40 mg semanales a partir de la Semana 4), se produjeron aumentos de ALT
>3 SLN en un 0,3 % de los pacientes tratados con adalimumab y un 0,6 % de los pacientes del grupo
control, en pacientes con hidradenitis supurativa con una duracion del periodo control

de 12 a 16 semanas.
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En los estudios clinicos controlados con adalimumab (dosis inicial de 80 mg en la Semana 0 seguido
de 40 mg en semanas alternas comenzando en la Semana 1) en pacientes adultos con uveitis

hasta 80 semanas con una exposicion media de 166,5 dias y 105,0 dias para pacientes en tratamiento
con adalimumab y pacientes control respectivamente, se produjeron aumentos de ALT >3 SLN en
un 2,4% de los pacientes en tratamiento con adalimumab y en un 2,4 % en los pacientes control.

En el estudio controlado de fase 3 de adalimumab en pacientes con colitis ulcerosa pediatrica (N = 93),
que evaluo la eficacia y la seguridad de una dosis de mantenimiento de 0,6 mg/kg (méximo de 40 mg)
en semanas alternas (N = 31) y de una dosis de mantenimiento de 0,6 mg/kg (méaximo de 40 mg) cada
semana (N = 32), tras una dosis de induccion ajustada al peso corporal de 2,4 mg/kg (méaximo de

160 mg) en la Semana 0 y la Semana 1, y de 1,2 mg/kg (méximo de 80 mg) en la Semana 2

(N = 63), 0 una dosis de induccion de 2,4 mg/kg (maximo de 160 mg) en la Semana 0, placebo en la
Semana 1, y 1,2 mg/kg (méximo de 80 mg) en la Semana 2 (N = 30), se produjeron aumentos de ALT
>3 SLN en un 1,1% (1/93) de los pacientes.

En los estudios clinicos de todas las indicaciones, los pacientes con ALT elevada fueron asintomaticos
y en la mayoria de los casos estos aumentos fueron transitorios y se resolvieron en el curso del
tratamiento. Sin embargo, en pacientes que han recibido adalimumab, se han notificado ademés casos
de fallo hepatico asi como afecciones hepaticas menos graves que pueden preceder a la insuficiencia
hepética, tales como hepatitis, incluida la hepatitis autoinmune, en el periodo de post comercializacion.

Tratamiento concomitante con azatioprina/6-mercaptopurina

En estudios de enfermedad de Crohn con pacientes adultos, se vieron mayores incidencias de
neoplasias malignas y efectos adversos relacionados con infecciones graves con la combinacién de
adalimumab y azatioprina/6-mercaptopurina comparado con adalimumab solo.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9  Sobredosis

No se observd toxicidad limitante de la dosis durante los estudios clinicos en pacientes. El nivel de
dosis més alto evaluado ha sido la administracién intravenosa repetida de dosis de 10 mg/kg, que
supone aproximadamente 15 veces la dosis recomendada.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral alfa
(TNF-a), Codigo ATC: LO4AB04

Hyrimoz es un medicamento biosimilar. La informacion detallada sobre este medicamento estéa
disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.

Mecanismo de accion

Adalimumab se une especificamente al TNF (Factor de necrosis tumoral) y neutraliza su funcion
bioldgica al bloquear su interaccion con los receptores p55 y p75 del TNF en la superficie celular.
Adalimumab también modula la respuesta bioldgica inducida o regulada por el TNF, incluyendo
cambios en los niveles de las moléculas de adhesion responsables de la migracion leucocitaria
(ELAM-1, VCAM-1, e ICAM-1 con una Clsg de 0,1-0,2 nM).
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Efectos farmacodindmicos

Tras el tratamiento con adalimumab, se observé una rapida disminucion de los niveles de los
componentes de fase aguda de inflamacién (proteina C reactiva, PCR) y velocidad de sedimentacion
globular (VSG)) y de las citoquinas plasmaéticas (IL-6) en comparacion con el inicial en pacientes con
artritis reumatoide. Los niveles plasmaticos de metaloproteinasas de la matriz (MMP-1 y MMP-3) que
participan en la remodelacion tisular responsable de la destruccion del cartilago también disminuyeron
tras la administracion de adalimumab. Los pacientes tratados con adalimumab generalmente
experimentaron mejorias en los signos hematolégicos de inflamacién crénica.

En pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa e
hidradenitis supurativa se ha observado un rapido descenso en los niveles de Proteina C reactiva
(PCR), después del tratamiento con adalimumab. En pacientes con enfermedad de Crohn se observé
una reduccion en el namero de células que expresan marcadores inflamatorios en el colon, incluyendo
una reduccién significativa en la expresion del TNF-a. Los estudios endoscopicos de la mucosa
intestinal han mostrado evidencias de cicatrizacion de mucosa en pacientes tratados con adalimumab.

Eficacia clinica y sequridad

Artritis reumatoide

Adalimumab se evalu6 en mas de 3 000 pacientes en el conjunto de los estudios clinicos de artritis
reumatoide. La eficacia y seguridad de adalimumab en el tratamiento de la artritis reumatoide fue
evaluada mediante cinco estudios aleatorios, doble ciego y controlados. Algunos de estos pacientes
fueron sometidos a tratamiento durante un maximo de 120 meses.

En el estudio de artritis reumatoide | se evaluaron 271 pacientes con artritis reumatoide moderada

a grave con edades > 18 afios, que no habian respondido a la terapia con al menos un farmaco
antirreumatico modificador de la enfermedad y mostraban una respuesta no suficientemente eficaz

al metotrexato a dosis entre 12,5y 25 mg (10 mg si no toleraban el metotrexato) semanales y cuyas
dosis de metotrexato se mantuvieron fijas de 10 a 25 mg semanales. Se administraron dosis

de 20, 40 y 80 mg de adalimumab o de placebo en semanas alternas durante un periodo de 24 semanas.

En el estudio de artritis reumatoide Il se evaluaron 544 pacientes con artritis reumatoide activa
moderada a grave con edades > 18 afios, que no habian respondido a la terapia con al menos un
farmaco antirreumético modificador de la enfermedad. Se administraron dosis de 20 o de 40 mg de
adalimumab mediante inyeccion subcutanea en semanas alternas con placebo en las semanas
intermedias, o cada semana durante un periodo de 26 semanas; el placebo se administré cada semana
durante el mismo periodo. No se permitid la terapia con ningun otro farmaco antirreumatico
modificador de la enfermedad.

En el estudio de artritis reumatoide 111 se evaluaron 619 pacientes con artritis reumatoide moderada

a grave con edades > 18 afios, y que mostraban una respuesta ineficaz al metotrexato a dosis

entre 12,5y 25 mg o mostraron intolerancia a 10 mg de metotrexato semanales. Habia tres grupos en
este estudio. Al primero se le administraron inyecciones de placebo durante 52 semanas. Al segundo
se le administraron 20 mg de adalimumab semanales durante 52 semanas. Al tercero se le
administraron 40 mg de adalimumab en semanas alternas, con inyecciones de placebo en las semanas
intermedias. Una vez completadas las primeras 52 semanas, 457 pacientes fueron incluidos en una fase
de extension abierta en la cual se administraron 40 mg de adalimumab/MTX en semanas alternas
durante un maximo de 10 afios.

En el estudio de artritis reumatoide 1V se evalud fundamentalmente la seguridad en 636 pacientes con
artritis reumatoide moderada a grave con edades > 18 afios. Los pacientes podian bien no haber sido
tratados previamente con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad o bien seguir con
su tratamiento reumatolégico anterior, siempre y cuando hubiese sido un tratamiento continuado
durante al menos 28 dias. Estos tratamientos incluyen metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina,
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sulfasalazina y/o sales de oro. Los pacientes se aleatorizaron a los grupos de tratamiento con 40 mg de
adalimumab o placebo en semanas alternas durante un periodo de 24 semanas.

En el estudio de artritis reumatoide V se evaluaron 799 pacientes adultos sin tratamiento previo con
metotrexato con artritis reumatoide temprana moderada a grave (duracion media de la enfermedad
menor de 9 meses). Este estudio evalud la eficacia de adalimumab 40 mg administrado en semanas
alternas en terapia combinada con metotrexato, adalimumab 40 mg administrado en semanas alternas
en monoterapia y la monoterapia con metotrexato en la reduccion de los signos, sintomas y velocidad
de progresion del dafio articular en la artritis reumatoide durante 104 semanas. Tras completar las
primeras 104 semanas, se incluyeron 497 pacientes en una fase de extension abierta en la que se
administraron 40 mg de adalimumab en semanas alternas hasta un periodo de 10 afios.

La variable primaria de los estudios de artritis reumatoide I, I y 11, y la secundaria del estudio de
artritis reumatoide IV era el porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta ACR 20 en la
Semana 24 o en la 26. La variable primaria del estudio de artritis reumatoide V era el porcentaje de
pacientes que alcanzaron una respuesta ACR 50 en la Semana 52. Los estudios de artritis reumatoide
I11'y V tenian otra variable primaria adicional a las 52 semanas, el retraso en la progresion de la
enfermedad (detectado por medio de rayos-X). El estudio de artritis reumatoide 111 tenia también la
variable primaria de cambios en la calidad de vida.

Respuesta ACR

El porcentaje de pacientes tratados con adalimumab que alcanzaron respuestas ACR 20, 50 y 70 fue
constante durante los estudios de artritis reumatoide I, 11 y 111. Los resultados de los pacientes que
recibieron dosis de 40 mg en semanas alternas se resumen en la Tabla 8.

Tabla 8. Respuestas ACR en estudios controlados con placebo
(porcentaje de pacientes)

respuesta Estudio de artritis Estudio de artritis Estudio de artritis
reumatoide 1*** reumatoide 11%** reumatoide 111°**
placebo/  adalimumab® | placebo | adalimumab® | placebo/ | adalimumab®
MTX® MTX® n=110 n=113 MTX® IMTX®
n =60 n=63 n =200 n =207
ACR 20
6 meses 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 63,3 %
%
12 meses NA NA NA NA 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 meses 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5% 39,1%
12 meses NA NA NA NA 9,5% 41,5 %
ACR 70
6 meses 3.3% 23,8% 1,8 % 12,4 % 2,5% 20,8 %
12 meses NA NA NA NA 45 % 23,2 %
é Estudio de artritis reumatoide I a las 24 semanas, Estudio de artritis reumatoide 1l a

las 26 semanas, y Estudio de artritis reumatoide 111 a las 24 y 52 semanas
40 mg adalimumab administrados en semanas alternas

¢ MTX = metotrexato

o p<0,01, adalimumab versus placebo

En los estudios de artritis reumatoide I-1V, todos los componentes individuales de los criterios de
respuesta ACR (ntmero de articulaciones doloridas e inflamadas, valoracion por parte del médico y
del paciente de la actividad de la enfermedad y dolor, resultados del indice de discapacidad (HAQ) y
valores PCR (mg/dl)) mejoraron a las 24 0 26 semanas en comparacion con placebo. En el estudio de
artritis reumatoide 111, estas mejorias se mantuvieron durante 52 semanas.
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En la fase de extension abierta del estudio 111 de AR, la mayoria de los pacientes con respuesta ACR
mantuvieron esta respuesta a los 10 afios. De 207 pacientes que fueron aleatorizados a

adalimumab 40 mg en semanas alternas, 114 pacientes continuaron con adalimumab 40 mg en
semanas alternas durante 5 afios. De estos, 86 pacientes (75,4 %) tenian respuesta

ACR 20; 72 pacientes (63,2 %) tenian respuesta ACR 50; y 41 pacientes (36 %) tenian respuesta
ACR 70. De 207 pacientes, 81 continuaron con adalimumab 40 mg en semanas alternas

durante 10 afos. De estos, 64 pacientes (79,0 %) tenian respuesta ACR 20; 56 pacientes (69,1 %)
tenian respuesta ACR 50; y 43 pacientes (53,1 %) tenian respuesta ACR 70.

En el estudio de artritis reumatoide 1V, la respuesta ACR 20 en pacientes tratados con adalimumab y
cuidados estandar fue mejor de forma estadisticamente significativa que en pacientes tratados con
placebo y cuidados estandar (p < 0,001).

En los estudios de artritis reumatoide I-1V, los pacientes tratados con adalimumab alcanzaron
respuestas ACR 20 y 50 estadisticamente significativas en comparacién con placebo tan solo una a dos
semanas después de iniciar el tratamiento.

En el estudio de artritis reumatoide V con pacientes con artritis reumatoide temprana sin tratamiento
previo con metotrexato, la terapia combinada con adalimumab y metotrexato resulto en a una
respuesta ACR significativamente mayor y mas rapida que en la monoterapia con metotrexato y en la
monoterapia con adalimumab en la Semana 52 y dichas respuestas se mantuvieron en la

Semana 104 (ver Tabla 9).

Tabla 9. Respuestas ACR en el estudio de artritis reumatoide V
(porcentaje de pacientes)

respuesta MTX | adalimumab | adalimumab/
n =257 n=274 MTX n =268 Valor p? Valor p° Valor p°

ACR 20

Semana 52 | 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 < 0,001 0,043
Semana 104 | 56,0 % 49,3 % 69,4 % 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50

Semana52 | 459 % 41,2 % 61,6 % < 0,001 < 0,001 0,317
Semana 104 | 42,8 % 36,9 % 59,0 % < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70

Semana52 | 272% 25,9 % 455 % < 0,001 < 0,001 0,656
Semana 104 | 28,4 % 28,1 % 46,6 % < 0,001 < 0,001 0,864
a

valor p se refiere a la comparacion del par de valores correspondientes a la monoterapia con

metotrexato y la terapia combinada con adalimumab/metotrexato usando el test de

Mann-Whitney U.

valor p se refiere a la comparacion del par de valores correspondientes a la monoterapia con

adalimumab y la terapia combinada con adalimumab/metotrexato usando el test de

Mann-Whitney U.

¢ valor p se refiere a la comparacion del par de valores correspondientes a la monoterapia con
adalimumab y la monoterapia con metotrexato usando el test de Mann-Whitney U.

En la extension abierta del estudio de artritis reumatoide V, se mantuvieron las respuestas ACR tras un
seguimiento de hasta un periodo de 10 afios. De los 542 pacientes que fueron aleatorizados a recibir
adalimumab 40 mg en semanas alternas, 170 pacientes continuaron con adalimumab 40 mg en
semanas alternas hasta completar 10 afios de tratamiento. Entre esos, 154 pacientes (90,6 %)
obtuvieron respuestas ACR 20; 127 pacientes (74,7 %) obtuvieron respuestas ACR 50; y 102 pacientes
(60,0 %) obtuvieron respuestas ACR 70.

En la Semana 52, el 42,9 % de los pacientes en tratamiento con la terapia combinada
adalimumab/metotrexato alcanzd la remision clinica (DAS28 < 2,6) comparado con el 20,6 % de

los pacientes en monoterapia con metotrexato y el 23,4 % de los pacientes en monoterapia con
adalimumab. La combinacion adalimumab/metotrexato era clinica y estadisticamente superior a la
monoterapia con metotrexato (p < 0,001) y a la monoterapia con adalimumab (p < 0,001) a la hora de
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reducir la gravedad de la enfermedad en pacientes diagnosticados con artritis reumatoide reciente
moderada a grave. La respuesta a las dos monoterapias fue similar (p = 0,447). De los 342 sujetos
inicialmente aleatorizados a recibir adalimumab en monoterapia o la combinacion
adalimumab/metotrexato que se incluyeron en la extension abierta del estudio, 171 sujetos
completaron 10 afios de tratamiento con adalimumab. Entre esos, se report6 que 109 sujetos (63,7 %)
estaban en remision a los 10 afios.

Respuesta radiogréafica

En el estudio de artritis reumatoide 11, en el que los pacientes tratados con adalimumab habian tenido
artritis reumatoide durante una media de 11 afios, se valor6 radiograficamente el dafio estructural

en las articulaciones y se expres6 como el cambio en el indice Total de Sharp modificado y sus
componentes, el indice de erosién y el indice de estrechamiento del espacio articular. Los pacientes
tratados con adalimumab/metotrexato demostraron una progresion radiografica significativamente
menor que los pacientes tratados s6lo con metotrexato a los 6 y 12 meses (ver Tabla 10).

En la extension abierta del estudio de artritis reumatoide 111, la reduccion en la frecuencia de la
progresion del dafio estructural se mantuvo durante 8 y 10 afios en un subgrupo de pacientes.

A los 8 afios se evaluaron radiograficamente 81 de los 207 pacientes tratados con adalimumab 40 mg
en semanas alternas. De los pacientes analizados, 48 no mostraron progresion del dafio estructural,
definido como un cambio desde el basal en el indice total de Sharp modificado de 0,5 0 menos.

A los 10 afios, 79 de 207 pacientes originalmente tratados con 40 mg de adalimumab en semanas
alternas se evaluaron radiograficamente. De estos, 40 pacientes no mostraron prograsion del dafio
estructural definido por un cambio desde el basal en el indice total de Sharp modificado de 0,5 o
menos.

Tabla 10. Cambios radiograficos medios durante 12 meses en el estudio de artritis reumatoide
i

adalimumab/MTX Placebo/MTX-
placebo/MTX? 40 mgen adalimumab/MTX | Valor P
semanas alternas (1C° 95 %)
indice total de 2,7 0,1 2,6 (1,4, 3,8) <0,001°
Sharp

indice de erosién 1,6 0,0 1,6 (0,9,2,2) < 0,001

indice JSN¢ 1,0 0,1 0,9(0,3,14) 0,002

metotrexato

IC 95 % para las diferencias en el cambio de los indices entre metotrexato y adalimumab.
basado en analisis de rango
Estrechamiento del espacio articular

o o T o

En el estudio de artritis reumatoide V, el dafio estrugtural en las articulaciones se valoré
radiogréficamente y se expres6 como cambio en el Indice Total de Sharp modificado (ver Tabla 11).
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Tabla 11. Principales cambios radiogréaficos en la Semana 52 en el estudio de artritis reumatoide

\
MTX adalimumab | adalimumab/MTX
n =257 n=274 n =268 Valor p* | Valor p® | Valor p°
(IC 95 %) (IC 95 %) (IC 95 %)

indice 5,7 (4,2-7,3) | 3,0(1,7-4,3) 1,3(0,5-2,1) <0,001 | 0,0020 | <0,001
total de
Sharp

indice de 3,7(2,7-4,7) | 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 | 0,0082 | <0,001
erosion

indice JSN | 2,0(1,2-2,8) | 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151
a valor p se refiere a la comparacién del par de valores correspondientes a la monoterapia con

metotrexato y la terapia combinada con adalimumab/metotrexato usando el test de

Mann-Whitney U.

valor p se refiere a la comparacion del par de valores correspondientes a la monoterapia con

adalimumab y la terapia combinada con adalimumab/metotrexato usando el test de

Mann-Whitney U.

¢ valor p se refiere a la comparacion del par de valores correspondientes a la monoterapia con
adalimumab y la monoterapia con metotrexato usando el test de Mann-Whitney U.

En las siguientes 52 semanas y en las 104 semanas de tratamiento, el porcentaje de pacientes sin
progresion (cambio de la linea base del indice Total de Sharp < 0,5) fue significativamente mayor con
la terapia combinada adalimumab/metotrexato (63,8 % y 61,2 % respectivamente) en comparacion con
la monoterapia con metotrexato (37,4 % y 33,5 % respectivamente, p < 0,001) y con la monoterapia
con adalimumab (50,7 %, p < 0,002 y 44,5%, p < 0,001 respectivamente).

En la extension abierta del estudio de artritis reumatoide V, el cambio medio desde la basal en el
indice Total de Sharp modificado a los 10 afios fue de 10,8, 9,2 y 3,9 en los pacientes inicialmente
aleatorizados a recibir metotrexato en monoterapia, adalimumab en monoterapia y la combinacion
adalimumab/metotrexato respectivamente. La proporcién correspondiente de pacientes sin progresion
radiogréafica fue de 31,3 %, 23,7 % y 36,7 % respectivamente.

Calidad de vida y rendimiento fisico

La calidad de vida relacionada con la salud y el rendimiento fisico se evaluaron usando el indice de
discapacidad del Cuestionario de Evaluacién del Estado de Salud HAQ (Health Assessment
Questionnaire) en los cuatro estudios originales controlados, siendo éste uno de los objetivos
fundamentales a la Semana 52 en el estudio de artritis reumatoide I11. En los cuatro estudios, todas las
dosis/pautas de adalimumab mostraron de forma estadisticamente significativa superioridad en la
mejoria en el indice de discapacidad del HAQ desde el nivel basal hasta el mes 6 comparado con
placebo, y en el estudio de artritis reumatoide Il se observé lo mismo a la Semana 52. Los resultados
del Cuestionario de Salud Abreviado SF 36 (Short Form Health Survey) para todas las dosis/pautas de
adalimumab en los cuatro estudios respaldan estos hallazgos, con unos resultados del resumen del
componente fisico PCS (Physical Component Summary) estadisticamente significativos, asi como
unos resultados estadisticamente significativos en la escala de dolor y de la vitalidad para la dosis

de 40 mg en semanas alternas. Se ha observado una disminucion estadisticamente significativa de la
fatiga, medida mediante la escala de valoracion funcional del tratamiento de enfermedades crénicas
FACIT (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy) en los tres estudios en los que se evalud
(estudios de artritis reumatoide I, 111, 1V).

En el estudio de artritis reumatoide 11, la mayoria de los pacientes que consiguieron mejora en la
funcion fisica y continuaron el tratamiento, mantuvieron la mejora durante las 520 semanas

(120 meses) de tratamiento abierto. La mejora en la calidad de vida se midi6 hasta la

Semana 156 (36 meses) manteniéndose a lo largo de este periodo de tiempo.
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En el estudio de artritis reumatoide V, la mejoria en el indice de discapacidad del Cuestionario HAQ
y del componente fisico del SF 36 mostrd una mejora superior (p < 0,001) para la combinacién
adalimumab/metotrexato frente a la monoterapia con metotrexato y la monoterapia con adalimumab
en la Semana 52, que se mantuvo en la Semana 104. Entre los 250 sujetos que completaron la
extensidn abierta del estudio, las mejorias en la funcidn fisica se mantuvieron durante los 10 afios de
tratamiento.

Espondiloartritis axial

Espondilitis anquilosante (EA)

Se evalud el tratamiento con adalimumab 40 mg cada 2 semanas mediante dos estudios aleatorizados,
doble-ciego controlados con placebo de 24 semanas de duracién en 393 pacientes con espondilitis
anquilosante activa (la media de partida de la actividad basal de la enfermedad segun el indice
funcional de Bath [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] fue de 6,3 en
todos los grupos) que habian presentado una respuesta inadecuada a la terapia convencional.

79 pacientes (20,1 %) fueron tratados concomitantemente con un farmaco antirreumatico modificador
de la enfermedad, y 37 pacientes (9,4 %) con glucocorticoides. Tras el periodo doble-ciego se
continud con un periodo abierto durante el cual los pacientes recibieron adalimumab 40 mg cada dos
semanas por via subcutanea, durante 28 semanas adicionales. Los pacientes (n = 215; 54,7%) que

no consiguieron una puntuacion de 20 en el indice ASAS (Assessment in Ankylosing Spondylitis,

o0 Evaluaciones en Espondilitis Anquilosante) a las Semanas 12, 16 o 20 recibieron prematuramente
terapia de rescate con Adalimumab 40 mg subcutaneo administrado en semanas alternas y,
posteriormente fueron considerados como no-respondedores en los analisis estadisticos doble ciego.

En el estudio de espondilitis anquilosante mas amplio (1), con 315 pacientes, los resultados mostraron
una mejora estadisticamente significativa de los signos y sintomas de la espondilitis anquilosante en
pacientes tratados con adalimumab comparado con placebo. La primera respuesta significativa fue
observada en la segunda semana y se mantuvo durante 24 semanas (Tabla 12).

Tabla 12. Respuesta de eficacia en el estudio | de espondilitis anquilosante
controlado con placebo.
reduccidn de signos y sintomas

respuesta placebo adalimumab
N =107 N =208
ASAS? 20
Semana 2 16 % 42 Yp***
Semana 12 21 % 58 %***
Semana 24 19 % 51 %***
ASAS 50
Semana 2 3% 16 %***
Semana 12 10 % 38 Y***
Semana 24 11 % 35 Yp***
ACR 70
Semana 2 0% 7 %**
Semana 12 5% 23 Yo***
Semana 24 8 % 24 Y***
BASDAIP 50
Semana 2 4 % 20 %***
Semana 12 16 % 45 Yp***
Semana 24 15 % 42 Yp***

e

estadisticamente significativa a p < 0,001, < 0,01 para todas las
comparaciones entre adalimumab y placebo en las Semanas 2, 12 y 24.
8 evaluaciones en espondilitis anquilosante
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b indice de Bath para la actividad de la enfermedad espondilitis anquilosante.

Los pacientes tratados con adalimumab tienen una mejoria significativamente mayor en la Semana 12,
la cual se mantiene hasta la Semana 24 tanto en el SF36 como en el Cuestionario de Calidad de Vida
de Espondilitis anquilosante (ASQoL).

Se observaron tendencias similares (no todas estadisticamente significativas) en un estudio de
espondilitis anquilosante mas pequefo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (11)
de 82 pacientes adultos con espondilitis anquilosante activa.

Espondiloartritis axial sin evidencia radiogréafica de EA

Se evalud la seguridad y eficacia de adalimumab en dos estudios aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo en pacientes con espondiloartritis axial no radiografica (EspA ax-nr). El
estudio EspA ax-nr | evalud pacientes con EspA ax-nr activa. El estudio EspA ax-nr Il era un estudio
de retirada de tratamiento en pacientes con EspA ax-nr activa que alcanzaron la remisién durante la
fase abierta del tratamiento con adalimumab.

Estudio EspA ax-nr |

En el estudio EspA ax-nr |, se evalud el tratamiento con adalimumab 40 mg en semanas alternas en un
estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de 12 semanas de duracion en 185 pacientes
con EspA ax-nr activa (la media de partida de la actividad basal de la enfermedad segun el indice
funcional de Bath [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] fue de 6,4 en
pacientes tratados con adalimumab y 6,5 en aquellos en placebo) que presentaron respuesta
insuficiente o intolerancia a > 1 AINEs, o contraindicacion para AINEs.

Al inicio del estudio treinta y tres (18 %) pacientes fueron tratados concomitantemente con un farmaco
antirreumatico modificador de la enfermedad, y 146 (79 %) de los pacientes con AINEs. Tras el
periodo doble ciego se continud con un periodo de extension abierto durante el cual los pacientes
recibieron adalimumab 40 mg en semanas alternas por via subcutanea durante un periodo adicional

de 144 semanas. Los resultados de la Semana 12 mostraron una mejoria estadisticamente significativa
de los signos y sintomas de la EspA ax-nr activa en pacientes tratados con adalimumab comparado con
placebo (Tabla 13).

Tabla 13. Respuesta de eficacia en el estudio de EspA ax-nr controlado con placebo

respuesta doble- placebo adalimumab
N =94 N=91

ciego en la Semana 12
ASAS? 40 15% 36 %***
ASAS 20 31 % 52 %**
ASAS 5/6 6 % 31 Yp***
ASAS remisién parcial 5% 16 %***
BASDAI’ 50 15 % 35 %p***
ASDAS"9* -0,3 -1,0%**
ASDAS enfermedad inactiva 4% 24 Y%***
hs-CRP%"¢ -0,3 -4, 7>
SPARCC" MRI articulaciones -0,6 -3,2**
sacroiliacas™
SPARCC MRI espinal®! -0,2 -1,8**

a Sociedad internacional de Evaluacién de las Espondiloartritis

b indice de Bath para la actividad de la enfermedad espondilitis anquilosante.

¢ puntuacion de la actividad de la enfermedad de espondilitis anquilosante

d cambio medio a partir del valor basal

‘: n =91 placebo y n = 87 adalimumab

Proteina C-Reactiva de alta sensibilidad (mg/L)
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n =73 placebo y n = 70 adalimumab

Consorcio de Canada de Investigacion de Espondiloartritis
n = 84 placebo y adalimumab

n = 82 placebo y n = 85 adalimumab

. Estadisticamente significativa a p < 0,001; < 0,01 y < 0,05, respectivamente, para todas
las comparaciones entre adalimumab y placebo.

9
h
i
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Durante la fase de extension abierta, las mejoras de los signos y sintomas del tratamiento con
adalimumab se mantuvieron hasta la Semana 156.

Inhibicion de la inflamacion

En los pacientes tratados con adalimumab se mantuvo una mejoria significativa de los signos de
inflamacion en las Articulaciones Sacroiliacas y Espinal, medido por PCR hs y RMN, hasta las
Semanas 156 y 104 respectivamente.

Calidad de vida y rendimiento fisico

La calidad de vida relacionada con la salud y el rendimiento fisico se evaluaron usando los
cuestionarios HAQ-S y SF-36. Adalimumab mostro, de forma estadisticamente significativa,
superioridad en la mejoria en el indice total del HAQ y en el indice del componente fisico (PCS) del
SF-36 desde el nivel basal hasta la Semana 12 comparado con placebo. Se mantuvieron las mejoras en
la calidad de vida relacionada con la salud y la funcidn fisica durante la fase de extensidn abierta hasta
la Semana 156.

Estudio EspA ax-nr Il

673 pacientes con EspA ax-nr activa (la media de partida de la actividad basal de la enfermedad
[BASDAI] fue de 7,0) que tuvieron respuesta inadecuada a > 2 AINEs, o intolerancia o
contraindicacion a AINEs participaron en la fase a bierta del Estudio EspA ax-nr Il durante el cual
recibieron adalimumab 40 mg cada dos semanas durante 28 semanas. Estos pacientes también
presentaban evidencia objetiva de inflamacion en RMN en las articulaciones sacroiliacas o vertebral o
PCR-us elevado. Los pacientes que alcanzaron remisién sostenida durante al menos 12 semanas
(n=305) (ASDAS < 1,3 en las Semanas 16, 20, 24, y 28) durante la fase abierta fueron posteriormente
aleatorizados para continuar recibiendo tratamiento con adalimumab 40 mg cada dos semanas (n=152)
o0 placebo (n=153) durante 40 semanas adicionales en la fase de doble ciego controlada con placebo
(durancién total del estudio 68 semanas). A los pacientes que recayeron durante la fase de doble ciego
se les administro tratamiento de rescate con adalimumab 40 mg cada dos semanas durante al menos 12
semanas.

La variable primaria de eficacia fue la proporcién de pacientes sin recaida antes de la Semana 68 del
estudio. Se defini6 recaida como ASDAS > 2,1 en dos de las visitas consecutivas con cuatro semanas
de diferencia. Durante la fase de doble ciego, una mayor propocién de pacientes tratados con
adalimumab no tuvo brote de enfermedad, comparado con los tratados con placebo (70,4% vs 47,1%,
p<0,001) (Figura 1).
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Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier que resumen el tiempo de recaida en el
Estudio EspA ax-nr 11
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Nota: P = Placebo (NUmero en riesgo (con brote)); A = Adalimumab (Numero en riesgo (con brote)).

Entre los 68 pacientes que recayeron en el grupo de retirada del tratamiento, 65 completaron 12
semanas de tratamiento de rescate con adalimumab, de los cuales 37 (56,9%) volvieron a entrar en
remision (ASDAS < 1,3) después de 12 semanas de volver a empezar con el tratamiento en fase
abierta.

Antes de la Semana 68, los pacientes que continuaron con el tratamiento con adalimumab mostraron
una mejoria mayor estadisticamente significativa de los signos y sintomas de la EspA ax-nr activa
comparado con los pacientes asignados a la retirada del tratamiento durante la fase de doble ciego del
estudio (Tabla 14).

Tabla 14. Respuesta de eficacia en la fase controlada con placebo del Estudio EspA ax-nr 11

doble ciego placebo adalimumab
respuesta en la Semana 68 N=153 N=152
ASAS*® 20 47,1% 70,4%***
ASAS* 40 45,8% 65,8%***
ASAS? Remision parcial 26,8% 42,1%**
ASDASYE Inactividad de la enfermedad 33,3% 57,2%***
brote parcial® 64,1% 40,8%***

8 evaluacion de la Sociedad Internacional de Espondiloartritis

b base definida como punto de partida de la fase abierta cuando los pacientes presentan

enfermedad activa.
¢ Puntuacidn de actividad de enfermedad de Espondilitis Anquilosante
d brote parcial definida como ASDAS > 1,3 pero < 2,1 en 2 visitas consecutivas.

,  estadisticamente significativa p < 0,001 y < 0,01, respectivamente, en todas las comparaciones
entre adalimumab y placebo.

Artritis psoriasica

Adalimumab, 40 mg administrado en semanas alternas, se ha estudiado en pacientes con artritis
psoriasica activa moderada a grave en dos estudios controlados con placebo (estudios de artritis
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psoriasica | y 11). El estudio de artritis psoriasica | de 24 semanas de duracion, incluyé a 313 pacientes
adultos con una respuesta inadecuada a la terapia con antiinflamatorios no esteroideos, y de éstos

el 50 % estaban tomando metotrexato. El estudio de artritis psoriasica 11, de 12 semanas de duracidn,
incluy6 a 100 pacientes con respuesta inadecuada a la terapia con fArmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (DMARD). Una vez finalizados ambos estudios, 383 pacientes se
incluyeron en un estudio de extension abierto, en el que se administraron 40 mg de adalimumab en
semanas alternas.

No existe suficiente evidencia acerca de la eficacia de adalimumab en pacientes con artropatia
psoriasica similar a la espondilitis anquilosante, debido al bajo nimero de pacientes estudiados.

Tabla 15. Respuesta ACR en estudios de artritis psoriasica controlados con placebo
(porcentaje de pacientes)

Estudio | de artritis Estudio Il de artritis
psoriésica psoriasica
respuesta placebo | adalimumab | placebo adalimumab
N =162 N=151 | N=49 N =51
ACR 20
Semana 12 14 % 58 p*** 16 % 39 %*
Semana 24 15 % 57 Yp*** N/A N/A
ACR 50
Semana 12 4% 36 %*** 2% 25 Yp***
Semana 24 6 % 39 %p*** N/A N/A
ACR 70
Semana 12 1% 20 Yp*** 0% 14 %*
Semana 24 1% 23 Y*** N/A N/A

FhK

p < 0,001 en todas las comparaciones entre adalimumab y placebo
p < 0,05 en todas las comparaciones entre adalimumab y placebo
N/A no aplicable

*

Las respuestas ACR en el estudio de artritis psoriasica | eran similares con o sin terapia concomitante
con metotrexato
Las respuestas ACR se mantuvieron en el estudio de extensién abierto hasta la semana 136.

En los estudios en artritis psoriasica se evaluaron los cambios radiogréaficos. Se obtuvieron
radiografias de manos, mufiecas y pies al inicio del estudio y en la Semana 24 durante el periodo doble
ciego, en el que los pacientes estaban en tratamiento con adalimumab o con placebo, y también en la
Semana 48, durante la fase abierta del estudio en la que todos los pacientes estaban en tratamiento con
adalimumab. Se utiliz6 un indice Total de Sharp modificado, que incluia las articulaciones
interfalangicas distales (es decir, no es idéntico al indice Total de Sharp usado para la artritis
reumatoide).

El tratamiento con adalimumab redujo la progresion del dafio articular periférico en comparacion con
el tratamiento con placebo. Esta reduccion fue medida como el cambio en el indice Total de Sharp
modificado respecto a la situacién basal (media + SD) 0,8 + 2,5 en el grupo de placebo (en la
Semana 24) frente a 0,0 + 1,9; p < 0,001, en el grupo de adalimumab (en la Semana 48).

De los pacientes en tratamiento con adalimumab que en la Semana 48 de tratamiento no mostraron
progresion radiografica respecto a la situacion basal (n = 102), el 84 % tampoco mostrd progresion
radiogréafica tras 144 semanas de tratamiento. En la Semana 24 del estudio, los pacientes tratados con
adalimumab mostraron una mejoria estadisticamente significativa en el rendimiento fisico comparados
con el grupo placebo. Esta mejoria en el rendimiento fisico se evalu6 con los cuestionarios HAQ y de
salud abreviado SF 36 (Short Form Health Survey). La mejora en el rendimiento fisico continué
durante la fase abierta de extension del estudio hasta la Semana 136.
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Psoriasis

Se valoré la seguridad y eficacia de adalimumab en pacientes adultos con psoriasis en placas
(superficie corporal afectada (BSA) > 10 % e indice de gravedad y area de psoriasis (PASI — Psoriasis
Area and Severity Index) > 12 0 > 10) que eran candidatos para tratamiento sistémico o fototerapia en
estudios doble ciego aleatorizados. EI 73 % de los pacientes reclutados en los estudios de psoriasis | y
Il habian recibido previamente tratamiento sistémico o fototerapia. Se estudio también la seguridad y
eficacia de adalimumab en pacientes adultos con psoriasis cronica en placas de moderada a grave con
psoriasis de mano y/o pie concomitante que eran candidatos para tratamiento sistémico en un estudio
aleatorizado doble-ciego (Estudio de Psoriasis I11).

En el estudio clinico Psoriasis | (REVEAL) se evaluaron 1 212 pacientes dentro de tres periodos de
tratamiento. En el periodo A los pacientes recibieron placebo o una dosis inicial de 80 mg de
adalimumab seguido de 40 mg en semanas alternas, comenzando en la semana 1 después de la dosis
inicial. Después de 16 semanas de tratamiento, los pacientes que alcanzaron como minimo una
respuesta PASI 75 (mejora de la puntuacién PASI de al menos el 75 % respecto al valor inicial),
entraron en el periodo abierto B y recibieron 40 mg de adalimumab en semanas alternas. Los pacientes
que mantuvieron una respuesta PASI 75 en la Semana 33 y que habian sido aleatorizados inicialmente
a tratamiento activo en el periodo A, fueron re-aleatorizados en el periodo C para recibir 40 mg de
adalimumab en semanas alternas o placebo durante otras 19 semanas. Considerando todos los grupos
de tratamiento, la puntuacién PASI media inicial fue de 18,9 y la valoracion global del médico al
inicio (PGA - Physician’s Global Assesment) abarcé desde “moderado” (53 % de los pacientes
incluidos) a “grave” (41 %) o “muy grave” (6 %)

El estudio clinico Psoriasis Il (CHAMPION) comparo la eficacia y seguridad de adalimumab frente a
metotrexato y placebo en 271 pacientes. Los pacientes recibieron placebo, una dosis inicial de
metotrexato de 7,5 mg que se fue incrementando hasta la Semana 12, con un maximo de 25 mg, o una
dosis inicial de 80 mg de adalimumab seguida de 40 mg en semanas alternas (comenzando una semana
después de la dosis inicial) durante 16 semanas. No se dispone de datos comparativos de adalimumab
y metotrexato pasadas las 16 semanas de tratamiento. A los pacientes en tratamiento con metotrexato
gue consiguieron una respuesta superior o igual al PASI 50 a la Semana 8 y/o 12 no se les realizaron
incrementos adicionales de dosis. A lo largo de todos los grupos de tratamiento, la puntuacion media
PASI inicial era 19,7 y la puntuacién PGA inicial comprendia desde “media” (< 1 %) a “moderada”
(48 %), a “grave” (46 %) 0 a “muy grave” (6 %).

Los pacientes que participaron en todos los estudios de psoriasis Fase 2 y Fase 3 fueron candidatos
para ser incluidos en un estudio de extension abierto, en el que recibieron adalimumab durante al
menos 108 semanas adicionales.

En los estudios de psoriasis | y Il, la variable primaria de eficacia fue la proporcién de pacientes que
consiguieron respuesta PASI 75 respecto al valor inicial en la Semana 16 (ver las Tablas 16 y 17).

Tabla 16. Estudio Ps | (REVEAL) resultados de eficacia a las 16 semanas

40 mg de
placebo adalimumab en semanas
N =398 alternas
n (%) N =814
n (%)
> PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: aclaramiento 17 (4,3) 506 (62,2)"
total/minimo
2 porcentaje de pacientes que consiguieron respuesta PASI 75 calculada

como ratio ajustado por centro

b p < 0,001, adalimumab vs. placebo
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Tabla 17. Estudio Ps Il (CHAMPION) resultados de eficacia a las 16 semanas

40 mg de
placebo Metotrexato adalimumab en
N =53 N =110 semanas alternas
n (%) n (%) N =108
n (%)
>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) *°
PASI 100 1(1,9 8 (7,3) 18 (16,7) ¢ ¢
PGA: 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1) *°
Aclaramiento
total/minimo
2 p < 0,001 adalimumab vs. placebo
b p < 0,001 adalimumab vs. metotrexato
Z p < 0,01 adalimumab vs. placebo

p < 0,05 adalimumab vs. metotrexato

En el estudio de psoriasis I, el 28 % de pacientes respondedores PASI 75 re-aleatorizados a placebo en
la Semana 33 experimentaron una “pérdida de respuesta adecuada” (puntuacion PASI entre las
Semanas 33 y 52 resultante en < PASI 50 respecto al valor inicial, con un incremento minimo

de 6 puntos relativa a la Semana 33), comparado con el 5 % que continuaron con adalimumab

(p < 0,001). De los pacientes que dejaron de responder adecuadamente despueés de la re-aleatorizacion
a placebo e incluidos en la extension abierta del estudio, el 38 % (25/66) y el 55 % (36/66)
recuperaron la respuesta PASI 75 después de 12 y 24 semanas de tratamiento, respectivamente.

Un total de 233 respondedores PASI 75 en las Semanas 16 y 33 recibieron tratamiento continuo con
adalimumab durante 52 semanas en el Estudio de Psoriasis I, y continuaron con adalimumab en el
estudio de extension abierto. Las tasas de respuesta PASI 75y PGA “sin lesiones” o0 “minimas
lesiones” en estos pacientes fue de 74,7 % y 59,0 %, respectivamente, después de 108 semanas
adicionales de tratamiento abierto (un total de 160 semanas). En un andlisis en el cual todos los
pacientes que salieron del estudio por efectos adversos o falta de eficacia, o quienes aumentaron la
dosis, fueron considerados no respondedores, los indices de respuesta PASI 75y PGA “sin lesiones” o
“minimas lesiones” después de 108 semanas adicionales de tratamiento abierto (total de 160 semanas)
fue de 69,6 % y 55,7 %, respectivamente.

Un total de 347 respondedores estables participaron en una evaluacion de retirada y re-tratamiento en
un estudio de extension abierto. Durante el periodo de retirada, los sintomas de psoriasis reaparecieron
con un tiempo medio de recaida (descenso a PGA “moderado” o peor) de aproximadamente 5 meses.
Ninguno de estos pacientes experiment6 un rebote durante el periodo de retirada. Un total del 76,5 %
(218/285) de los pacientes gque entraron en el periodo de retratamiento tuvieron una respuesta PGA de
“sin lesiones” 0 “minimas lesiones” después de 16 semanas de retratamiento, independientemente de
si recayeron o no durante la retirada (69,1 % [123/178] y 88,8 % [95/107] para los pacientes que
recayeron y no recayeron durante la retirada respectivamente). El perfil de seguridad observado
durante el retratamiento fue similar al de antes de la retirada. EI DLQI (Dermatology Life Quality
Index — indice de calidad de vida en dermatologia) demostré mejoras significativas en la

Semana 16 respecto al nivel inicial comparado con placebo (Estudios I y I1) y metotrexato (Estudio I1).
En el Estudio | las mejoras en la puntuacién del resumen de los componentes fisico y mental del
SF-36 también fueron significativas comparadas con placebo.

En una extension abierta del estudio, en aquellos pacientes que habian incrementado la dosis de 40 mg
en semanas alternas a 40 mg semanales debido a una respuesta PASI inferior al 50 %, 92 de

349 pacientes (26,4 %) y 132 de 349 pacientes (37,8 %) consiguieron respuesta PASI 75 en las
Semanas 12 y 24, respectivamente.

El estudio de psoriasis |11 (REACH) comparo la eficacia y seguridad de adalimumab versus placebo
en 72 pacientes con psoriasis cronica en placas de moderada a grave y psoriasis de mano y/o pie. Los
pacientes recibieron una dosis inicial de 80 mg de adalimumab seguida de 40 mg en semanas alternas
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(comenzando una semana después de la dosis inicial) o placebo durante 16 semanas. En la Semana 16,
una proporcién estadisticamente significativa mayor de pacientes que recibieron adalimumab,
obtubieron una PGA de “sin lesiones” a “casi sin lesiones” para manos y/o pies comparada con los
pacientes que recibieron placebo (30,6 % versus 4,3 %, respectivamente [P = 0,014]).

En el Estudio Psoriasis 1V se compard la eficacia y seguridad de adalimumab frente a placebo

en 217 pacientes adultos con psoriasis ungueal de moderada a grave. Los pacientes recibieron una
dosis inicial de 80 mg de adalimumab seguido de 40 mg en semanas alternas (comenzando una
semana después de la dosis inicial) o placebo durante 26 semanas seguido de un periodo de
tratamiento abierto de adalimumab durante 26 semanas mas. La valoracion de la afectacion ungueal de
la psoriasis incluy6 el indice de Gravedad de la Psoriasis Ungueal modificado (mNAPSI), la
Evaluacion Global del Médico de la Psoriasis Ungueal (PGA-F) y el indice de Gravedad de la
Psoriasis Ungueal (NAPSI) (ver Tabla 18). Adalimumab demostré un beneficio para el paciente en el
tratamiento de la psoriasis ungueal con diferentes grados de afectacion cutanea (BSA > 10% (60 % de
los pacientes) y BSA <10 % y > 5 % (40 % de los pacientes)).

Tabla 18. Estudio Ps 1V resultados de eficacia a las semanas 16, 26 y 52

variable Semana 16 Semana 26 Semana 52
placebo-control placebo-control abierto
adalimumab adalimumab 40 mg | adalimumab
40 mg en en semanas 40 mg en
placebo semanas placebo | alternas N = 109 semanas
N =108 alternas N =108 alternas
N =109 N =80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 3,4 46,6% 65,0
PGA-F sin 2,9 29,7° 6,9 48,9° 61,3
lesiones/minimas
lesiones y > 2 grados de
mejoria (%)
cambio porcentual en la -7,8 -44,28 -11,5 -56,2% -72,2
puntuacion NAPSI (%)
a p < 0,001, adalimumab vs. placebo

Los pacientes tratados con adalimumab mostraron mejoria estadisticamente significativa en la
Semana 26 en comparacion con placebo en el DLQI.

Hidradenitis supurativa

Se evaluo la seguridad y la eficacia de adalimumab en estudios aleatorizados, doble ciego, controlados
con placebo y en un estudio de extension abierto en pacientes adultos con hidradenitis supurativa (HS)
de moderada a grave que eran intolerantes, tenian contraindicacion o respuesta inadecuada a
tratamiento con antibi6ticos sistémicos durante al menos tres meses. Los pacientes en HS-1'y HS-I1
estaban en un estadio de la enfermedad Hurley Il o Hurley 111 con al menos tres abscesos o nédulos
inflamatorios.

En el estudio HS-1 (PIONEER 1) se evalu6 a 307 pacientes en dos periodos de tratamiento. En el
periodo A, los pacientes recibieron placebo o adalimumab a una dosis inicial de 160 mg, en la

Semana 0, 80 mg en la Semana 2, y 40 mg semanales comenzando en la Semana 4 hasta la Semana 11.
No se permiti6 el uso concomitante de antibi6tico durante el estudio. Después de 12 semanas de
tratamiento, los pacientes que habian recibido adalimumab en el periodo A fueron re-aleatorizados en
el periodo B a 1 de 3 grupos de tratamiento (adalimumab 40 mg semanal, adalimumab 40 mg en
semanas alternas o placebo de la Semana 12 a la Semana 35). Los pacientes aleatorizados a placebo en
el periodo A fueron asignados para recibir adalimumab 40 mg semanal en el periodo B.

En el estudio HS-11 (PIONEER 1) se evalud a 326 pacientes en dos periodos de tratamiento. En el
periodo A, los pacientes recibieron placebo o adalimumab a una dosis inicial de 160 mg, en la
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Semana 0, 80 mg en la Semana 2, y 40 mg semanales comenzando en la Semana 4 hasta la Semana 11.
Un 19,3 % de los pacientes tenian tratamiento inicial continuado con antibiéticos orales durante el
estudio. Después de 12 semanas de tratamiento, los pacientes que habian recibido adalimumab en el
periodo A fueron re-aleatorizados en el periodo B a 1 de 3 grupos de tratamiento (adalimumab 40 mg
semanal, adalimumab 40 mg en semanas alternas o placebo de la Semana 12 a la Semana 35). Los
pacientes aleatorizados al grupo placebo en el periodo A fueron asignados para recibir placebo en el
periodo B.

Los pacientes que participaron en los estudios HS-1 'y HS-1I fueron reclutados en un estudio de
extensién abierto en el que se administraba adalimumab 40 mg semanal. La exposicién media en toda
la poblacion tratada con adalimumab fue de 762 dias. Durante los tres estudios los pacientes utilizaron
liquido antiséptico topico a diario.

Respuesta clinica

Se evalud la reduccion de las lesiones inflamatorias y la prevencion del empeoramiento de abscesos y
fistulas drenantes utilizando la Respuesta Clinica de Hidradenitis Supurativa (HiSCR, reduccion del
recuento total de abscesos y nddulos inlamatorios de al menos un 50 % sin incremento en el recuento
de abscesos ni incremento en el recuento de fistulas drenantes con respecto al inicio). La reduccion
del dolor cutaneo asociado a la HS se evalud utilizando una Escala de Evaluacion Numérica en los
pacientes que entraron al estudio con una puntuacion basal al inicio de 3 0 mas en una escala

de 11 puntos.

Una proporcion significativamente mayor de pacientes tratados con adalimumab versus placebo
alcanzd el HiSCR en la Semana 12. Una proporcidn significativamente mayor de pacientes en el
Estudio HS-11 experimentd una disminucién clinicamente relevante en el dolor cutaneo asociado a HS
(ver Tabla 19), en la Semana 12. El riesgo de brote de la enfermedad se redujo significativamente en
los pacientes tratados con adalimumab durante las 12 semanas iniciales de tratamiento.

Tabla 19. Resultados de eficacia a la Semana 12, estudios HS-1 y 11

estudio HS | estudio HS 11
adalimumab 40 mg adalimumab 40 mg

placebo semanal placebo semanal
respuesta clinica N =154 N =153 N =163 N =163
de la hidradenitis | 40 (26,0 %) 64 (41,8 %) * 45 (27,6 %) 96 (58,9 %) ***
supurativa
(HiSCR)?
>30 % N =109 N =122 N =111 N =105
reduccion en el 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) 48 (45,7 %) ***
dolor cutaneo®
) p < 0,05,
“*  p<0,001, adalimumab versus placebo
2 de todos los pacientes aleatorizados.

b de todos los pacientes con una evaluacion inicial de dolor cutaneo asociado a HS > 3, segln

una Escala de Evaluacion Numérica de 0 — 10; 0 = sin dolor cutaneo, 10 = tanto dolor
cutaneo como puedas imaginar.

El tratamiento con adalimumab 40 mg semanal redujo significativamente el riesgo de empeoramiento
de abscesos y fistulas drenantes. En las 12 primeras semanas de tratamiento en los Estudios HS-1'y
HS-I1, de manera aproximada, dos veces la proporcion de pacientes en el grupo de placebo comparado
con aquellos en el grupo de adalimumab experimentaron un empeoramiento de abscesos (23,0 %

vs. 11,4 %, respectivamente) y fistulas drenantes (30,0 % vs. 13,9 %, respectivamente).

En la Semana 12 se demostraron mejorias superiores desde el inicio comparado con placebo en la
calidad de vida relacionada con la salud especifica para piel, medida por el Indice de Calidad de Vida
en Dermatologia (DLQI, Estudios HS-1 y HS-11); la satisfaccidn global del paciente con el tratamiento
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farmacolégico medida por el Cuestionario de Satisfaccion con el Tratamiento - medicacion (TSQM,
Estudios HS-1 y HS-11), y la salud fisica medida por la puntuacion del componentefisico del
SF-36 (Estudio HS-I).

En la Semana 12, en los pacientes con al menos una respuesta parcial a adalimumab 40 mg semanal, la
tasa HiSCR en la Semana 36 fue superior entre aquellos pacientes que continuaron en tratamiento
semanal con adalimumab que en aquellos pacientes en los que se redujo la frecuencia de la dosis a
semanas alternas o en los que se retird el tratamiento (ver Tabla 20).

Tabla 20. Proporcién de pacientes? que alcanzaron respuesta HiSCRP en las Semanas 24 y 36
después de la reasignacion de tratamiento desde adalimumab semanal en la Semana 12

placebo adalimumab 40 mg | adalimumab 40 mg
(retirada de semanas alternas semanales
tratamiento) N=70 N=70
N=73
Semana 24 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
Semana 36 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)
a pacientes con al menos una respuesta parcial a adalimumab 40 mg semanal

después de 12 semanas de tratamiento.

pacientes que cumplieron el criterio especificado en protocolo para pérdida
de respuesta 0 no mejoria y que requirieron abandonar los estudios y ser
contabilizados como no-respondedores.

En aquellos pacientes que tuvieron al menos una respuesta parcial en la Semana 12, y que recibieron
tratamiento semanal continuo con adalimumab, el indice HiSCR en la Semana 48 fue del 68,3 %y
del 65,1 % en la Semana 96. No se identificaron nuevos hallazgos de seguridad durante el tratamiento
a largo plazo con adalimumab 40 mg semanal durante 96 semanas.

En aquellos pacientes en los que el tratamiento con adalimumab fue retirado en la Semana 12 en los
Estudios HS-1 'y HS-I1, el indice HiSCR alcanz6 niveles similares a los observados antes de la
retirada 12 semanas después de la reintroduccion de adalimumab 40 mg semanal (56,0 %).

Enfermedad de Crohn

Se valoro la seguridad y la eficacia de adalimumab en méas de 1 500 pacientes con enfermedad de
Crohn moderada a grave (indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn (CDAI) > 220y < 450) en
estudios aleatorizados doble-ciego controlados con placebo. Se permitieron tratamientos con dosis
estables de aminosalicilatos, corticoesteroides y/o agentes inmunomoduladores, y el 80 % de los
pacientes continuaron recibiendo como minimo uno de estos medicamentos.

Se evalud la induccion de la remision clinica (definida como CDAI < 150) en dos estudios, estudio de
enfermedad de Crohn | (CLASSIC I) y estudio de enfermedad de Crohn Il (GAIN). En el estudio de
enfermedad de Crohn I, 299 pacientes que no habian recibido tratamiento previo con antagonistas del
TNF, fueron aleatorizados a uno de los siguientes 4 grupos de tratamiento: placebo en las Semanas
0y 2, 160 mg de adalimumab en la Semana 0 y 80 mg en la Semana 2, 80 mg en la Semana 0 y 40 mg
en la Semana 2, o bien 40 mg en la Semana 0 y 20 mg en la Semana 2. En el estudio de enfermedad de
Crohn 11, 325 pacientes que habian dejado de responder o eran intolerantes a infliximab fueron
aleatorizados para recibir 160 mg de adalimumab en la Semana 0 y 80 mg en la Semana 2 o bien
placebo en las Semanas 0 y 2. Los pacientes no-respondedores primarios fueron excluidos de los
estudios y, por tanto, no fueron evaluados.

En el estudio de enfermedad de Crohn 11l (CHARM) se evalu6 el mantenimiento de la remision
clinica. En el estudio de enfermedad de Crohn I11, 854 pacientes recibieron en el periodo

abierto 80 mg en la Semana 0 y 40 mg en la Semana 2. En la Semana 4 los pacientes fueron
aleatorizados a 40 mg en semanas alternas, 40 mg semanales o placebo, con una duracion total del
estudio de 56 semanas. Los pacientes que respondieron clinicamente (disminucion en CDAI > 70) en
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la Semana 4 fueron estratificados y analizados por separado de aquellos que no habian respondido en
la Semana 4. La reduccidn de la dosis de corticoesteroides se permitié después de la Semana 8.

Las tasas de induccion de la remisién y respuesta de los estudios de enfermedad de Crohn 1y 11 se
presentan en la Tabla 21.

Tabla 21. Induccién de remision clinica y la respuesta
(porcentaje de pacientes)

estudio de enfermedad de Crohn I: estudio de enfermedad de
pacientes sin tratamiento previo con Crohn Il: pacientes con
infliximab tratamiento previo con
infliximab.
placebo | adalimumab | adalimumab placebo adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg N =166 160/80 mg
N=75 N=76 N =159
Semana 4
remision clinica 12% 24 % 36 %* 7% 21 %*
respuesta clinica 24 % 37 % 49 %** 25 % 38 %**
(CR-100)

Todos los p-valores se refieren a la comparacion del par de valores proporcionales para adalimumab
versus placebo

" p < 0,001

- p<0,01

Se observaron incidencias similares de remision para los regimenes de induccién 160/80 mg

y 80/40 mg en la Semana 8, siendo los efectos adversos mas frecuentes en el grupo 160/80 mg.

En el estudio de enfermedad de Crohn 11, en la Semana 4, el 58 % (499/854) de los pacientes
presentaban respuesta clinica, y fueron evaluados en el analisis primario. En aquellos pacientes que
presentaban respuesta clinica en la Semana 4, el 48 % habian recibido previamente tratamiento con
otro anti-TNF. Las tasas de mantenimiento de la remision y la respuesta se presentan en la Tabla 22.
Los resultados de remision clinica permanecieron relativamente constantes, independientemente de si
habia un tratamiento previo con antagonistas del TNF o no. Las hospitalizaciones y cirugias
relacionadas con la enfermedad se redujeron de forma estadisticamente significativa con adalimumab
comparado con placebo en la Semana 56.

Tabla 22. Mantenimiento de la remisién clinica y la respuesta
(porcentaje de pacientes)

placebo 40 mg 40 mg
adalimumab en adalimumab
semanas alternas semanales
Semana 26 N =170 N=172 N = 157
remision clinica 17 % 40 %* 47 %*
respuesta clinica (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
pacientes con remision libre de 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
esteroides durante >=90 dias?
Semana 56 N =170 N=172 N =157
remision clinica 12 % 36 %* 41 %*
respuesta clinica (CR-100) 17% 41 %* 48 %*
pacientes con remision libre de 5 % (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**
esteroides durante > = 90 dias?

p < 0,001 comparacién del par de valores proporcionales para adalimumab versus placebo
p < 0,02 comparacion del par de valores proporcionales para adalimumab versus placebo
de aquellos que recibian corticoesteroides al inicio del estudio

HK
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Entre los pacientes que no respondieron en la Semana 4, el 43 % de los pacientes en tratamiento de
mantenimiento con adalimumab respondio hasta la Semana 12, comparado con el 30% de los
pacientes con placebo. Estos resultados sugieren que algunos pacientes que no habian respondido en la
Semana 4 se benefician del tratamiento continuado de mantenimiento hasta la Semana 12. El
tratamiento continuado pasada la Semana 12 no dio lugar a una tasa de respuesta significativamente
superior (ver seccién 4.2).

Se realiz6 un seguimiento durante 3 afios en tratamiento abierto con adalimumab en 117/276 pacientes
del estudio | de enfermedad de Crohn'y 272/777 pacientes de los estudios Il u 1l de enfermedad de
Crohn. De estos, 88 y 189 pacientes respectivamente continuaron en remision clinica. Se mantuvo la
respuesta clinica (CR-100) en 102 y 233 pacientes respectivamente.

Calidad de vida

En los estudios de enfermedad de Crohn | y |1, se consiguié una mejora estadisticamente significativa
de la puntuacion total en el Cuestionario de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (IBDQ) especifico
de la patologia, realizado en la Semana 4 en pacientes aleatorizados al tratamiento con adalimumab
80/40 mg y 160/80 mg comparado con placebo. Estos resultados se pudieron reproducir en las
Semanas 26 y 56 en los grupos de tratamiento con adalimumab comparado con placebo durante el
estudio de enfermedad de Crohn I11.

Colitis ulcerosa

La seguridad y eficacia de maltiples dosis de adalimumab se evalu6 en pacientes adultos con colitis
ulcerosa activa de moderada a grave (puntuacién Mayo 6 a 12 con subpuntuacién endoscopica
de 2 a 3) en estudios aleatorizados controlados con placebo y doble ciego.

En el estudio UC-I, se aleatorizé a 390 pacientes sin tratamiento previo con el antagonista de TNF
que recibieron bien placebo en las Semanas 0 y 2; bien 160 mg de adalimumab en la

Semana 0 seguidos de 80 mg en la Semana 2; o bien 80 mg de adalimumab en la Semana 0 seguidos
de 40 mg en la Semana 2. Después de la Semana 2, los pacientes en ambos grupos de adalimumab
recibieron 40 mg cada dos semanas. Se evalu6 la remision clinica (definida como puntuacién

Mayo < 2 con ninguna subpuntuacion > 1) en la Semana 8.

En el estudio UC-II, se administr6 a 248 pacientes 160 mg de adalimumab en la Semana 0, 80 mg en
la Semana 2 y después 40 mg cada dos semanas; y se administré placebo a 246. Se evaluaron los
resultados clinicos de la induccion de la remision en la Semana 8 y el mantenimiento de la remision en
la Semana 52.

Los pacientes inducidos con 160/80 mg de adalimumab alcanzaron remisién clinica en la Semana 8 en
mayores porcentajes de forma estadisticamente significativa frente a placebo en el estudio UC-I (18 %
vs. 9 % respectivametne, p = 0,031) y en el estudio UC-11 (17 % vs. 9 % respectivametne, p = 0,019).
En el estudio UC-II, entre aquellos tratados con adalimumab que estaban en remision en la

Semana 8, 21/41 (51 %) estaban en remision en la Semana 52.

Los resultados del estudio poblacional UC-I1 se muestran en la Tabla 23.
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Tabla 23. Respuesta, remision y curacion de la mucosa en el estudio UC-11
(porcentaje de pacientes)

placebo adalimumab 40 mg en
semanas alternas

Semana 52 N =246 N =248

respuesta clinica 18 % 30 %*

remision clinica 9% 17 %*

curacién de la mucosa 15 % 25 %*

remision libre de esteroides > 90 dias? 6 % 13 %*

(N = 140) (N =150)

Semanas 8 y 52

respuesta mantenida 12 % 24 Yo**

remision mantenida 4% 8 %*

curacién mantenida de la mucosa 11 % 19 %*

La remision clinica es una puntuacion Mayo < 2 con ninguna subpuntuacion > 1;

La respuesta Clinica se reduce en una puntuacion Mayo respecto al inicio > 3 puntos y > 30 %, mas
una reduccion de la subpuntacion del sangrado rectal [RBS] > 1 0 una RBS absoluta de 0 o 1.

- p < 0,05 se refiere a la comparacion del par de valores proporcionales para adalimumab versus
placebo

p < 0,001 se refiere a la comparacion del par de valores proporcionales para adalimumab versus
placebo

a en aquellos que recibian corticoesteroides en estado basal.

HK

De aquellos pacientes que respondieron en la Semana 8, el 47 % estaban en respuesta, el 29 % estaban
en remision, el 41 % presentaban curacion de la mucosa y el 20 % estuvieron en remision libre de
esteroides por > 90 dias en la Semana 52.

Aproximadamente en el 40 % de los pacientes del estudio UC-1I habian fracasado tratamientos previos
anti-TNF con infliximab. La eficacia de adalimumab se redujo en estos pacientes en comparacion con
los pacientes naive (sin tratamiento previo) para anti-TNF. Entre los pacientes en los que habian
fracasado tratamientos previos anti-TNF en la Semana 52 estaban en remisién un 3 % con placebo y
un 10 % con adalimumab.

Los pacientes de los estudios UCI y UC-II tenian la opcion de formar parte en una extension del
estudio abierto a largo plazo (UC-I11). Después de 3 afios de tratamiento con adalimumab, el 75 %
(301/402) continuaban estando en remision clinica por puntuacion Mayo parcial.

Tasas de hospitalizacién

Durante las 52 semanas de los estudios UC-I y UC-II, se observaron tasas menores de
hospitalizaciones por cualquier causa y de hospitalizaciones relacionadas con la UC en pacientes del
grupo de tratamiento con adalimumab comparado con los pacientes del grupo placebo. EI nimero de
hospitalizaciones por cualquier causa en el grupo de tratamiento con adalimumab fue de 0,18 por
paciente-afio versus 0,26 por paciente-afio en el grupo placebo y las cifras correspondientes para las
hospitalizaciones relacionadas con la UC fue de 0,12 por paciente afio versus 0,22 por paciente-afio.

Calidad de vida

En el estudio UC-II, el tratamiento con adalimumab consiguié una mejoria en la puntuacion del
Cuestionario de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (IBDQ).

Uveitis
Se evalud la seguridad y la eficacia de adalimumab en pacientes adultos con uveitis no infecciosa
intermedia y posterior, y panuveitis, excluyendo pacientes con uveitis anterior aislada, en dos estudios

aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo (UV Iy I1). Los pacientes recibieron placebo o
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adalimumab a una dosis inicial de 80 mg seguido de 40 mg en semanas alternas comenzando una
semana después de la dosis inicial. Se permitieron dosis estables concomitantes con un
inmunosupresor no biologico.

En el estudio UV | se evaluaron 217 pacientes con uveitis activa a pesar del tratamiento con
corticoesteroides (prednisona oral a una dosis de entre 10 y 60 mg/dia). Al comienzo del estudio
todos los pacientes recibieron una dosis estandarizada de 60 mg/dia de prednisona durante 2 semanas
seguido de una pauta de reduccion obligatoria, con una discontinuacion completa de corticoesteroides
en la Semana 15.

En el estudio UV Il se evaluaron 226 pacientes con uveitis inactiva que requerian tratamiento crénico
basal con corticoesteroides (de 10 a 35 mg/dia de prednisona oral) para controlar su enfermedad.
Posteriormente, los pacientes se sometieron a una pauta de reduccion obligatoria con una
discontinuacion completa de corticoesteroides en la Semana 19.

La variable primaria de eficacia en ambos estudios fue “tiempo hasta fallo a tratamiento”. Se definid el
fallo a tratamiento mediante un resultado multi-componente basado en lesiones vasculares
inflamatorias coriorretinianas y/o retinianas, grado de celularidad en la cdmara anterior (CA), grado

de turbidez vitrea (VH por sus siglas en inglés) y mejor agudeza visual corregida (BCVA por sus
siglas en inglés).

Los pacientes que completaron los estudios UV 'y UV Il fueron elegibles para inscribirse en un
estudio de extension no controlado a largo plazo con una duracion planificada originalmente

de 78 semanas. Se permitio a los pacientes continuar con el medicamento del estudio despues de la
Semana 78 hasta que tuvieran acceso a adalimumab.

Respuesta clinica

Los resultados de ambos estudios demostraron una reduccion estadisticamente significativa del riesgo
de fallo a tratamiento en pacientes tratados con adalimumab versus aquellos pacientes que recibieron
placebo (ver Tabla 24). Ambos estudios demostraron un efecto temprano y sostenido de adalimumab
en la tasa de fallo a tratamiento versus placebo (ver Figura 2).

Tabla 24. Tiempo hasta fallo a tratamiento en los estudios UV | y UV 11

analisis N fallo tiempo medio HRa Cl95% valorpP®

tratamiento N (%) hasta fallo (meses) para HR®

tiempo hasta fallo a tratamiento hasta o después de la Semana 6 en el estudio UV |

analisis primario (ITT)
placebo 107 84 (78,5) 3,0 -- -- --
adalimumab 110 60 (54,5) 5,6 050 036-0,70 <0,001

tiempo hasta fallo a tratamiento hasta o después de la Semana 2 en el estudio UV |1
analisis primario (ITT)

placebo 111 61 (55,0) 8,3 -- -- --

adalimumab 115 45 (39,1) NE® 057 0,39-0,84 0,004

Nota: El fallo a tratamiento hasta o después de la Semana 6 (estudio UV |), o hasta o después de la
Semana 2 (estudio UV 1), se contabiliz6 como evento. Las retiradas por razones diferentes al fallo a
tratamiento fueron monitorizadas hasta el momento de la retirada.

2 HR de adalimumab vs placebo de regresion proporcional de riesgos con el tratamiento como
factor.

b Valor p bilateral del test Log Rank.

¢ NE = no estimable. Menos de la mitad de que un sujeto en riesgo tuviera un evento.
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TASA DE FALLO A

TASA DE FALLO A
TRATAMIENTO (%)

TRATAMIENTO (%)

Figura 2. curvas de Kaplan-Meier que resume el tiempo hasta fallo a tratamiento en o después
de la Semana 6 (estudio UV 1) o de la Semana 2 (estudio UV I11)
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En el Estudio UV | se observaron diferencias estadisticamente significativas para cada componente del
fallo a tratamiento en favor de adalimumab versus placebo. En el Estudio UV I, s6lo se observaron
diferencias estadisticamente significativas para la agudeza visual, pero los otros componentes fueron
numeéricamente favorables a adalimumab.

De los 424 sujetos incluidos en la extension no controlada a largo plazo de los estudios UV | y UV

11, 60 de los sujetos se consideraron no elegibles (p. ej., por desviaciones o por complicaciones
secundarias a retinopatia diabética, debido a una cirugia de cataratas o0 a una vitrectomia) y fueron
excluidos del andlisis primario de eficacia. De los 364 pacientes restantes, 269 pacientes evaluables
(74%) alcanzaron las 78 semanas de tratamiento abierto con adalimumab. Basandose en el enfoque de
los datos observados, 216 (80,3 %) presentaron inactividad (sin lesiones inflamatorias activas, grado
de celularidad en la CA < 0,5+, grado VH < 0,5+) con una dosis concomitante de esteroides < 7,5 mg
al dia, y 178 (66,2 %) presentaron inactividad sin esteroides. La BCVA se mejor6 o se mantuvo

(< 5 letras de deteriodo) en el 88,6 % de los o0jos en la Semana 78. Los datos mas alla de la

Semana 78 fueron generalmente consistentes con estos resultados, pero la cantidad de sujetos
reclutados disminuy6 después de este tiempo. Generalmente, entre los pacientes que interrumpieron el
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estudio, el 18 % fue debido a acontecimientos adversos, y el 8 % fue debido a una respuesta
insuficiente al tratamiento de adalimumab.

Calidad de Vida

Se midieron los resultados notificados por los pacientes respecto a la funcionalidad relacionada con la
vision usando el cuestionario NEI VFQ-25. Adalimumab fue numéricamente favorable para la
mayoria de las sub-puntuaciones con diferencias medias estadisticamente significativas para vision
general, dolor ocular, visién cercana, salud mental, y puntuacién total en el estudio UV 1, y para vision
general y salud mental en el estudio UV II. En los efectos relacionados con la vision, no hubo
resultados numéricamente favorables a adalimumab para vision de color en el estudio UV | y para
vision de color, vision periférica y vision cercana en el estudio UV II.

Inmunogenicidad

Durante el tratamiento con adalimumab se pueden producir anticuerpos anti-adalimumab.

La formacion de anticuerpos anti-adalimumab se asocia con un incremento en el aclaramiento y una
reduccién de la eficacia de adalimumab. No existe una correlacion aparente entre la presencia de
anticuerpos anti-adalimumab y la incidencia de los efectos adversos.

Poblacion pediatrica

Artritis idiopatica juvenil (AlJ)

Artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJp)

Se han evaluado la seguridad y la eficacia de adalimumab en dos estudios (pJIA 1 'y 1) en nifios con
artritis idiopatica juvenil poliarticular activa o de curso poliarticular, que tenian una variedad de tipos
de AlJ (més frecuentemente factor reumatoide negativo o poliartritis positiva y oligoartritis extendida).

pJIA |

Se ha evaluado la seguridad y eficacia de adalimumab en un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, de grupo paralelo en 171 nifios (de 4 a 17 afios) con AlJ poliarticular. En la fase inicial abierta
los pacientes fueron estratificados en dos grupos, tratados con metotrexato (MTX) o no tratados con
metotrexato (no-MTX). Los pacientes del estrato no-MTX fueron tanto pacientes naive como
pacientes a los que se les habia retirado el MTX al menos dos semanas antes de la administracion del
farmaco. Los pacientes permanecieron en dosis estables de AINEs o prednisona (< 0,2 mg /kg/dia o
10 mg/dia maximo). En la fase inicial abierta todos los pacientes recibieron 24 mg/m? hasta un
méaximo de 40 mg de adalimumab en semanas alternas durante 16 semanas. La distribucion de
pacientes por edad y dosis minima, media y maxima recibida durante la fase inicial abierta se presenta
en la Tabla 25.

Tabla 25. Distribucion de pacientes por edad y dosis de adalimumab recibida en la fase inicial

abierta
Grupo de edad Numero inicial de pacientes n (%) Dosis minima, media y maxima
4 a7 afos 31 (18,1) 10,20y 25 mg
8 a 12 afios 71 (41,5) 20, 25y 40 mg
13 a 17 afios 69 (40,4) 25,40y 40 mg

Los pacientes que demostraron respuesta ACR pediatrico-30 en la Semana 16 fueron candidatos para
ser aleatorizados en una fase doble ciego, y recibir durante 32 semanas adicionales o hasta el
exacerbacion de la enfermedad adalimumab 24 mg/m? hasta un méaximo de 40 mg, o placebo en
semanas alternas. Los criterios de exacerbacion de la enfermedad se definieron como un
empeoramiento > 30% desde el nivel basal en > 3 de 6 criterios ACR-pediétricos basicos, > 2
articulaciones activas y mejora > 30% en no mas de 1 de los 6 criterios. Después de 32 semanas de
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tratamiento o en la exacerbacion de la enfermedad, los pacientes fueron candidatos para ser reclutados
en la fase de extension abierta.

Tabla 26. Respuesta ACR-pediatrico 30 en el estudio de AlJ

Estrato MTX No MTX
Fase
Inicial abierta tras 16
semanas
Respuesta ACR- 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)

pediétrico 30 (n/N)

Resultados de eficacia

32 semanas doble ciego Adalimumab/ Placebo/MTX | Adalimumab Placebo
MTX (N=37) (N =30) (N =28)
(N =38)
Exacerbacion de la 36,8% (14/38) | 64,9% (24/37)" | 43,3% (13/30) | 71,4% (20/28)°

enfermedad después de
32 semanas® (n/N)

Mediana del tiempo de | >32 semanas 20 semanas >32 semanas 14 semanas
exacerbacion de la
enfermedad

é Respuestas ACR-pediatrico 30/50/70 en la Semana 48 significativamente mayores que aquellos
pacientes tratados con placebo.

b p =0,015

¢ p=0,031

Entre aquellos pacientes respondedores a la Semana 16 (n = 144), las respuestas ACR-pediatrico
30/50/70/90 se mantuvieron durante seis afios en la fase de extension abierta en pacientes que
recibieron adalimumab a lo largo del estudio. Un total de 19 sujetos, de los cuales 11 pertenecian
inicialmente al grupo de edad de 4 a 12 y 8 al grupo de 13 a 17 afios, fueron tratados durante 6 afios o
mas.

La respuesta global fue generalmente mejor y, menos pacientes desarrollaron anticuerpos cuando
fueron tratados con adalimumab y MTX en comparacién con adalimumab sélo. Teniendo en cuenta
estos resultados, se recomienda el uso de Hyrimoz en combinacion con MTX y para uso en
monoterapia en pacientes para los que el uso de MTX no es apropiado (ver seccion 4.2).

pJIA I

Se evalud la seguridad y la eficacia de adalimumab en un estudio abierto, multicéntrico en 32 nifios
(entre 2 y < 4 afos de edad o de 4 afios 0 mas y un peso < 15 kg) con AlJ poliarticular activa de
moderada a grave. Los pacientes recibieron 24 mg/m? de area de superficie corporal de adalimumab
hasta un maximo de 20 mg en semanas alternas como una dosis Unica via inyeccion subcutanea
durante al menos 24 semanas. Durante el estudio la mayoria de los sujetos se trataron con metotrexato
concomitante, con unas pocas notificaciones de tratamientos con corticoesteroides o AINEs.

En las Semanas 12 y 24, la respuesta PedACR30 fue del 93,5% y del 90,0%, respectivamente, usando
la aproximacidn de observacion de datos. Las proporciones de sujetos con PedACR50/70/90 en la
Semana 12 y en la Semana 24 fue del 90,3%/61,3%/38,7% Yy del 83,3%/73,3%/36,7%,
respectivamente. De aquellos pacientes que respondieron (ACR 30 pediétrico) en la Semana 24

(n =27 de 30 pacientes), la respuesta ACR 30 pediatrica se mantuvo hasta un maximo de 60 semanas
en la fase de extension abierta en los pacientes que recibieron adalimumab a lo largo de este periodo
de tiempo. En total, 20 sujetos fueron tratados durante 60 semanas 0 mas.
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Artritis asociada a entesitis

Se evalud la seguridad y la eficacia de adalimumab en un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble-
ciego en 46 pacientes pediatricos (de 6 a 17 afios) con artritis asociada a entesitis moderada. Los
pacientes se aleatorizaron para recibir 24 mg/m? de area de superficie corporal (ASC) de adalimumab
hasta un méaximo de 40 mg o placebo en semanas alternas durante 12 semanas. Tras el periodo doble
ciego se continud con un periodo abierto (PA) durante el que los pacientes recibieron 24 mg/m? de
ASC de adalimumab hasta un maximo de 40 mg en semanas alternas por via subcutéanea durante

192 semanas adicionales. La variable primaria del estudio fue el porcentaje de cambio respecto al
inicial hasta la Semana 12 en el nimero de articulaciones activas con artritis (inflamacion no atribuida
a la deformacion o articulaciones con pérdida de movilidad mas dolor y/o sensibilidad), que se alcanzé
con descenso medio porcentual del -62,6% (mediana del cambio porcentual del -88,9%) en pacientes
del grupo de adalimumab comparado con el -11,6% (mediana del cambio porcentual del -50%) en
pacientes del grupo de placebo. Durante el PA se mantuvo la mejora en el nimero de articulaciones
activas con artritis hasta la Semana 156 para los 26 de 31 pacientes (84%) del grupo de adalimumab
gue permanecieron en el estudio. A pesar de que no sea estadisticamente significativo, la mayoria de
los pacientes mostraron mejoras clinicas en variables secundarias como el niumero de zonas de
entesitis, el recuento de articulaciones dolorosas (RAD), el recuento de articulaciones inflamadas
(RAI), la repuesta ACR 50 pediétrica y la respuesta ACR 70 pediétrica.

Psoriasis pediatrica en placas

La eficacia de adalimumab se evalud en un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado de

114 pacientes pediatricos desde los 4 afios de edad con psoriasis cronica en placas grave (definida por
una PGA >4 o una BSA > 20% o > 10% con lesiones muy gruesas o con una respuesta PAST > 20 o
> 10 con afectacion clinica relevante en cara, genitales 0 manos/pies) con un control inadecuado con
tratamiento topico y helioterapia o fototerapia.

Se administro a los pacientes adalimumab 0,8 mg/kg (hasta 40 mg) o 0,4 mg/kg (hasta 20 mg) en
semanas alternas, o metotrexato 0,1-0,4 mg/kg semanalmente (hasta 25 mg). En la Semana 16, el
namero de pacientes aleatorizados al tratamiento con adalimumab 0,8 mg/kg con respuesta de eficacia
positiva (por ejemplo, PASI 75) fue mayor que el de los pacientes aleatorizados al tratamiento

0,4 mg/kg en semanas alternas o aquellos con MTX.

Tabla 27. Resultados de eficacia de psoriasis pediatrica en placas a las 16 semanas

MTXE Adalimumab 0,8 mg/kg en
N = 37 semanas alternas
N =38
PASI 75° 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: sin lesiones/minimas lesiones* 15 (40,5%) 23 (60,5%)
a MTX = metotrexato
b p = 0,027, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX
€ p = 0,083, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX

A los pacientes que alcanzaron una respuesta PASI 75 y PGA de sin lesiones o minimas lesiones se les
retirg el tratamiento durante un maximo de 36 semanas y fueron monitorizados para evaluar la pérdida
del control de la enfermedad (es decir, empeoramiento de PGA en al menos 2 grados). Tras este
periodo de tiempo se reinicio el tratamiento con adalimumab 0,8 mg/kg en semanas alternas durante
16 semanas observandose un indice de respuesta muy similar al obtenido previamente en el estudio
doble ciego: respuesta PASI 75 de 78,9% (15 de 19 pacientes) y PGA de sin lesiones 0 minimas
lesiones de 52,6% (10 de 19 pacientes).

Durante la fase abierta del estudio, las respuestas PASI 75 y PGA de sin lesiones o minimas lesiones

se mantuvieron durante al menos 52 semanas adicionales sin nuevos hallazgos relevantes de
seguridad.
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Hidradenitis supurativa en adolescentes

No hay estudios clinicos con adalimumab en pacientes adolescentes con HS. La eficacia de
adalimumab para el tratamiento de pacientes adolescentes con HS se predice en base a la eficacia
demostrada y la relacion exposicidn/respuesta en pacientes adultos con HS y la probabilidad de que el
curso de la enfermedad, la fisiopatologia y los efectos del farmaco sean sustancialmente similares a los
de adultos con los mismos niveles de exposicion. La seguridad de la dosis recomendada de
adalimumab en la poblacion adolescente con HS est4 basada en el perfil de seguridad del conjunto de
indicaciones de adalimumab en pacientes adultos y pediatricos a dosis similares 0 més frecuentes (ver
seccion 5.2).

Enfermedad de Crohn pediéatrica

Se evalud adalimumab mediante un estudio clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego disefiado
para evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento de induccion y mantenimiento con dosis
dependientes del peso corporal (< 40 kg o > 40 kg) en 192 pacientes pediatricos con edades
comprendidas entre 6 y 17 (inclusive) afios, con enfermedad de Crohn de moderada a grave definida
como con una puntuacion en el indice de actividad de la enfermedad de Crohn pediatrica (PCDAI)

> 30. En los sujetos tenian que haber fracasado la terapia convencional (incluyendo un corticoesteroide
y/o un inmunomodulador) para EC. Ademas previamente los sujetos podian haber perdido respuesta o
sido intolerantes a infliximab.

Todos los sujetos recibieron un tratamiento de induccion abierto con dosis dependientes del peso
corporal al inicio: 160 mg en la Semana 0 y 80 mg en la Semana 2 para pacientes > 40 kg, y 80 mg y
40 mg, respectivamente, para pacientes con peso < 40 kg.

En la Semana 4, los sujetos fueron aleatorizados 1:1 segln su peso corporal en ese momento a los
regimenes de mantenimiento a dosis bajas o a dosis estandar que se muestran en la Tabla 28.

Tabla 28. Régimen de mantenimiento

Peso del paciente | Dosis bajas Dosis estandar
<40 kg 10 mg semanas alternas | 20 mg semanas alternas
> 40 kg 20 mg semanas alternas | 40 mg semanas alternas

Resultados de eficacia

La variable primaria del estudio fue la remision clinica en la Semana 26, definida como una
puntuacion en el PCDAI < 10.

Las tasas de remision clinica y de respuesta clinica (definidas como una reduccién en la puntuacién

del PCDAI de al menos 15 puntos desde el inicio) se presentan en la Tabla 29. Las tasas de
interrupcidén de corticoesteroides o inmunomoduladores se presentan en la Tabla 30.
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Tabla 29. Estudio de EC pediatrica
PCDAI Remision y respuesta clinica

Dosis estandar | Dosis bajas Valor p*
40/20 mg 20/10 mg
semanas semanas
alternas alternas
N =93 N =95
Semana 26
Remisién clinica 38,7% 28,4% 0,075
Respuesta clinica 59,1% 48,4% 0,073
Semana 52
Remision clinica 33,3% 23,2% 0,100
Respuesta clinica 41,9% 28,4% 0,038

* valor p para la comparacién Dosis estandar versus Dosis baja.

Tabla 30. Estudio de EC pediétrica
Interrupcion de corticoesteroides o inmunomoduladores y remision de fistulas

Dosis estandar Dosis bajas Valor p!
40/2 mg 20/10 mg
semanas alternas semanas
alternas

Interrupcion de corticoesteroides N =33 N =38

Semana 26 84,8% 65,8% 0,066

Semana 52 69,7% 60,5% 0,420

Interrupcion de inmunomoduladores? N =60 N =57

Semana 52 30,0% 29,8% 0,983

Remision de fistulas® N =15 N =21

Semana 26 46,7% 38,1% 0,608

Semana 52, 40,0% 23,8% 0,303

! valor p para la comparacion Dosis estandar versus Dosis bajas.

2 el tratamiento con inmunosupresores solo se puede interrumpir en o después de la
Semana 26 a criterio del investigador si el sujeto cumple los criterios de respuesta
clinica.

3 definido como cierre de todas las fistulas que fueron drenando desde el inicio hasta al

menos dos visitas consecutivas post-basal

En ambos grupos de tratamiento se observaron aumentos estadisticamente significativos (mejoras)
desde el inicio hasta las Semanas 26 y 52 en el indice de masa corporal y la velocidad de crecimiento.

En ambos grupos de tratamiento se observaron también mejoras estadistica y clinicamente
significativas desde el inicio para pardmetros de calidad de vida (incluyendo IMPACT III).

Cien pacientes (n = 100) del estudio de enfermedad de Crohn pediatrica continuaron en una extension
abierta del estudio a largo plazo. Tras 5 afios de tratamiento con adalimumab, el 74% de los

50 pacientes que siguieron en el estudio (37/50) continuaron en remision clinica, y el 92% de los
pacientes (46/50) continuaron en respuesta clinica segin PCDAL.

Colitis ulcerosa pediatrica

Se evaluaron la seguridad y la eficacia de adalimumab en un estudio clinico multicéntrico,
aleatorizado y doble ciego con 93 pacientes pediatricos de entre 5y 17 afios con colitis ulcerosa de
moderada a grave (puntuacién Mayo 6 a 12 con subpuntuacion endoscépica de 2 a 3 puntos,
confirmada por lectura endoscopica central) que presentaban respuesta inadecuada o intolerancia a los
tratamientos convencionales. Aproximadamente el 16% de los pacientes del estudio habia fracasado
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con un tratamiento anti-TNF anterior. Los pacientes que recibian corticoesteroides durante la
inscripcién pudieron reducir progresivamente su tratamiento con corticoesteroides después de la
Semana 4.

En el periodo de induccion del estudio, se aleatorizd a 77 pacientes en una proporcion de 3:2 para que
recibieran tratamiento en régimen doble ciego con adalimumab con una dosis de induccion de

2,4 mg/kg (méximo de 160 mg) en la Semana 0 y la Semana 1, y de 1,2 mg/kg (maximo de 80 mg) en
la Semana 2; o una dosis de induccion de 2,4 mg/kg (méximo de 160 mg) en la Semana 0, placebo en
la Semana 1, y 1,2 mg/kg (méximo de 80 mg) en la Semana 2. Ambos grupos recibieron 0,6 mg/kg
(méaximo de 40 mg) en la Semana 4 y la Semana 6. Tras una enmienda al disefio del estudio, los

16 pacientes restantes inscritos en el periodo de induccidn recibieron tratamiento sin enmascaramiento
con adalimumab con una dosis de induccidn de 2,4 mg/kg (méaximo de 160 mg) en la Semana Oy en la
Semana 1y de 1,2 mg/kg (méximo de 80 mg) en la Semana 2.

En la Semana 8, se aleatoriz6 de forma igualitaria a 62 pacientes que mostraron respuesta clinica
segun la puntuacién Mayo parcial (PMS; definida como un descenso de PMS de > 2 puntos y > 30%
desde el inicio) para recibir en régimen doble ciego tratamiento de mantenimiento con adalimumab a
una dosis de 0,6 mg/kg (maximo de 40 mg) cada semana, 0 a una dosis de mantenimiento de

0,6 mg/kg (méximo de 40 mg) en semanas alternas. Previo a una enmienda al disefio del estudio, se
aleatorizaron 12 pacientes adicionales que mostraron respuesta clinica segun la PMS para recibir
placebo, aunque no se les incluyd en el anélisis de confirmacion de eficacia.

La exacerbacidn de la enfermedad se definié como un aumento de la PMS de al menos 3 puntos (para
pacientes con una PMS de 0 a 2 en la Semana 8), de al menos 2 puntos (para pacientes con una PMS
de 3 a4 en la Semana 8) o de al menos 1 punto (para pacientes con una PMS de 5 a 6 en la Semana 8).

Se aleatorizd a los pacientes que cumplian los criterios de exacerbacién de la enfermedad en la
Semana 12 o después de esta para recibir una dosis de reinduccion de 2,4 mg/kg (maximo de 160 mg)
0 una dosis de 0,6 mg/kg (maximo de 40 mg) y siguieron recibiendo su régimen de dosis de
mantenimiento respectivo posteriormente.

Resultados de eficacia

Las variables coprimarias del estudio fueron la remision clinica segun la PMS (definida como PMS
<2 y ninguna subpuntuacion individual > 1) en la Semana 8, y la remision clinica segun la puntuacion
Mayo completa (FMS, Full Mayo Score) (definida como una puntuacion Mayo de <2 y ninguna
subpuntuacion individual > 1) en la Semana 52 en pacientes que alcanzaron una respuesta clinica
segun la PMS en la Semana 8.

Las tasas de remision clinica segiin PMS en la Semana 8 de los pacientes en cada uno de los grupos de
induccidn en régimen doble ciego de adalimumab se presentan en la Tabla 31.
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Tabla 31. Remision clinica segiin PMS a las 8 semanas

Adalimumab?
Méaximo de 160 mg en la
Semana O/placebo en la

Semana 1

Adalimumab® ¢
Méaximo de 160 mg en la
Semana 0y en la Semana 1

N = 30 N =47

Remision clinica 13/30 (43,3%) 28/47 (59,6%)

® Adalimumab 2,4 mg/kg (maximo de 160 mg) en la Semana 0, placebo en la
Semana 1y 1,2 mg/kg (méaximo de 80 mg) en la Semana 2

® Adalimumab 2,4 mg/kg (méaximo de 160 mg) en la Semana 0y en la Semana 1y
1,2 mg/kg (méximo de 80 mg) en la Semana 2

© Sin incluir la dosis de induccion abierta de adalimumab de 2,4 mg/kg (méaximo de
160 mg) en la Semana 0 y la Semana 1y de 1,2 mg/kg (méximo de 80 mg) en la
Semana 2

Nota 1: Ambos grupos de induccidn recibieron 0,6 mg/kg (méximo de 40 mg) en la
Semana 4y la Semana 6

Nota 2: Se consider6 que los pacientes a los que les faltaban valores en la Semana 8 no
habian cumplido el criterio de evaluacion

En la Semana 52, se evaluaron la remisién clinica segin la FMS en los pacientes que respondieron en
la Semana 8, la respuesta clinica segun la FMS (definida como un descenso en la puntuacion Mayo de
> 3 puntos y > 30% desde el inicio) en los pacientes que respondieron en la Semana 8, la curacion
mucosa (definida como subpuntuacion endoscopica Mayo de < 1) en los pacientes que respondieron
en la Semana 8, la remision clinica segln la FMS en los pacientes que presentaron remision en la
Semana 8 y la proporcion de sujetos que presentd remision sin corticoesteroides segun la FMS en los
pacientes que respondieron en la Semana 8, de los pacientes que recibieron dosis de mantenimiento de
adalimumab doble ciego maximo de 40 mg en semanas alternas (0,6 mg/kg) y maximo de 40 mg cada
semana (0,6 mg/kg) (Tabla 32).

Tabla 32. Resultados de eficacia a las 52 semanas

Adalimumab?
Méaximo de 40 mg en

Adalimumab®
Méaximo de 40 mg cada

segun PMS en la Semana 8

semanas alternas semana
N =31 N =31
Remision clinica en respondedores 9/31 (29,0%) 14/31 (45,2%)

Respuesta clinica en
respondedores segun PMS en la
Semana 8

19/31 (61,3%)

21/31 (67,7%)

Curacién mucosa en
respondedores segin PMS en la
Semana 8

12/31 (38,7%)

16/31 (51,6%)

Remision clinica en pacientes en
remisién segun PMS en la
Semana 8

9/21 (42,9%)

10/22 (45,5%)

Remision sin corticoesteroides en
respondedores segin PMS en la
Semana 8°

4/13 (30,8%)

5/16 (31,3%)

@ Adalimumab 0,6 mg/kg (méaximo de 40 mg) en semanas alternas
® Adalimumab 0,6 mg/kg (méaximo de 40 mg) cada semana
¢ En pacientes con tratamiento concomitante de corticoesteroides en el inicio

Nota: Los pacientes sin valores en Semana 52 o aleatorizados para recibir tratamiento de
reinduccion o de mantenimiento fueron considerados no respondedores para las variables de

la Semana 52.
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Las variables exploratorias de eficacia adicionales fueron la respuesta clinica segun el indice de
actividad de la colitis ulcerosa pediatrica (Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index, PUCAI)
(definido como un descenso de PUCAI de > 20 puntos desde el inicio) y la remision clinica segun
PUCAI (definida como PUCAI < 10) en la Semana 8 y en la Semana 52 (Tabla 33).

Tabla 33. Resultados de los criterios de valoracion exploratorios segun PUCAI

Semana 8
Adalimumab? AdalimumahP<
Méaximo de 160 mg en la Méaximo de 160 mg en la
Semana O/placebo en la Semana 0y la Semana 1
Semana 1 N =47
N =30
Remision clinica segin PUCAI 10/30 (33,3%) 22/47 (46,8%)
Respuesta clinica segin PUCAI 15/30 (50,0%) 32/47 (68,1%)
Semana 52
Adalimumab® Adalimumab®
Maéaximo de 40 mg en Maéaximo de 40 mg cada
semanas alternas semana
N=31 N=31
Remision clinica segin PUCAI 14/31 (45,2%) 18/31 (58,1%)
para respondedores segun PMS en
la Semana 8
Respuesta clinica segun PUCAI 18/31 (58,1%) 16/31 (51,6%)
para respondedores segun PMS en
la Semana 8

& Adalimumab 2,4 mg/kg (maximo de 160 mg) en la Semana 0, placebo en la Semana 1y

1,2 mg/kg (maximo de 80 mg) en la Semana 2

b Adalimumab 2,4 mg/kg (méaximo de 160 mg) en la Semana 0y en la Semana 1y 1,2 mg/kg
(maximo de 80 mg) en la Semana 2

¢ Sin incluir la dosis de induccion en régimen abierto de adalimumab de 2,4 mg/kg (méximo de
160 mg) en la Semana 0 y la Semana 1y de 1,2 mg/kg (maximo de 80 mg) en la Semana 2

4 Adalimumab 0,6 mg/kg (méximo de 40 mg) en semanas alternas

¢ Adalimumab 0,6 mg/kg (maximo de 40 mg) cada semana

Nota 1: Ambos grupos de induccién recibieron 0,6 mg/kg (méaximo de 40 mg) en la Semana 4 y
la Semana 6

Nota 2: Se consider6 que los pacientes sin valores en la Semana 8 no habian cumplido los
criterios de evaluacion

Nota 3: Los pacientes sin valores en Semana 52 o0 aleatorizados para recibir tratamiento de
reinduccion o de mantenimiento fueron considerados no respondedores para las variables de la
Semana 52.

De los pacientes tratados con adalimumab que recibieron tratamiento de reinduccién durante el
periodo de mantenimiento, 2/6 (33%) consiguieron una respuesta clinica segun FMS en la Semana 52.

Calidad de vida

Se observaron mejoras clinicamente significativas desde el inicio en las puntuaciones IMPACT Il y
del deterioro de la actividad y la productividad laboral (WPAI, Work Productivity and Activity
Impairment) de los grupos tratados con adalimumab.

Se observaron aumentos clinicamente significativos (mejoras) desde el inicio en la velocidad de
crecimiento en los grupos tratados con adalimumab, y aumentos clinicamente significativos (mejoras)
desde el inicio en el indice de masa corporal en sujetos con dosis alta de mantenimiento de un maximo
de 40 mg (0,6 mg/kg) cada semana.
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Uveitis pediatrica

La seguridad y la eficacia de adalimumab se evaluaron en un estudio controlado, aleatorizado, doble
ciego con 90 pacientes pediatricos de edades entre 2 y < 18 afios con uveitis anterior no infecciosa
asociada a AlJ activa, los cuales fueron resistentes a al menos 12 semanas de tratamiento con
metotrexato. Los pacientes recibieron placebo, 20 mg de adalimumab (si < 30 kg) o 40 mg de
adalimumab (si > 30 kg) en semanas alternas en combinacion con su dosis basal de metotrexato.

La variable primaria fue el “tiempo hasta el fallo del tratamiento”. Los criterios determinantes del fallo
del tratamiento fueron un empeoramiento o una no mejora mantenida de la inflamacion ocular; una
mejora parcial con desarrollo de comorbilidades oculares mantenidas o un empeoramiento de las
comorbilidades, impidiendo el uso de medicamentos concomitantes y una suspension del tratamiento
por un largo periodo de tiempo.

Respuesta clinica

Adalimumab retraso de forma significativa el tiempo hasta fallo del tratamiento, en comparacion con
el placebo (ver figura 3, P < 0,0001 de la prueba de rango logaritmico). La mediana del tiempo hasta
fallo del tratamiento fue de 24,1 semanas para los pacientes tratados con placebo, mientras que la
mediana del tiempo hasta fallo del tratamiento no se pudo estimar para los pacientes tratados con
adalimumab porque menos de la mitad de ellos experimentaron fallo del tratamiento. Adalimumab
disminuy0 significativamente el riesgo de fallo del tratamiento en un 75% respecto a placebo, tal y
como muestra el cociente de riesgo (HR = 0,25 [IC 95%: 0,12- 0,49]).

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier que resume el tiempo hasta fallo del tratamiento en el estudio
de uveitis pediatrica
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5.2  Propiedades farmacocinéticas

Absorcién vy distribucion

La absorcidn y distribucion de adalimumab tras la administracion subcutanea de una dosis Unica

de 40 mg, fue lenta, alcanzandose las concentraciones plasmaticas maximas a los 5 dias después de la
administracion. La media de biodisponibilidad absoluta de adalimumab fue del 64 %, estimada a partir
de tres estudios con una dosis subcutanea Unica de 40 mg. Tras la administracion intravenosa de dosis
Unicas en un rango de 0,25 a 10 mg/kg, las concentraciones fueron proporcionales a la dosis. Tras la
administracion de dosis de 0,5 mg/kg (~40 mg), el aclaramiento oscil6 en el rango de 11 a 15 mi/hora, el
volumen de distribucion (Vs) entre 5y 6 litros, y la semivida media de eliminacion terminal fue
aproximadamente dos semanas. Las concentraciones de adalimumab en el liquido sinovial, determinadas
en varios pacientes con artritis reumatoide, oscilaron entre el 31y el 96 % de las plasmaticas.

Tras la administracion subcutanea de 40 mg de adalimumab en semanas alternas en pacientes adultos
con artritis reumatoide (AR), la media de las concentraciones en el punto minimo en el estado
estacionario fue aproximadamente 5 microgramos/ml (sin tratamiento concomitante con metotrexato)
y 8 a 9 microgramos/ml (con metotrexato concomitante). Los niveles plasmaticos de adalimumab en el
estado estacionario aumentaron mas o menos proporcionalmente con la dosis tras la administracién
subcutanea de 20, 40 y 80 mg en semanas alternas y cada semana.

Tras la administracion subcutanea en semanas alternas de 24 mg/m? (maximo de 40 mg) en pacientes
con artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJ), que tenian entre 4 y 17 afios, la concentracion
plasmatica media de adalimumab en estado estacionario (valores medidos de la Semana 20 a la 48)
fue 5,6 £ 5,6 pg/ml (102 % CV) con adalimumab sin metotrexaro concomitante y 10,9 + 5,2 pug/ml
(47,7 % CV) con metotrexato concomitante.

En pacientes con AlJ poliarticular que tenian de 2 a < 4 afios de edad o con 4 afios de edad y un peso
inferior a 15 kg dosificados con 24 mg/m? de adalimumab, la concentracion plasmatica media de
adalimumab en estado estacionario fue 6,0 + 6,1 pg/ml (101 % CV) para adalimumab sin metotrexato
concomitantey 7,9 £ 5,6 ug/ml (71,2 % CV) con metotrexato concomitante.

Tras la administracion de 24 mg/m? (maximo de 40 mg) por via subcutanea en semanas alternas en
pacientes de 4 a 17 afios con artritis asociada entesitis, la concentracion media de adalimumab en
estado estacionario (valores medidos en la Semana 24) fue de 8,8 £6,6 ug/ml para adalimumab sin
metotrexaro concomitante y 11,8 + 4,3 ug/ml con metotrexato concomitante.

En pacientes adultos con psoriasis, la media de la concentracion en el punto minimo en el estado
estacionario fue de 5 microgramos/ml durante el tratamiento en monoterapia con adalimumab 40 mg
en semanas alternas.

Tras la administracién subcuténea de 0,8 mg/kg (méximo de 40 mg) en semanas alternas a pacientes
pediatricos con psoriasis en placas cronica, la media (x DS) de las concentraciones de adalimumab en
el punto minimo del estado estacionario fue 7,4 + 5,8 pg/ml (79 % CV).

Tras la administracion subcutanea de 40 mg de adalimumab cada dos semanas en pacientes adultos
con espondiloartritis axial no radiogréfica, la concentracion media (£SD) en el estado estacionario en
la Semana 68 fue de 8,0 + 4,6 pg/ml.

En pacientes adultos con hidradenitis supurativa, con una dosis de 160 mg de adalimumab en la
Semana 0 seguido de 80 mg en la Semana 2 se alcazaron concentraciones séricas minimas de
adalimumab de aproximadamente 7 a 8 pg/ml en la Semana 2 y la Semana 4. La concentracion media
en el estado estacionario en la Semana 12 hasta la Semana 36 fue aproximadamente de 8 a 10 pg/mi
durante el tratamiento con adalimumab 40 mg semanal.
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La exposicion de adalimumab en pacientes adolescentes con HS se predijo usando modelos de
farmacocinética poblacional y simulacién basado en la farmacocinética del conjunto de indicaciones
en otros pacientes pediatricos (psoriasis pediatrica, artritis idiopatica juvenil, enfermedad de Crohn
pediatrica, y artritis asociada a entesitis). La pauta posoldgica recomendada para HS en adolescentes
es 40 mg en semanas alternas. Debido a que la exposicion a adalilumab se puede ver afectada por el
tamafio corporal, los adolescentes con mayor peso corporal y una respuesta inadecuada se pueden
beneficiar de la dosis recomendada en adultos de 40 mg semanales.

En pacientes con enfermedad de Crohn, con la dosis de carga de 80 mg de adalimumab en la

Semana 0, seguida de 40 mg de adalimumab en la Semana 2, se alcanzaron concentraciones
plasméaticas minimas de adalimumab de aproximadamente 5,5 microgramos/ml durante el periodo de
induccion. Con la dosis de carga de 160 mg de adalimumab en la Semana 0, seguida de 80 mg de
adalimumab en la Semana 2, se alcanzaron concentraciones plasmaticas minimas de adalimumab de
aproximadamente 12 microgramos/ml durante el periodo de induccion. Se observaron niveles medios
en el punto minimo en el estado estacionario de aproximadamente 7 microgramos/ml en pacientes con
enfermedad de Crohn que recibieron una dosis de mantenimiento de 40 mg de adalimumab en
semanas alternas.

En pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn de moderada a grave, la dosis de induccion con
adalimumab fue de 160/80 mg u 80/40 mg en las Semanas 0 y 2, respectivamente, dependiendo de un
corte de 40 kg de peso corporal. En la Semana 4, los pacientes fueron aleatorizados 1:1 en grupos de
tratamiento de mantenimiento segln su peso corporal a la Dosis Estandar (40/20 mg en semanas
alternas) o Dosis Baja (20/10 mg en semanas alternas). La media (x DS) de la concentracion sérica
valle de adalimumab alcanzada en la Semana 4 fue 15,7£6,6 pg/ml para pacientes > 40 kg

(160/80 mg) y 10,6£6,1 pug/ml para pacientes < 40 kg (80/40 mg).

Para aquellos pacientes que permanecieron en el tratamiento aleatorizado, la media (£ DS) de la
concentracién valle de adalimumab en la Semana 52 fue de 9,5+5,6 pg/ml para el grupo de la Dosis
Estandar y 3,5+2,2 pg/ml para el grupo de Dosis Bajas. Se mantuvo la media de las concentraciones
valle en los sujetos que continuaron el tratamiento con adalimumab en semanas alternas

durante 52 semanas. Para aquellos pacientes en los que se produjo una escalada de dosis del régimen
de semanas alternas a semanalmente, la media (+ DS) de las concentraciones séricas de adalimumab
en la Semana 52 fueron 15,3+11,4 pug/ml (40/20 mg semanalmente) y 6,7+3,5 (20/10 mg
semanalmente).

En pacientes con colitis ulcerosa, con la dosis de carga de 160 mg de adalimumab en la Semana 0,
seguida de 80 mg de adalimumab en la Semana 2 se alcanzaron concentraciones plasmaticas minimas
de adalimumab de aproximadamente 12 microgramos/ml durante el periodo de induccién. Se
observaron niveles medios en el punto minimo en el estado estacionario de 8 microgramos/ml en
pacientes con colitis ulcerosa que recibieron una dosis de mantenimiento de 40 mg de adalimumab en
semanas alternas.

Tras la administracion subcutanea de una dosis basada en el peso corporal de 0,6 mg/kg (maximo de
40 mg) en semanas alternas en pacientes pediatricos con colitis ulcerosa, la concentracion sérica media
de adalimumab en el punto minimo del estado estacionario fue de 5,01 + 3,28 ug/ml en la Semana 52.
Para pacientes que recibieron 0,6 mg/kg (méaximo de 40 mg) cada semana, la concentracién sérica
media (x DE) de adalimumab en el punto minimo del estado estacionario fue de 15,7 + 5,60 pug/ml en
la Semana 52.

En pacientes adultos con uveitis, una dosis de carga de 80 mg de adalimumab en la Semana 0 seguida
de 40 mg de adalimumab en semanas alternas comenzando en la Semana 1, permitio alcanzar
concentraciones medias en el estado estacionario de aproximadamente 8 a 10 pg/ml.

La exposicion a adalimumab en pacientes pediatricos con uveitis se predijo utilizando el modelo
farmacocinético de poblacién y la simulacion basada en la farmacocinética de indicacién cruzada en
otros pacientes pediatricos (psoriasis pediatrica, artritis idiopatica juvenil, enfermedad de Crohn
pediatrica y artritis asociada a entesitis). No se dispone de datos de exposicién clinica sobre el uso de
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una dosis de carga en nifios menores de 6 afios. Las exposiciones predichas indican que, en ausencia
de metotrexato, una dosis de carga puede llevar a un aumento inicial de la exposicion sistémica.

La modelizacion y simulacion de la farmacocinética/farmacodinamica y la farmacocinética de la
poblacién predijo una exposicidn a adalimumab y eficacia similar en pacientes tratados con 80 mg
cada dos semanas comparado con 40 mg semanal (incluyendo pacientes adultos con AR, HS, CU, EC
o Ps, pacientes con HS adolescente, y pacientes pediatricos > 40 kg con EC y CU).

Relacion exposicién-respuesta en la poblacién pediatrica

Baséandose en los datos de estudios clinicos en pacientes con JIA (pJIA y ERA) se estableci6 una
relacidn exposicion-respuesta entre las concentraciones plasmaticas y la respuesta PedACR50. La
concentracién plasmaética aparente de adalimumab que produce la mitad del maximo de probabilidad
de respuesta PedACR50 (EC50) fue 3 pg/ml (1C 95 %: 1-6 pg/ml).

Se establecieron las relaciones exposicion-respuesta entre la concentracion de adalimumab y la
eficacia en pacientes pediatricos con psoriasis en placas cronica grave para el PASI 75 y la PGA de sin
lesiones 0 minimas lesiones, respectivamente. EI PASI 75 y la PGA de sin lesiones o0 minimas lesiones
aumentd con el aumento de las concentraciones de adalimumab, ambas con un EC50 aparente similar
de aproximadamente 4,5 ug/ml (IC 95 % 0,4-47,6 y 1,9-10,5, respectivamente).

Eliminacion

Los analisis farmacocinéticos poblacionales con datos de aproximadamente 1 300 pacientes con AR
revelaron una tendencia a una correlacién directa entre el incremento aparente del aclaramiento de
adalimumab y el peso corporal. Después de un ajuste segln las diferencias de peso corporal, se
observé que el efecto del sexo y la edad sobre el aclaramiento de adalimumab era minimo. Los niveles
plasméticos de adalimumab libre (no unido a anticuerpos anti-adalimumab, AAA) se observé que eran
inferiores en pacientes con AAA cuantificables.

Insuficiencia renal o hepética

Adalimumab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepética o renal.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de toxicidad a dosis Unica, a dosis repetidas y genotoxicidad.

Se ha llevado a cabo un estudio de toxicidad en el desarrollo embrio-fetal/perinatal en monos
cinomolgos con dosis de 0, 30 y 100 mg/kg (9-17 monos/grupo) que no ha revelado evidencia de
dafios fetales debidos a adalimumab. No se llevaron a cabo ni estudios de carcinogénesis ni de
evaluacion estandar de la fertilidad y de la toxicidad postnatal con adalimumab debido a la falta de
modelos apropiados para estudiar un anticuerpo con reactividad cruzada limitada al TNF del roedor y
al desarrollo de anticuerpos neutralizantes en roedores.
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Acido adipico

Acido citrico monohidrato

Cloruro de sodio

Manitol (E 421)

Polisorbato 80 (E 433)

Acido clorhidrico (para el ajuste del pH) (E 507)
Hidroxido de sodio (para el ajuste del pH) (E 524)
Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

30 meses

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (2 °C-8 °C). No congelar. Conservar la jeringa precargada/pluma precargada en
el embalaje exterior para protegerla de la luz.

La jeringa precargada/pluma precargada de Hyrimoz se puede almacenar a una temperatura maxima
de 25 °C durante un periodo de hasta 21 dias. La jeringa precargada/pluma precargada se tiene que
proteger de la luz y desechar si no se usa dentro de este periodo de 21 dias.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Hyrimoz 20 mg solucidn inyectable en jeringa precargada

Solucion de 0,4 ml en una jeringa de vidrio de tipo | transparente, de un solo uso, con un tapén de
caucho (goma de bromobutilo) y una aguja de acero inoxidable del calibre 29 con protector automatico
de la aguja con alas de sujecion, capuchon de la aguja de caucho (elastémero termopléstico) y émbolo
de plastico.

Envase de 2 jeringas precargadas en un blister

Hyrimoz 40 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Solucién de 0,8 ml en una jeringa de vidrio de tipo | transparente, de un solo uso, con un tapon de
caucho (goma de bromobutilo) y una aguja de acero inoxidable del calibre 29 con protector automatico
de la aguja con alas de sujecion, capuchon de la aguja de caucho (elastémero termopléastico) y émbolo
de pléstico.

Envases de 1y 2 jeringas precargadas en un blister
Envase mdultiple con 6 (3 envases de 2) jeringas precargadas en un blister
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Hyrimoz 40 mg solucién inyectable en pluma precargada

Solucién de 0,8 ml en una jeringa precargada de un solo uso acoplada a una pluma de forma triangular
con ventana transparente y etiqueta. La jeringa del interior de la pluma es de vidrio de tipo | con aguja
de acero inoxidable del calibre 29, capuchdn de aguja interior de caucho (elastomero termoplastico) y

tapdn de caucho (goma de bromobutilo).

Envases de 1y 2 plumas precargadas
Envase mdltiple con 6 (3 envases de 2) plumas precargadas

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

Las instrucciones de uso completas figuran en el prospecto, seccion 7, “Instrucciones de uso”.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

6250 Kundl

Austria

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Hymiroz 20 mg solucién inyectable en jeringa precagargada

EU/1/18/1286/007

Hymiroz 40 mg solucidn inyectable en jeringa precagargada

EU/1/18/1286/001
EU/1/18/1286/002
EU/1/18/1286/003

Hyrimoz 40 mg solucién inyectable en pluma precargada

EU/1/18/1286/004
EU/1/18/1286/005
EU/1/18/1286/006
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 26/julio/2018
Fecha de la tltima renovacién: 15/febrero/2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Hyrimoz 20 mg solucion inyectable en jeringa precargada
Hyrimoz 40 mg solucién inyectable en jeringa precargada
Hyrimoz 40 mg solucion inyectable en pluma precargada
Hyrimoz 80 mg solucion inyectable en jeringa precargada

Hyrimoz 80 mg solucién inyectable en pluma precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Hyrimoz 20 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Cada jeringa precargada con una dosis Unica de 0,2 ml contiene 20 mg de adalimumab.

Hyrimoz 40 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Cada jeringa precargada con una dosis tnica de 0,4 ml contiene 40 mg de adalimumab.

Hyrimoz 40 mg solucién inyectable en pluma precargada

Cada pluma precargada con una dosis Unica de 0,4 ml contiene 40 mg de adalimumab.

Hyrimoz 80 mg solucidn inyectable en jeringa precargada

Cada jeringa precargada con una dosis Unica de 0,8 ml contiene 80 mg de adalimumab.

Hyrimoz 80 mg solucién inyectable en pluma precargada

Cada pluma precargada con una dosis Unica de 0,8 ml contiene 80 mg de adalimumab.

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal humano recombinante producido en células de Ovario de
Héamster Chino.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable (inyectable) en jeringa precargada
Solucion inyectable (inyectable) en pluma precargada (SensoReady)

Solucién transparente a ligeramente opalescente, incolora o ligeramente amarillenta.
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4, DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Artritis reumatoide

Hyrimoz en combinacién con metotrexato, esté4 indicado para:

o el tratamiento de la artritis reumatoide activa moderada a grave en pacientes adultos, cuando la
respuesta a farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad incluyendo metotrexato
haya sido insuficiente.

o el tratamiento de la artritis reumatoide activa, grave y progresiva en adultos no tratados
previamente con metotrexato.

Hyrimoz puede ser administrado como monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato o cuando el
tratamiento continuado con metotrexato no sea posible.

Adalimumab ha demostrado reducir la tasa de progresién del dafio de las articulaciones medido por
rayos X y mejorar el rendimiento fisico, cuando se administra en combinacion con metotrexato.

Artritis idiopatica juvenil

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

Hyrimoz en combinacion con metotrexato estéd indicado para el tratamiento de la artritis idiopatica
juvenil poliarticular activa en pacientes a partir de 2 afios que han presentado una respuesta
insuficiente a uno o mas farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME). Hyrimoz
puede ser administrado en monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato o cuando el tratamiento
continuado con metotrexato no sea posible (para consultar los datos de eficacia en monoterapia, ver
seccion 5.1). No se ha estudiado el uso de adalimumab en pacientes menores de 2 afios.

Artritis asociada a entesitis
Hyrimoz esta indicado para el tratamiento de la artritis asociada a entesitis activa en pacientes a partir
de 6 afios que han presentado una respuesta insuficiente, o son intolerantes, al tratamiento

convencional (ver seccion 5.1).

Espondiloartritis axial

Espondilitis anquilosante (EA)

Hyrimoz esta indicado para el tratamiento de adultos con espondilitis anquilosante activa grave que
hayan presentado una respuesta insuficienteal tratamiento convencional.

Espondiloartritis axial sin evidencia radiogréafica de EA

Hyrimoz esté indicado para el tratamiento de adultos con espondiloartritis axial grave sin evidencia
radiografica de EA pero con signos objetivos de inflamacion por elevada Proteina C Reactiva y/o
Imagen por Resonancia Magnética (IRM), que presentan una respuesta insuficiente o son intolerantes
a farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

Artritis psoriasica

Hyrimoz esta indicado para el tratamiento de la artritis psoriasica activa y progresiva en adultos
cuando la respuesta a la terapia previa con antirreumaticos modificadores de la enfermedad haya sido
insuficiente.
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Se ha demostrado que adalimumab reduce la progresion del dafio en las articulaciones perifericas
medido por rayos X en pacientes que presentaban el patron poliarticular simétrico de la enfermedad
(ver seccion 5.1) y que mejora la funcion fisica de los pacientes.

Psoriasis

Hyrimoz esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas crénica de moderada a grave en
pacientes adultos que sean candidatos para un tratamiento sistémico.

Psoriasis pediatrica en placas

Hyrimoz esta indicado para el tratamiento de la psoriasis crénica en placas grave en nifios y
adolescentes desde los 4 afios de edad que hayan presentado una respuesta inadecuada o no sean
candidatos apropiados para tratamiento topico y fototerapias.

Hidradenitis supurativa (HS)

Hyrimoz esté indicado para el tratamiento de la hidradenitis supurativa activa (acné inverso) de
moderada a grave en pacientes adultos y adolescentes a partir de 12 afios de edad con una respuesta
insuficiente al tratamiento sistémico convencional de hidradenitis supurativa (ver secciones 5.1y 5.2).

Enfermedad de Crohn

Hyrimoz esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa de moderada a grave en
pacientes adultos que no hayan respondido a un tratamiento, completo y adecuado, con
corticoesteroides y/o inmunosupresores, 0 que son intolerantes o tienen contraindicaciones médicas
para dichos tratamientos.

Enfermedad de Crohn pediatrica

Hyrimoz esté indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa de moderada a grave en
pacientes pediatricos (a partir de los 6 afios de edad) que han presentado una respuesta insuficiente al
tratamiento convencional incluyendo tratamiento nutricional primario y un corticoesteroide y/o un
inmunomodulador, o que son intolerantes o tienen contraindicados dichos tratamientos.

Colitis ulcerosa

Hyrimoz esté indicado en el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en
pacientes adultos que han presentado una respuesta inadecuada al tratamiento convencional, incluidos
corticosteroides y 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA), o que presentan intolerancia o
contraindicaciones médicas a dichos tratamientos.

Colitis ulcerosa pediatrica

Hyrimoz esté indicado para el tratamiento de la colitis ulcerosa activa de moderada a grave en
pacientes pediatricos (a partir de 6 afios) que han presentado una respuesta insuficiente al tratamiento
convencional, incluidos corticoesteroides y/o 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA), o que
son intolerantes o estan contraindicados para dichos tratamientos.

Uveitis
Hyrimoz esta indicado en el tratamiento de la uveitis no infecciosa intermedia y posterior y panuveitis
en pacientes adultos que han presentado una respuesta inadecuada a corticoesteroides, que necesiten

disminuir su tratamiento con corticoesteroides, o en aquellos en los que el tratamiento con
corticoesteroides sea inapropiado.
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Uveitis pediatrica

Hyrimoz esta indicado para el tratamiento de la uveitis pediatrica anterior cronica no infecciosa en
pacientes desde los 2 afios de edad que han tenido una respuesta inadecuada o son intolerantes a la
terapia convencional, o en los que la terapia convencional no es adecuada.

4.2 Posologiay forma de administracion

El tratamiento con Hyrimoz debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con experiencia
en el diagndstico y el tratamiento de aquellas indicaciones autorizadas para Hyrimoz. Se aconseja a los
oftlamdlogos consultar con un especialista apropiado antes de iniciar el tratamiento con Hyrimoz

(ver seccion 4.4). A los pacientes tratados con Hyrimoz se les debe entregar la tarjeta de informacion
para el paciente.

Tras un adecuado aprendizaje de la técnica de inyeccion, los pacientes pueden autoinyectarse Hyrimoz
si el médico lo considera apropiado y les hace el seguimiento médico necesario.

Durante el tratamiento con Hyrimoz, se deben optimizar otros tratamientos concomitantes (por
ejemplo, corticoesteroides y/o agentes inmunomoduladores).

Posologia

Artritis reumatoide

La dosis recomendada de Hyrimoz para pacientes adultos con artritis reumatoide es 40 mg de
adalimumab administrados en semanas alternas como dosis Unica en inyeccion por via subcutanea.
El metotrexato debe mantenerse durante el tratamiento con Hyrimoz.

Glucocorticoides, salicilatos, farmacos antiinflamatorios no esteroideos, o analgésicos pueden
mantenerse durante el tratamiento con Hyrimoz. Para la combinacion con farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad distintos del metotrexato, ver secciones 4.4y 5.1.

En monoterapia, los pacientes que experimenten una disminucion en su respuesta con Hyrimoz 40 mg
en semanas alternas pueden beneficiarse de un aumento de la dosis a 40 mg de adalimumab cada
semana u 80 mg cada dos semanas.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica normalmente se alcanza dentro de
las 12 semanas de tratamiento. La continuacion del tratamiento se debe reconsiderar en pacientes que
no hayan respondido en este periodo de tiempo.

Hyrimoz puede estar disponible en otras dosis y/o formas farmacéuticas en funcion de las necesidades
individuales del tratamiento.

Interrupcién del tratamiento

Puede ser necesario la interrupcién del tratamiento, por ejemplo antes de una cirugia o si se produce
una infeccion grave.

Los datos disponibles sugieren que cuando se vuelve a iniciar el tratamiento con adalimumab tras una
interrupcién de 70 dias de duracion o superior, se obtiene una respuesta clinica y un perfil de
seguridad similar al observado antes de la interrupcion del tratamiento.

Espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de EA y artritis psoriasica
La dosis recomendada de Hyrimoz para pacientes con espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial

sin evidencia radiografica de EA y para pacientes con artritis psoriasica es de 40 mg de adalimumab
administrados en semanas alternas como dosis Unica en inyeccion por via subcutanea.
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Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se consigue, por lo general, dentro de las
primeras 12 semanas de tratamiento. La continuacion con el tratamiento debe ser reconsiderada en los
pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo.

Psoriasis

La posologia recomendada de Hyrimoz para pacientes adultos es de una dosis inicial de 80 mg
administrada por via subcutanea, seguida de 40 mg administrados por via subcutanea en semanas
alternas comenzando una semana después de la dosis inicial.

Hyrimoz 40 mg solucion inyectable en jeringa precargada y/o en pluma precargada esta disponible
para la dosis de mantenimiento.

La continuacion del tratamiento mas alld de 16 semanas se debe reconsiderar, de forma cuidadosa, en
pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo.

Tras 16 semanas, los pacientes con una respuesta inadecuada con Hyrimoz 40 mg en semanas alternas
se pueden beneficiar de un incremento de la dosis a 40 mg semanales u 80 mg cada dos semanas. Los

beneficios y riesgos de la continuacion del tratamiento semanal con 40 mg u 80 mg cada dos semanas
se debe reconsiderar cuidadosamente en pacientes con una respuesta inadecuada tras el incremento de
la dosis (ver seccidn 5.1). Si se alcanza una respuesta adecuada con 40 mg semanal u 80 mg cada dos

semanas, la dosis se puede reducir posteriormente a 40 mg en semanas alternas.

Hyrimoz puede estar disponible en otras dosis y/o formas farmacéuticas en funcién de las necesidades
individuales del tratamiento.

Hidradenitis supurativa

La pauta posoldgica recomendada de Hyrimoz para pacientes adultos con hidradenitis supurativa (HS)
es de una dosis inicial de 160 mg en el dia 1 (administrada como dos inyecciones de 80 mg

0 4 inyecciones de 40 mg en un dia o como una inyeccion de 80 mg o 2 inyecciones de 40 mg diarias
en dos dias consecutivos), seguida de 80 mg dos semanas después, en el dia 15 (administrada

como una inyeccion de 80 mg o 2 inyecciones de 40 mg en un dia). Dos semanas despues (dia 29)
continuar con una dosis de 40 mg semanal u 80 mg cada dos semanas (administrada como una
inyeccién de 80 mg o dos inyecciones de 40 mg en un dia). Si es necesario se puede continuar el
tratamiento con antibioticos durante el tratamiento con Hyrimoz. Durante el tratamiento con Hyrimoz
se recomienda que el paciente utilice a diario un liquido antiséptico tépico en las lesiones de
hidradenitis supurativa.

La continuacion del tratamiento més alla de 12 semanas se debe reconsiderar, de forma cuiadosa en
pacientes que no hayan mejorado en este periodo de tiempo.

Si se necesita interrumpir el tratamiento, se puede reintroducir Hyrimoz 40 mg semanalmente u 80 mg
cada dos semanas (ver seccion 5.1).

Se debe evaluar periodicamente el balance beneficio/riesgo del tratamiento continuado a largo plazo
(ver seccion 5.1).

Hyrimoz puede estar disponible en otras dosis y/o formas farmacéuticas en funcién de las necesidades
individuales del tratamiento.

Enfermedad de Crohn
La pauta de dosificacion inicial recomendado de Hyrimoz para pacientes adultos con enfermedad de

Crohn activa de moderada a grave es de 80 mg en la Semana 0 seguido de 40 mg en la Semana 2.
En caso de que sea necesaria una respuesta mas rapida al tratamiento, se puede cambiar la
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posologia a 160 mg en la Semana 0 (administrada mediante dos inyecciones de 80 mg o 4 inyecciones
de 40 mg en un dia o con una inyeccion de 80 mg o 2 inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias
consecutivos), seguido de 80 mg en la Semana 2 (administrada mediante una inyeccion de 80 mg o
dos inyecciones de 40 mg en un dia), siendo consciente del mayor riesgo de reacciones adversas
durante el inicio del tratamiento.

Después de iniciar el tratamiento, la dosis recomendada es de 40 mg administrados en semanas
alternas via inyeccion subcutanea. De forma alternativa, si un paciente interrumpe el tratamiento con
Hyrimoz y los signos y sintomas de la enfermedad recurren, se puede re-administrar Hyrimoz. Hay
poca experiencia en la re-administracion transcurridas méas de 8 semanas desde la dosis previa.

Los corticoesteroides se pueden reducir durante el tratamiento de mantenimiento, de acuerdo con las
guias de préctica clinica.

Para algunos pacientes que han experimentado una disminucion de su respuesta con Hyrimoz 40 mg
en semanas alternas puede ser beneficioso un aumento de la dosis a 40 mg semanales u 80 mg cada
dos semanas.

Para algunos pacientes que no han respondido al tratamiento en la Semana 4, puede ser beneficioso
continuar con un tratamiento de mantenimiento hasta la Semana 12. El tratamiento continuado se debe
reconsiderar, de forma cuidadosa, en pacientes que no hayan respondido dentro de este periodo de
tiempo.

Hyrimoz puede estar disponible en otras dosis y/o formas farmaceuticas en funcion de las necesidades
individuales del tratamiento.

Colitis ulcerosa

La dosis de induccion recomendada de Hyrimoz para pacientes adultos con colitis ulcerosa

de moderada a grave es de 160 mg en la Semana 0 (administrada mediante dos inyecciones de 80 mg o
4 inyecciones de 40 mg en un dia o con una inyeccion de 80 mg o 2 inyecciones de 40 mg por dia
durante dos dias consecutivos) y 80 mg en la Semana 2 (administrada mediante una inyeccion de

80 mg o dos inyecciones de 40 mg en un dia). Después del tratamiento de induccion, la dosis
recomendada es de 40 mg cada dos semanas mediante inyeccion por via subcutanea.

Los corticoesteroides se pueden reducir durante el tratamiento de mantenimiento, de acuerdo con las
guias de préctica clinica.

Para algunos pacientes que han experimentado una disminucién de su respuesta con Hyrimoz 40 mg
en semanas alternas, puede ser beneficioso un aumento de la dosis a 40 mg semanales u 80 mg cada
dos semanas.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza generalmente dentro de 2-8 semanas
de tratamiento. El tratamiento con Hyrimoz no deberia continuarse en pacientes que no respondan
dentro de este periodo de tiempo.

Hyrimoz puede estar disponible en otras dosis y/o formas farmaceuticas en funcion de las necesidades
individuales del tratamiento.

Uveitis

La dosis recomendada de Hyrimoz para pacientes adultos con uveitis es de una dosis inicial de 80 mg,
seguida de 40 mg administrado en semanas alternas comenzando una semana después de la dosis
inicial.

Hyrimoz 40 mg solucion inyectable en jeringa precargada y/o en pluma precargada esta disponible
para la dosis de mantenimiento.
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Hay experiencia limitada en el inicio del tratamiento con adalimumab en monoterapia. El tratamiento
con Hyrimoz se puede iniciar en combinacion con corticoesteroides y/o con otro agente
inmunomodulador no biolégico. El tratamiento concomitante con corticoesteroides puede ser ajustado
de acuerdo con la practica clinica comenzando dos semanas tras el inicio del tratamiento con Hyrimoz.

Se recomienda una evaluacion anual del beneficio y riesgo del tratamiento continuado a largo plazo
(ver seccion 5.1).

Hyrimoz puede estar disponible en otras dosis y/o formas farmacéuticas en funcion de las necesidades
individuales del tratamiento.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis.
Insuficiencia renal y/o hepatica

Adalimumab no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes, por lo que no hay recomendaciones
de dosis.

Poblacion pediatrica

Artritis idiopatica juvenil

Artritis idiopatica juvenil poliarticular desde los 2 afios de edad

La dosis recomendada de Hyrimoz para pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular a partir de
los 2 afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 1). Hyrimoz se administra en semanas alternas en
inyeccién por via subcutanea.

Tabla 1. Dosis de Hyrimoz para pacientes
con artritis idiopética juvenil poliarticular

Peso del paciente Pauta posolégica
10 kg hasta < 30 kg 20 mg en semanas alternas
> 30 kg 40 mg en semanas alternas

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se consigue, por lo general, dentro de las
primeras 12 semanas de tratamiento. La continuacion con el tratamiento se debe ser reconsiderar
cuidadosamente en los pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo

No hay un uso relevante de adalimumab en pacientes menores de 2 afios para esta indicacion.

Hyrimoz puede estar disponible en otras dosis y/o formas farmacéuticas en funcién de las necesidades
individuales del tratamiento.

Artritis asociada a entesitis
La dosis recomendada de Hyrimoz para pacientes con artritis asociada a entesitis en pacientes a partir

de 6 afios se basa en el peso corporal (Tabla 2). Hyrimoz se administra en semanas alternas en
inyeccién por via subcutanea.
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Tabla 2. Dosis de Hyrimoz para pacientes
con artritis asociada a entesitis

Peso del paciente Pauta posolégica
15 kg hasta < 30 kg 20 mg en semanas alternas
> 30 kg 40 mg en semanas alternas

No se ha estudiado el uso de adalimumab en pacientes con artritis asociada a entesitis menores
de 6 afios.

Hyrimoz puede estar disponible en otras dosis y/o formas farmacéuticas en funcion de las necesidades
individuales del tratamiento.

Artritis psoriasica y espondiloartritis axial incluyendo espondilitis anquilosante

No hay un uso relevante de adalimumab en la poblacién pediatrica para las indicaciones de
espondilitis anquilosante y artritis psoriasica.

Psoriasis pediatrica en placas

La dosis recomendada de Hyrimoz para pacientes con psoriasis en placas desde los 4 a los 17 afios de
edad se basa en el peso corporal (Tabla 3). Hyrimoz se administra mediante inyeccion por via
subcutanea.

Tabla 3. Dosis de Hyrimoz para pacientes pediatricos
con psoriasis en placas

Peso del paciente Pauta posolégica
Dosis inicial de 20 mg, seguida
de 20 mg administrados en
semanas alternas empezando una
semana despues de la dosis inicial
Dosis inicial de 40 mg, seguida
de 40 mg administrados en
semanas alternas empezando una
semana despues de la dosis inicial

15 kg hasta < 30 kg

> 30 kg

La continuacion del tratamiento méas allad de 16 semanas se debe reconsiderar de forma cuidadosa en
pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo.

En el caso de que esté indicado el retratamiento con adalimumab, se deben seguir las indicaciones
anteriores en cuanto a la dosis y la duracién del tratamiento.

La seguridad de adalimumab en pacientes pediatricos psoriasis en placas ha sido evaluada durante una
media de 13 meses.

No existe una recomendacion de uso especifica para adalimumab en nifios menores de 4 afios para esta
indicacién.

Hyrimoz puede estar disponible en otras dosis y/o formas farmacéuticas en funcion de las necesidades
individuales del tratamiento.

Hidradenitis supurativa en adolescentes (a partir de 12 afios de edad, con un peso de al menos 30 kq)

No hay estudios clinicos con adalimumab en pacientes adolescentes con HS. La posologia de
adalimumab en estos pacientes se ha determinado a partir de modelos farmacocinéticos y simulacion
(ver seccion 5.2).
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La dosis recomendada de Hyrimoz es de 80 mg en la Semana 0 seguida de 40 mg en semanas alternas
comenzando en la Semana 1 mediante inyeccion subcutanea.

En pacientes adolescentes con una respuesta inadecuada con Hyrimoz 40 mg en semanas alternas, se
puede considerar un incremento de dosis a 40 mg semanales u 80 mg cada dos semanas.

Si es necesario se puede continuar el tratamiento con antibiéticos durante el tratamiento con Hyrimoz.
Durante el tratamiento con Hyrimoz se recomienda que el paciente utilice a diario un liquido
antiséptico topico en las lesiones de hidradenitis supurativa.

La continuacion del tratamiento més alld de 12 semanas se debe reconsiderar, de forma cuidadosa, en
pacientes que no hayan mejorado en este periodo de tiempo.

Si se necesita interrumpir el tratamiento, se puede reintroducir Hyrimoz segln proceda.

Se debe evaluar periodicamente el balance beneficio/riesgo del tratamiento continuado a largo plazo
(ver datos en adultos en seccion 5.1).

El uso de adalimumab en nifios menores de 12 afios para la indicacién de enfermedad de hidradenitis
supurativa no es apropiado.

Hyrimoz puede estar disponible en otras dosis y/o formas farmacéuticas en funcién de las necesidades
individuales del tratamiento.

Enfermedad de Crohn pediatrica

La dosis recomendada de Hyrimoz para pacientes con enfermedad de Crohn desde los 6 hasta
los 17 afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 4). Hyrimoz se administra en inyeccién por via
subcutanea.

Tabla 4. Dosis de Hyrimoz para pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn

Peso del Dosis de induccion Dosis de
paciente mantenimiento a
partir de la Semana 4
<40kg |e 40 mg en la Semana 0 y 20 mg en la Semana 2 20 mg en semanas
alternas

En caso de que sea necesaria una respuesta mas rapida al
tratamiento, siendo conscientes de que el riesgo de
acontecimientos adversos podria aumentar con el uso de una
dosis de induccion mayor, puede usarse la siguiente dosis:

o 80 mg en la Semana 0 y 40 mg en la Semana 2

>40kg | e 80 mg en la Semana 0 y 40 mg en la Semana 2 40 mg en semanas
alternas

En caso de que sea necesaria una respuesta mas rapida al
tratamiento, siendo conscientes de que el riesgo de
acontecimientos adversos podria aumentar con el uso de una
dosis de induccion mayor, puede usarse la siguiente dosis:

o 160 mg en la Semana 0 y 80 mg en la Semana 2

Los pacientes que tengan una respuesta insuficiente pueden beneficiarse de un aumento en la
frecuencia de dosis:

o <40 kg: 20 mg cada semana
. > 40 kg: 40 mg cada semana u 80 mg cada dos semanas
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El tratamiento continuado se debe reconsiderar, de forma cuidadosa, en pacientes que no hayan
respondido en la Semana 12.

El uso de adalimumab en nifios menores de 6 afios para la indicacion de enfermedad de Crohn no es
apropiado.

Hyrimoz puede estar disponible en otras dosis y/o formas farmacéuticas en funcion de las necesidades
individuales del tratamiento.

Colitis ulcerosa pediatrica

La dosis recomendada de Hyrimoz para pacientes de 6 a 17 afios con colitis ulcerosa se basa en el peso
corporal (Tabla 5). Hyrimoz se administra mediante inyeccion subcutanea.

Tabla 5. Dosis de Hyrimoz para pacientes pediatricos con colitis ulcerosa

Dosis de mantenimiento

Peso del paciente Dosis de induccion Comienza en la Semana 4*
<40 kg . 80 mg en la Semana 0 . 40 mg en semanas
(administrados como una alternas

inyeccién de 80 mg o dos
inyecciones de 40 mg en un
dia) y

. 40 mg en la Semana 2
(administrados como una
inyeccién de 40 mg)

>40 kg . 160 mg en la Semana 0 . 80 mg en semanas
(administrados como alternas
dos inyecciones de 80 mg o (administrados como
cuatro inyecciones de 40 mg una inyeccion de
en un dia o como una 80 mg o dos
inyeccién de 80 mg o dos inyecciones de 40 mg
inyecciones de 40 mg al dia en un dia)
en dos dias consecutivos) y

. 80 mg en la Semana 2

(administrados como una
inyeccion de 80 mg o dos
inyecciones de 40 mg en un
dia)

* Los pacientes pediatricos que cumplan 18 afios durante el
tratamiento con Hyrimoz deben continuar con la dosis de
mantenimiento prescrita.

El tratamiento continuado tras 8 semanas se debe reconsiderar, de forma cuidadosa, en pacientes que
no muestran signos de respuesta transcurrido este tiempo.

El uso de Hyrimoz en nifios menores de 6 afios de edad para esta indicacion no es relevante.

Hyrimoz puede estar disponible en distintas dosis y/o formas farmacéuticas en funcion de las
necesidades individuales del tratamiento.

Uveitis pediatrica

La dosis recomendada de Hyrimoz en pacientes pediatricos con uveitis desde los 2 afios de edad se
basa en el peso corporal (Tabla 6). Hyrimoz se administra en inyeccion por via subcutanea.
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En uveitis peditrica, no hay experiencia en el tratamiento con adalimumab sin un tratamiento
concomitante con metotrexato.

Tabla 6. Dosis de Hyrimoz para pacientes pediatricos con uveitis

Peso del paciente Pauta posolégica
20 mg en semanas alternas en
<30kg S
combinacién con metrotexato
> 30 kg 40 mg en semanas alternas en

combinacion con metrotexato

Cuando se inicie la terapia con Hyrimoz, se puede administrar una dosis de carga de 40 mg para
pacientes de < 30 kg o de 80 mg para pacientes > 30 kg una semana antes de empezar la terapia de
mantenimiento. No hay datos clinicos disponibles sobre el uso de una dosis de carga de adalimumab
en nifios < 6 afios (ver seccion 5.2).

El uso de Hyrimoz en nifios menores de 2 afios de edad para esta indicacidn no es apropiado.

Se recomienda evaluar anualmente el beneficio y el riesgo en tratamientos continuados a largo plazo
(ver seccion 5.1).

Hyrimoz puede estar disponible en otras dosis y/o formas farmacéuticas en funcion de las necesidades
individuales del tratamiento.

Forma de administracion

Hyrimoz se administra mediante inyeccidn subcutanea.
Las instrucciones completas para su uso se describen en el prospecto

Adalimumab esta disponible en otras concentraciones y formas farmacéuticas.
4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

Tuberculosis activa u otras infecciones graves tales como sepsis, e infecciones oportunistas
(ver seccion 4.4).

Insuficiencia cardiaca moderada a grave (New York Heart Association [NYHA] clases 111/1V) (ver
seccién 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Infecciones

Los pacientes que estan en tratamiento con antagonistas del TNF son mas susceptibles de padecer
infecciones graves. La funcién pulmonar alterada puede incrementar el riesgo de desarrollar
infecciones. Los pacientes deben ser, por lo tanto, estrechamente monitorizados para la deteccion de
infecciones (incluyendo tuberculosis), antes, durante y después del tratamiento con Hyrimoz. Dado
que la eliminacion de adalimumab puede tardar hasta cuatro meses, la monitorizacion se debe
continuar durante este periodo.
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El tratamiento con Hyrimoz no se debe iniciar en pacientes con infecciones activas, incluyendo
infecciones crénicas o localizadas, hasta que las infecciones estén controladas. Se debe considerar el
riesgo y el beneficio antes de iniciar el tratamiento con Hyrimoz en pacientes que han estado
expuestos a tuberculosis y en pacientes que han viajado a areas de alto riesgo de tuberculosis o areas
endémicas de micosis, como histoplasmosis, coccidiomicosis o blastomicosis (ver Otras infecciones
oportunistas).

Los pacientes que desarrollen una nueva infeccion mientras estén bajo tratamiento con Hyrimoz
deben ser estrechamente monitorizados y sometidos a una evaluacién diagnostica completa. La
administracion de Hyrimoz debe interrumpirse si un paciente desarrolla una infeccion grave nueva o
sepsis, y se debe iniciar el tratamiento antimicrobiano o antifungico apropiado hasta que la infeccion
esté controlada. Los médicos deben tener precaucion cuando consideren el uso de Hyrimoz en
pacientes con antecedentes de infeccion recurrente o con condiciones subyacentes que puedan
predisponer a los pacientes a infecciones, incluido el uso concomitante de medicamentos
inmunosupresores.

Infecciones graves

Se han notificado infecciones graves, incluyendo sepsis, de origen bacteriano, micobacteriano,
fangicas invasivas, parasitarias, virales u otras infecciones oportunistas como listeriosis, legionelosis y
pneumocistis en pacientes en tratamiento con adalimumab.

Otras infecciones graves observadas en los estudios clinicos incluyen neumonia, pielonefritis, artritis
séptica y septicemia. Se han notificado casos de hospitalizaciones o desenlaces mortales asociados a
estas infecciones.

Tuberculosis

Se han notificado casos de tuberculosis, incluyendo reactivacion y tuberculosis de nueva aparicion, en
pacientes en tratamiento con adalimumab. Las notificaciones incluyeron casos de tuberculosis
pulmonar y extrapulmonar, es decir, diseminada.

Antes de iniciar el tratamiento con Hyrimoz, se debe evaluar en todos los pacientes la existencia de
tuberculosis activa e inactiva (latente). Esta evaluacion debe incluir una valoracién médica detallada
del paciente con antecedentes de tuberculosis o posible exposicidn previa a personas con tuberculosis
activa y tratamiento inmunosupresor previo y/o actual. Se deberan realizar pruebas de deteccion
adecuadas (es decir, prueba cutanea de la tuberculina y radiografia de térax) en todos los pacientes
(aplicando recomendaciones locales). Se recomienda anotar en la tarjeta de informacion para el
paciente la realizacion y resultados de estas pruebas. Se recuerda a los médicos el riesgo de falsos
negativos en la prueba cuténea de la tuberculina, especialmente en pacientes que estan gravemente
enfermos o inmunodeprimidos.

Si se diagnostica tuberculosis activa, no se debe iniciar el tratamiento con Hyrimoz (ver seccién 4.3).

En todas las situaciones descritas a continuacion, el balance beneficio/riesgo del tratamiento con
Hyrimoz debe ser cuidadosamente considerado.

Si se tienen sospechas de tuberculosis latente, se debe consultar con un médico con experiencia en el
tratamiento de la tuberculosis.

Si se diagnostica tuberculosis latente, se debe iniciar el tratamiento con una profilaxis anti-tuberculosa
antes de comenzar el tratamiento con Hyrimoz y de acuerdo con las recomendaciones locales.

Se debe considerar también el uso de profilaxis anti-tuberculosa antes del inicio del tratamiento con
Hyrimoz en pacientes con factores de riesgo maltiples o significativos a pesar de un resultado negativo
en la prueba para la tuberculosis y en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los
gue no se haya podido confirmar el curso adecuado del tratamiento.
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A pesar de la profilaxis para la tuberculosis, se han producido casos de reactivacion de la misma en
pacientes tratados con adalimumab. Algunos pacientes que habian recibido un tratamiento satisfactorio
para la tuberculosis activa han vuelto a desarrollar tuberculosis mientras estaban en tratamiento con
adalimumab.

Se deben dar instrucciones a los pacientes para que consulten con su médico si apareciesen
signos/sintomas que sugieran tuberculosis (p. j. tos persistente, debilidad/pérdida de peso, febricula,
apatia) durante o después del tratamiento con Hyrimoz.

Otras infecciones oportunistas

Se han observado infecciones oportunistas, incluyendo infecciones fingicas invasivas, en pacientes en
tratamiento con adalimumab. Estas infecciones no se han identificado de forma sistematica en
pacientes en tratamiento con antagonistas del TNF lo que ha originado retrasos en el tratamiento
apropiado, en ocasiones con consecuencias mortales.

Se tendra en cuenta la posibilidad de una infeccion fungica invasiva en aquellos pacientes que
desarrollen signos y sintomas como fiebre, malestar, perdida de peso, sudoracién, tos, disnea y/o
infiltraciones pulmonares u otros sintomas de enfermedad sistémica grave con o sin shock
conconmitante. En estos pacientes se debe suspender inmediatamente la administracion de Hyrimoz.
El diagnodstico y la administracion de tratamiento antifingico empirico en estos pacientes se debe
realizar de acuerdo con un médico con experiencia previa en el cuidado de pacientes con infecciones
fangicas invasivas.

Reactivacion de Hepatitis B

Se han producido casos de reactivacion de la hepatitis B en pacientes que estaban recibiendo
antagonistas del TNF (Factor de necrosis tumoral), incluyendo adalimumab, los cuales son portadores
cronicos del virus (por ejemplo, antigeno de superficie positivo), en algunos casos con desenlace
mortal. Se debe analizar una posible infeccion previa con VHB en los pacientes antes de iniciar el
tratamiento con Hyrimoz. Para aquellos pacientes con analisis positivo para infeccién de hepatitis B,
se recomienda consultar con un médico especialista en el tratamiento de la hepatitis B.

Se monitorizarén estrechamente los signos y sintomas de infeccion activa por VHB durante todo el
tratamiento y hasta varios meses después de la finalizacion del tratamiento en aquellos portadores de
VHB que requieran tratamiento con Hyrimoz. No existen datos adecuados acerca de la prevencion de
la reactivacion del VHB en pacientes portadores del VHB que reciban de forma conjunta tratamiento
anti-viral y un antagonista del TNF. En pacientes que sufran una reactivacion del VHB, se debe
interrumpir el tratamiento con Hyrimoz e iniciar un tratamiento anti-viral efectivo con el tratamiento
de soporte apropiado.

Efectos neuroldgicos

Los antagonistas del TNF incluyendo adalimumab se han asociado en casos raros con la nueva
aparicion o exacerbacion de los sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de enfermedad
desmielinizante del sistema nervioso central, incluyendo esclerosis multiple y neuritis Optica, y
enfermedad desmielinizante del sistema nervioso periférico, incluyendo Sindrome de Guillain-Barré.
Los médicos deberan considerar con precaucion el uso de Hyrimoz en pacientes con trastornos
desmielinizantes del sistema nervioso central o periférico preexistentes o de reciente aparicion; si se
desarrolla cualquiera de estos trastornos se debe considerar la interrupcion del tratamiento con
Hyrimoz. Existe una asociacion conocida entre la uveitis intermedia y los trastornos desmielinizantes
centrales. Antes del inicio del tratamiento con Hyrimoz y de forma regular durante el tratamiento se
debe realizar una evaluacion neuroldgica en pacientes con uveitis intermedia no infecciosa para
valorar trastornos desmielinizantes centrales pre-existentes o en desarrollo.
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Reacciones alérgicas

Las reacciones alérgicas graves asociadas a adalimumab fueron raras durante los estudios clinicos. Las
reacciones alérgicas no-graves asociadas con adalimumab fueron poco frecuentes durante los estudios
clinicos. Se han recibido notificaciones de reacciones alérgicas graves que incluyeron anafilaxia tras la
administracion de adalimumab. Si aparece una reaccion anafilactica u otra reaccion alérgica grave, se
debe interrumpir inmediatamente la administracion de Hyrimoz e iniciar el tratamiento apropiado.

Inmunosupresién

En un estudio de 64 pacientes con artritis reumatoide que fueron tratados con adalimumab, no se
observé evidencia de descenso de hipersensibilidad retardada, descenso de los niveles de
inmunoglobulinas, o cambio en el recuento de células efectoras T, B y células NK,
monocitos/macrdfagos, y neutrdéfilos.

Enfermedades neoplasicas malignas y trastornos linfoproliferativos

En las partes controladas de los estudios clinicos de los antagonistas del TNF, se han observado més
casos de enfermedades neoplasicas malignas, incluido el linfoma, entre los pacientes que recibieron un
antagonista del TNF en comparacion con el grupo control. Sin embargo, la incidencia fue rara. En el
entorno posautorizacion se han notificado casos de leucemia en pacientes tratados con antagonistas del
TNF. Existe un mayor riesgo basal de linfomas y leucemia en pacientes con artritis reumatoide con
enfermedad inflamatoria de alta actividad, que complica la estimacion del riesgo. Con el conocimiento
actual, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de linfomas, leucemia, y otras enfermedades
neoplasicas malignas en pacientes tratados con antagonistas del TNF.

Se ha notificado la aparicién de enfermedades neoplasicas malignas, algunas mortales, entre nifios,
adolescentes y jovenes adultos (hasta 22 afios de edad) tratados con agentes antagonistas del TNF
(inicio del tratamiento < 18 afios), incluyendo adalimumab en el entorno posautorizacion.
Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas. Los demas casos representan una variedad
de enfermedades neoplésicas malignas e incluyen cénceres raros normalmente asociados con
inmunosupresion. No se puede excluir el riesgo de desarrollar enfermedades neoplasicas malignas en
nifios y adolescentes tratados con antagonistas del TNF.

Durante la comercializacion, se han identificado casos raros de linfoma hepatoesesplénico de células
T en pacientes tratados con adalimumab. Estos casos raros de linfoma de células T cursan con una
progresion muy agresiva y por lo general mortal de la enfermedad. Algunos de estos linfomas
hepatoesplénicos de células T con adalimumab se han presentado en pacientes adultos jovenes en
tratamiento concomitante con azatioprina o 6 - mercaptopurina utilizada para la enfermedad
inflamatoria intestinal. El riesgo potencial de la combinacién de azatiopina o 6-mercaptopurina y
Hyrimoz debe ser cuidadosamente considerado. No se puede descartar el riesgo de desarrollar linfoma
hepatoesplénico de células T en pacientes tratados con Hyrimoz (ver seccion 4.8).

No se han realizado estudios que incluyan pacientes con historial de enfermedades neoplésicas
malignas o en los que el tratamiento con adalimumab continue tras desarrollar una enfermedad
neoplasica maligna. Por tanto, se deben tomar precauciones adicionales al considerar el tratamiento de
estos pacientes con Hyrimoz (ver seccion 4.8).

En todos los pacientes, y en particular en aquellos que hayan recibido un tratamiento inmunosupresor
extensivo o pacientes con psoriasis y tratamiento previo con PUVA, se debe examinar la presencia de
cancer de piel de tipo no-melanoma antes y durante el tratamiento con Hyrimoz. Se han notificado
también casos de melanoma y carcinoma de células de Merkel en pacientes en tratamiento con
antagonistas del TNF incluyendo adalimumab (ver seccion 4.8).

En un estudio clinico exploratorio que evaluaba el uso de otro antagonista del TNF, infliximab, en

pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) de moderada a grave, se registraron
maés casos de enfermedades neoplésicas malignas, la mayoria del pulmén, o cabeza y cuello, en
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pacientes en tratamiento con infliximab en comparacion con el grupo control. Todos los pacientes
presentaban antecedentes de tabaquismo importante. Por tanto, se debe tener especial cuidado cuando
se utilice cualquier antagonista de TNF en pacientes con EPOC, asi como en pacientes con un elevado
riesgo de sufrir enfermedades neoplésicas malignas por fumar en exceso.

Con los datos disponibles actualmente se desconoce si el tratamiento con adalimumab influye en el
riesgo de desarrollar displasia o cancer de colon. Se debe cribar para displasia a intervalos regulares
antes del tratamiento y durante el curso de la enfermedad a todos los pacientes con colitis ulcerosa que
presenten un riesgo incrementado de displasia o carcinoma de colon (por ejemplo, pacientes con colitis
ulcerosa de larga duracion o con colangitis esclerosante primaria), o que tengan antecedentes de
displasia o carcinoma de colon. Esta evaluacion debera incluir colonoscopia y biopsias segln
recomendaciones locales.

Reacciones hematolégicas

En raras ocasiones se han descrito casos de pancitopenia, incluyendo anemia aplasica, con
antagonistas del TNF. Se han descrito con adalimumab reacciones adversas del sistema hematoldgico,
incluyendo citopenias significativas desde el punto de vista médico (ej. trombocitopenia, leucopenia).
Se debe aconsejar a todos los pacientes que consulten inmediatamente con su médico en caso de
presentar signos y sintomas de discrasias sanguineas (ej. fiebre persistente, moratones, sangrado,
palidez) cuando estén siendo tratados con Hyrimoz. En pacientes con anomalias hematol6gicas
significativas confirmadas debe considerarse la interrupcion del tratamiento con Hyrimoz.

Vacunas

En un estudio con 226 sujetos adultos con artritis reumatoide que fueron tratados con adalimumab o
placebo se observé una respuesta de anticuerpos similar frente a la vacuna estandar

neumocacica 23- valente y la vacuna trivalente para el virus de la gripe. No se dispone de datos sobre
la transmisién secundaria de infecciones por vacunas vivas en pacientes tratados con adalimumab.

En pacientes pediatricos se recomienda, si es posible, una actualizacién del calendario de
vacunaciones de acuerdo con las guias actuales de vacunacion antes de iniciar el tratamiento con
Hyrimoz.

Los pacientes en tratamiento con Hyrimoz pueden ser vacunados, excepto con vacunas de
microorganismos vivos. No se recomienda la administracion de vacunas de microorganismos vivos
(p. €j., vacuna BCG) a lactantes expuestos a adalimumab en el Utero durante los 5 meses siguientes a
la dltima inyeccion de adalimumab de la madre durante el embarazo.

Insuficiencia cardiaca congestiva

En un estudio clinico con otro antagonista del TNF se ha observado empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca congestiva y aumento de la mortalidad debida a esta patologia. También se han notificado
casos de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes tratados con adalimumab.
Hyrimoz debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (NYHA clases
I/11). Hyrimoz esta contraindicado en insuficiencia cardiaca moderada o grave (ver seccion 4.3). El
tratamiento con Hyrimoz debe interrumpirse en pacientes que desarrollen insuficiencia cardiaca
congestiva nueva o presenten un empeoramiento de los sintomas.

Procesos autoinmunes

El tratamiento con Hyrimoz puede dar lugar a la formacion de autoanticuerpos. Se desconoce el
impacto del tratamiento a largo plazo con adalimumab sobre el desarrollo de enfermedades
autoinmunes. Si un paciente desarrolla sintomas parecidos a los de un sindrome tipo lupus después del
tratamiento con Hyrimoz y da positivo a los anticuerpos frente al ADN bicatenario, se debe
interrumpir el tratamiento con Hyrimoz (ver seccion 4.8).
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Administracion concomitante de FAME bioldgicos o antagonistas del TNF

En estudios clinicos se han observado infecciones graves con el uso concurrente de anakinra y otro
antagonista del TNF, etanercept, sin beneficio clinico afiadido en comparacion con el uso de
etanercept solo. Por la naturaleza de los efectos adversos observados en el tratamiento combinado de
etanercept y anakinra, la combinacion de anakinra y otros antagonistas del TNF puede producir una
toxicidad similar. Por lo tanto, no se recomienda la combinacién adalimumab y anakinra (ver
seccion 4.5).

Basandose en el posible incremento del riesgo de infecciones, incluyendo infecciones graves, y otras
interacciones farmacoldgicas potenciales, no se recomienda la administracion concomitante de
adalimumab con otros FAME biol6gicos (por ejemplo, anakinra y abatacept) u otros antagonistas
del TNF (ver seccién 4.5).

Cirugia

La experiencia de seguridad de intervenciones quirargicas en pacientes tratados con adalimumab es
limitada. Si se planifica una intervencion quirdrgica debe considerarse la larga semivida de
eliminacion de adalimumab. Los pacientes tratados con Hyrimoz que requieran cirugia, deben
controlarse muy de cerca por la aparicién de infecciones y tomar las medidas apropiadas. La
experiencia de seguridad en los pacientes a los que se les ha practicado una artroplastia, mientras
estaban en tratamiento con adalimumab, es limitada.

Obstruccién del intestino delgado

Un fallo en la respuesta al tratamiento para la enfermedad de Crohn puede indicar la presencia de
estenosis fibroticas establecidas que pueden requerir tratamiento quirdrgico. Los datos disponibles
sugieren gue adalimumab no empeora ni causa las estenosis.

Pacientes de edad avanzada

La frecuencia de infecciones graves en sujetos mayores de 65 afos (3,7 %) tratados con adalimumab
fue mayor que para aquellos menores de 65 afios (1,5 %). Algunas de dichas infecciones tuvieron un
resultado mortal. Se debe prestar una atencion particular en relacion al riesgo de infecciones cuando
se trate a pacientes de edad avanzada.

Poblacion pediatrica

Ver Vacunas arriba.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis de 0,8 ml, por dosis de
0,4 mly por dosis de 0,2 ml; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Adalimumab ha sido estudiado en pacientes con artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil
poliarticular y artritis psoriésica tratados con adalimumab tanto en monoterapia como con metotrexato
de forma concomitante. Cuando se administré adalimumab junto con metotrexato, la formacion de
anticuerpos fue inferior en comparacién con el uso como monoterapia. La administracién de
adalimumab sin metotrexato resulto en un incremento de la formacion de anticuerpos, del aclaramiento
y redujo la eficacia de adalimumab (ver seccién 5.1).

La administracion conjunta de adalimumab y anakinra no esta recomendada (ver
seccion 4.4 “Administracion concomitante de FAME bioldgicos o antagonistas del TNF”).
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La administracion conjunta de adalimumab y abatacept no esta recomendada (ver
seccién 4.4 “Administracion concomitante de FAME biol6gicos o antagonistas del TNF™).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben considerar utilizar un método anticonceptivo adecuado para prevenir
el embarazo y continuar su uso durante al menos cinco meses tras el Gltimo tratamiento con Hyrimoz.

Embarazo

Un gran nimero de embarazos (aproximadamente 2 100) seguidos de forma prospectiva y expuestos a
adalimumab, resultando en nacimientos con vida conocidos, incluyendo mas de 1 500 expuestos
durante el primer trimestre, no indican un aumento en la tasa de malformacion en el recién nacido.

En un registro de cohortes prospectivo, fueron reclutadas 257 mujeres con artritis reumatoide (AR) o
enfermedad de Crohn (EC) tratadas con adalimumab al menos durante el primer trimestre, y 120
mujeres con AR o EC no tratadas con adalimumab. La variable primaria fue la prevalencia de las
principales anomalias congénitas que se dan al nacer. La tasa de embarazos que termina con, al menos,
un recién nacido vivo con un defecto congénito grave fue de 6/69 (8,7%) en mujeres con AR tratadas
con adalimumab y 5/74 (6,8%) en mujeres con AR sin tratamiento (OR no ajustado 1,31, 95% IC
0,38-4,52) y 16/152 (10,5%) en mujeres con EC tratadas con adalimumab y 3/32 (9,4%) en mujeres
con EC no tratadas (OR no ajustado 1,14, IC 95% 0,31-4,16 ). El OR ajustado (teniendo en cuenta las
diferencias basales) fue de 1,10 (IC del 95% 0,45 a 2,73) para AR y EC combinadas. No hubo
diferencias claras entre las mujeres tratadas con adalimumab y las no tratadas para las variables
secundarias de abortos espontaneos, defectos congénitos menores, parto prematuro, tamario al nacer e
infecciones graves u oportunistas, y no se notificaron nacimientos de nifios muertos o neoplasias
malignas. La interpretacion de los datos puede verse afectada debido a las limitaciones metodolégicas
del estudio, incluyendo el pequefio tamafio de la muestra y el disefio no aleatorizado.

En un estudio de toxicidad para el desarrollo realizado en monos, no hubo indicios de toxicidad
maternal, embriotoxicidad o teratogenicidad. No se dispone de datos preclinicos sobre toxicidad
postnatal de adalimumab (ver seccion 5.3).

Debido a la inhibicion del TNFa, la administracion de adalimumab durante el embarazo podria afectar
a la respuesta inmune normal en el recién nacido. Adalimumab solo debe usarse durante el embarazo
en caso de ser claramente necesario.

Adalimumab puede atravesar la placenta al suero de nifios nacidos de madres tratadas con adalimumab
durante el embarazo. Como consecuencia, estos nifios pueden tener un riesgo incrementado de
infecciones. No se recomienda la administracion de vacunas vivas (p. €j., vacuna BCG) a nifios
expuestos a adalimumab en el utero hasta 5 meses después de la Gltima inyeccion de adalimumab de la
madre durante el embarazo.

Lactancia

La informacion limitada extraida de la literatura publicada indica que adalimumab se excreta a través
de la leche materna en concentraciones muy bajas con una presencia de adalimumab en leche humana
en concentraciones del 0,1% al 1% del nivel sérico materno. Administrada por via oral, la
inmunoglobulina G se somete a protedlisis intestinal y tiene una biodisponibilidad escasa. No se
prevén efectos en neonatos/lactantes alimentados con leche materna. En consecuencia, Hyrimoz puede
usarse durante la lactancia.

Fertilidad

No hay datos preclinicos disponibles sobre el efecto de adalimumab en la fertilidad.
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4.7  Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

La influencia de Hyrimoz sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Se pueden
producir vértigos y alteraciones de la visién tras la administracion de Hyrimoz (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Adalimumab se ha estudiado en 9 506 pacientes en estudios pivotales controlados y abiertos durante
un maximo de 60 meses 0 mas. Estos estudios clinicos incluyeron pacientes con artritis reumatoide
reciente o de larga duracién, artritis idiopatica juvenil (artritis idiopatica juvenil poliarticular y artritis
asociada a entesitis) asi como con expondiloartritis axial (espondilitis anquilosante, y espondiloartritis
axial sin evidencia radiogréafica de EA), artritis psoriasica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
psoriasis, hidradenitis supurativa y uveitis. Los datos estan basados en estudios pivotales controlados
que abarcaron 6 089 pacientes tratados con adalimumab y 3 801 pacientes con placebo o comparador
activo durante el periodo controlado.

La proporcion de pacientes que interrumpio el tratamiento debido a reacciones adversas durante la fase
doble ciego y controlada de los estudios pivotales fue 5,9 % para los pacientes tratados con
adalimumab y 5,4 % para el grupo control.

Las reacciones adversas notificadas méas frecuentemente fueron infecciones (como nasofaringitis,
infeccion del tracto respiratorio superior y sinusitis), reacciones en el lugar de inyeccién (eritema,
picores, hemorragia, dolor o hinchazon), cefalea y dolor muasculo esquelético.

Se han notificado reacciones adversas graves con adalimumab. Los antagonistas del TNF, como
adalimumab, afectan al sistema inmune, y su uso puede afectar a la defensa del cuerpo contra
infecciones y cancer.

Se han notificado también en asociacion con el uso de adalimumab infecciones mortales o que
amenazan la vida del paciente (incluyendo sepsis, infecciones oportunistas y tuberculosis),
reactivacion del VHB y varios tipos de tumores (incluyendo leucemia, linfoma y linfoma
hepatoesplénico de células T).

También se han notificado reacciones hematoldgicas, neuroldgicas y autoinmunes graves. Estas
incluyen notificaciones raras de pancitopenia, anemia aplasica, acontecimientos desmielinizantes
centrales y periféricos y notificaciones de lupus, enfermedades relacionadas con lupus y sindrome de
Stevens-Johnson.

Poblacion pediatrica

En general, las reacciones adversas en pacientes pediatricos fueron similares en frecuencia y tipo a las
observadas en pacientes adultos.

Tabla de reacciones adversas

La siguiente lista de reacciones adversas se basa en la experiencia de estudios clinicos y en la
experiencia pos-comercializacion y se enumeran segun la clasificacion por érganos y sistemas de
MedDRA y frecuencia (SOC) en la Tabla 7: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10);
poco frecuentes (>1/1 000 a <1/100); raras (>1/10 000 a <1/1 000) y frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente
de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias incluidas son las méas altas
observadas en las diferentes indicaciones.

79



En los casos en los que se incluye informacion adicional en las secciones 4.3, 4.4 y 4.8, aparece un
asterisco (*) en la columna Clasificacion por érganos y sistemas.

Tabla 7. Reacciones adversas

Clasificacién por

, . Frecuencia Reacciones adversas
Organos y sistemas
Infecciones e Muy frecuentes | Infecciones del tracto respiratorio (incluyendo
infestaciones* infecciones respiratorias del tracto inferior y
superior, neumonia, sinusitis, faringitis,
nasofaringitis y neumonia por herpesvirus)
Frecuentes Infecciones sistémicas (incluyendo sepsis,

candidiasis y gripe),

infecciones intestinales (incluyendo
gastroenteritis viral),

infecciones de la piel y tejidos blandos
(incluyendo paroniquia, celulitis, impétigo,
fascitis necrotizante y herpes zoster),
infeccion de oidos,

infecciones orales (incluyendo herpes simple, herpes
oral e infecciones dentales),

infecciones del tracto reproductor (incluyendo
infeccién micética vulvovaginal),

infecciones del tracto urinario (incluyendo
pielonefritis),

infecciones flngicas,

infecciones de las articulaciones

Poco frecuentes

Infecciones neuroldgicas (incluyendo meningitis
viral),

infecciones oportunistas y tuberculosis

(incluyendo coccidiomicosis, histoplasmosis,
infecciones por el complejo mycobacterium avium),
infecciones bacterianas,

infecciones oculares,

diverticulitis®

Neoplasias benignas,
malignas y no
especificadas (incl quistes
y polipos)*

Frecuentes

Cancer de piel excluido el melanoma
(incluyendo carinoma de células basales y
carcinoma de células escamosas),
neoplasia benigna

Poco frecuentes

Linfoma**,

neoplasia de 6rganos solidos (incluyendo cancer
de mama, neoplasia pulmonar y neoplasia
tiroidea),

melanoma**

Raras

Leucemia®

Frecuencia no
conocida

Linfoma hepatoesplénico de células TV
carcinoma de células de Merkel (carcinoma
neuroendocrino de la piel)?

Sarcoma de Kaposi
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Clasificacion por

. ) Frecuencia Reacciones adversas
Organos y sistemas
Trastornos de la sangrey | Muy frecuentes | Leucopenia (incluyendo neutropenia y
del sistema linfatico* agranulocitosis),
Anemia
Frecuentes Leucocitosis,

trombocitopenia

Poco frecuentes

Parpura trombocitopénica idiopatica

Raras

Pancitopenia

Trastornos del sistema
inmunoldgico*

Frecuentes

Hipersensibilidad,
alergias (incluyendo alergia estacional)

Poco frecuentes

Sarcoidosis?, vasculitis

Raras

Anafilaxia®

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Muy frecuentes

Lipidos elevados

Frecuentes

Hipocaliemia,

incremento de acido Urico,
sodio plasmatico anormal,
hipocalcemia,
hiperglucemia,
hipofosfatemia,
deshidratacion

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes

Cambios de humor (incluyendo depresion)
ansiedad,
insomnio

Trastornos del sistema
nervioso*

Muy frecuentes

Cefalea

Frecuentes

Parestesias, (incluyendo hipoestesia), migrafia,
compresion de la raiz nerviosa

Poco frecuentes

Accidente cerebrovascular®,
temblor,
neuropatia

Raras

Esclerosis multiple, trastornos desmielinizantes
(por ejemplo, neuritis dptica, sindrome de
Guillain-Barré)?

Trastornos oculares

Frecuentes

Alteracidn visual,
conjuntivitis,
blefaritis,
hinchazon de ojos

Poco frecuentes

Diplopia
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Clasificacion por
Organos y sistemas

Frecuencia

Reacciones adversas

Trastornos del oido y del | Frecuentes Poco | Vértigo
laberinto
frecuentes Sordera,
tinnitus
Trastornos cardiacos* Frecuentes Taquicardia

Poco frecuentes

Infarto de miocardio®,
arritmia,
insuficiencia cardiaca congestiva

Raras

Parada cardiaca

Trastornos vasculares

Frecuentes

Hipertension,
rubor,
hematomas

Poco Frecuentes

Aneurisma aértico, oclusién vascular arterial,

trombloflebitis

Trastornos respiratorios,
toracicos y
mediastinicos*

Frecuentes

Asma,
disnea,
tos

Poco frecuentes

Embolia pulmonar?,

Enfermedad pulmonar intersticial,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
neumonitis,

derrame pleural®

Raras Fibrosis pulmonar?
Trastornos Muy frecuentes | Dolor abdominal,
gastrointestinales nauseas y vomitos

Frecuentes Hemorragia gastrointestinal,

dispepsia,
enfermedad de reflujo gastroesofagico,
sindrome del ojo seco

Poco frecuentes

Pancreatitis,

disfagia,
edema facial
Raras Perforacion intestinal”
Trastornos Muy frecuentes | Enzimas hepéticas aumentadas

hepatobiliares*
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Clasificacion por
Organos y sistemas

Frecuencia

Reacciones adversas

Poco frecuentes

Colecistitis y colelitiasis,
esteatosis hepatica,
incremento de la bilirrubina

Raras

Hepatitis,
reactivacion de la hepatitis BY
hepatitis autoinmune®

Frecuencia no

Insuficiencia hepatica®

conocida
Trastornos de la piel y del | Muy frecuentes | Erupcién (incluyendo erupcion exfoliativa),
tejido subcutaneo
Frecuentes Empeoramiento de la psoriasis existente o psoriasis

de nueva aparicion (incluyendo psoriasis pustulosa
palmoplantar)?,

urticaria,

aumento de moratones (incluyendo purpura),
dermatitis (incluyendo eccema),

onicoclasis,

hiperhidrosis,

alopecia?,

prurito

Poco frecuentes

Sudores nocturnos,
cicatrices

Raras

Eritema multiforme?,
sindrome de Stevens-Johnson?,
angioedema?,

vasculitis cutanea?

reaccion liquenoide en la piel?

Frecuencia no

Empeoramiento de los sintomas de la

conocida dermatomiositis®
Trastornos Muy frecuentes | Dolor musculoesquelético
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo Frecuentes Espasmos musculares (incluyendo incrementos

plasmaticos de la creatina fosfoquinasa)

Poco frecuentes

Rabdomiolisis,
lupus eritematoso sistémico

Raros

Sindrome tipo lupus?

Trastornos renales y
urinarios

Frecuentes

Insuficiencia renal, hematuria

Poco frecuentes

Nicturia

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

Poco frecuentes

Disfuncion eréctil

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion*

Muy frecuentes

Reaccion en el lugar de inyeccién (incluyendo
eritema en el lugar de inyeccion)
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Clasificacion por

. . Frecuencia Reacciones adversas
Organos y sistemas
Frecuentes Dolor toréacico,
edema,
pirexia®

Poco frecuentes | Inflamacién

Exploraciones Frecuentes Alteraciones en la coagulacién y el sangrado
complementarias* (incluyendo prolongacion del tiempo de
tromboplastina parcial activada), presencia de
autoanticuerpos (incluyendo anticuerpos de ADN
bicatenario), incremento de la lactato
deshidrogenasa plasmatica

Frecuencia no Aumento de peso?
conocida

Lesiones traumaticas, Frecuentes Alteracion de la cicatrizacion
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

* Se incluye informacion adicional en las secciones 4.3, 4.4y 4.8

** incluyendo los estudios de extension abierta.

b incluyendo los datos de notificaciones espontaneas.

2) El cambio medio de peso desde el inicio para adalimumab fue de entre 0,3 kg y 1,0 kg en las
indicaciones en adultos en comparacion con entre (menos) -0,4 kg y 0,4 kg para el placebo
durante un periodo de tratamiento de 4-6 meses. También se ha observado un aumento de peso
de 5-6 kg en estudios de extension a largo plazo con exposiciones medias de aproximadamente
1-2 afios sin grupo de control, particularmente en pacientes con enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa. EI mecanismo que subyace a este efecto no esta claro pero podria estar relacionado
con el efecto antiinflamatorio de adalimumab.

Hidradenitis supurativa

El perfil de seguridad de los pacientes con hidradenitis supurativa en tratamiento semanal con
adalimumab fue consistente con el perfil de seguridad conocido de adalimumab.

Uveitis

El perfil de seguridad de los pacientes con uveitis en tratamiento con adalimumab en semanas alternas
fue consistente con el perfil de seguridad conocido de adalimumab.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en el lugar de inyeccion

En los estudios controlados pivotales en adultos y nifios, el 12,9 % de los pacientes tratados con
adalimumab desarrollaron reacciones en el sitio de inyeccion (eritema y/o picores, hemorragia, dolor o
hinchazon), comparado con el 7,2 % de los pacientes tratados con placebo o control activo. No se
considerd necesario interrumpir el medicamento debido a las reacciones en el lugar de administracion.

Infecciones
En los estudios controlados pivotales en adultos y nifios, la incidencia de infecciones fue de 1,51 por
paciente/afio en los pacientes tratados con adalimumab y 1,46 por paciente/afio en los pacientes

tratados con placebo y control activo. Las infecciones consistieron fundamentalmente en
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nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior y sinusitis. La mayoria de los pacientes
continuaron con adalimumab tras resolverse la infeccion.

La incidencia de infecciones graves fue de 0,04 por paciente/afo en los pacientes tratados con
adalimumab y 0,03 por paciente/afio en los pacientes tratados con placebo y control activo.

En estudios controlados abiertos en adultos y pediatricos con adalimumab, se han notificado
infecciones graves (incluyendo las mortales, que han ocurrido en casos raros), entre las que se
incluyen notificaciones de tuberculosis (incluida la miliar y la localizacion extra-pulmonar) e
infecciones oportunistas invasivas (por ejemplo: histoplasmosis diseminada o extrapulmonar,
blastomicosis, coccidiomicosis, pneumocistis, candidiasis, aspergilosis y listeriosis). La mayoria de los
casos de tuberculosis tuvieron lugar durante los primeros ocho meses del tratamiento y reflejan la
exacerbacion de una enfermedad latente.

Enfermedades neoplasicas malignas y trastornos linfoproliferativos

No se han observado enfermedades neoplasicas malignas durante los estudios con adalimumab

en 249 pacientes pediatricos de artritis idiopatica juvenil (artritis idiopatica juvenil poliarticular y
artritis asociada a entesitis) con una exposicion de 655,6 pacientes/afio. Adicionalmente, no se
observaron enfermedades neoplésicas malignas en 192 pacientes pediatricos con una exposicion

de 498,1 pacientes/afio durante estudios de adalimumab en pacientes pediatricos con enfermedad de
Crohn. No se han observado enfermedades neoplasicas malignas en 77 pacientes pediatricos con una
exposicion de 80,0 pacientes/afio durante un estudio de adalimumab en pacientes pediatricos con
psoriasis en placas cronica. No se han observado enfermedades neoplésicas malignas en 93 pacientes
pediatricos expuestos a 65,3 pacientes/afio durante un estudio de adalimumab en pacientes pediatricos
con colitis ulcerosa. No se observaron enfermedades neopléasicas malignas en 60 pacientes pediatricos
con una exposicion de 58,4 pacientes/afio durante un estudio de adalimumab en pacientes pediatricos
con uveitis.

Durante las fases controladas de los estudios clinicos pivotales con adalimumab en adultos que
duraron un minimo de 12 semanas en pacientes con artritis reumatoide activa de moderada a grave,
espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de EA, artritis psoriasica,
psoriasis, hidradenitis supurativa, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y uveitis, se observaron
enfermedades neoplasicas malignas, diferentes a linfoma y cancer de piel (tipo no melanoma), con una
incidencia de 6,8 (4,4 — 10,5) por 1 000 pacientes/afio (IC 95 %) en los 5 291 pacientes tratados con
adalimumab, frente a una incidencia de 6,3 (3,4 — 11,8) por 1 000 pacientes/afio en los 3 444 pacientes
del grupo control (la duracion media del tratamiento fue de 4,0 meses para los pacientes tratados con
adalimumab y de 3,8 meses para los pacientes tratados del grupo control). La incidencia de cancer de
piel (tipo no melanoma) fue de 8,8 (6,0 — 13,0) por 1 000 pacientes/afio (IC 95 %) en los pacientes
tratados con adalimumab y 3,2 (1,3 — 7,6) por 1 000 pacientes/afio en los pacientes control. De estos
casos de cancer de piel, el carcinoma de células escamosas se produjo con una incidencia

de 2,7 (1,4 - 5,4) por 1 000 pacientes/afio (IC 95 %) en los pacientes tratados con adalimumab y de

un 0,6 (0,1 —4,5) por 1 000 pacientes/afio en los pacientes del grupo control. La incidencia de
linfomas fue de 0,7 (0,2 — 2,7) por 1 000 pacientes/afio (IC 95 %) entre los pacientes tratados con
adalimumab y de 0,6 (0,1 — 4,5) por 1 000 pacientes/afio en los pacientes del grupo control.

Cuando se combinan los datos obtenidos en las fases controladas de estos estudios clinicos y los
estudios de extension abiertos en curso y completados, con una duracion media aproximada

de 3,3 afios que incluyen 6 427 pacientes y mas de 26 439 pacientes/afio de tratamiento, la incidencia
observada de enfermedades neoplasicas malignas, excluyendo linfomas y cancer de piel (tipo no
melanoma), es de aproximadamente 8,5 por 1 000 pacientes/afio. La incidencia observada de cancer
de piel (tipo no melanoma) es de aproximadamente un 9,6 por 1 000 pacientes/afio. La incidencia
observada de linfomas es de aproximadamente 1,3 por 1 000 pacientes/afio.

En la experiencia poscomercializacion desde enero de 2003 a diciembre de 2010, principalmente en

pacientes con artritis reumatoide, la incidencia espontanea registrada de enfermedades neoplasicas
malignas es aproximadamente de 2,7 por 1 000 pacientes tratados/afio. La frecuencia espontanea
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registrada para cancer de piel (tipo no melanoma) y linfomas es de
aproximadamente 0,2 y 0,3 por 1 000 pacientes tratados/afio, respectivamente (ver seccion 4.4).

Durante la comercializacion se han notificado casos raros de linfoma hepatoesplénico de células T
en pacientes tratados con adalimumab (ver seccion 4.4).

Autoanticuerpos

Se analizaron muestras séricas a distintos tiempos de los pacientes para la deteccion de
autoanticuerpos en los estudios I-V de artritis reumatoide. En dichos estudios, el 11,9 % de los
pacientes tratados con adalimumab y el 8,1 % de los pacientes tratados con placebo y control activo
gue tuvieron titulos de anticuerpos anti-nucleares basales negativos dieron titulos positivos en la
Semana 24. Dos pacientes de los 3 441 tratados con adalimumab en todos los estudios de artritis
reumatoide Y artritis psoriasica desarrollaron signos clinicos que sugerian un sindrome tipo lupus
de reciente aparicion. Los pacientes mejoraron tras interrumpir el tratamiento. Ningun paciente
desarrollé lupus, nefritis o sintomas a nivel del sistema nervioso central.

Efectos hepatobiliares

En los estudios clinicos controlados fase 3 de adalimumab en pacientes con artritis reumatoide y
artritis psoriésica con un rango de duracion del periodo de control de 4 a 104 semanas, se produjo un
aumento de ALT >3 SLN en un 3,7 % de los pacientes tratados con adalimumab y en un 1,6 % de los
pacientes del grupo control.

En los estudios clinicos controlados fase 3 de adalimumab en pacientes de 4 a 17 afios con artritis
idiopatica juvenil poliarticular y en pacientes de 6 a 17 afios con artritis asociada a entesitis, se produjo
un aumento de ALT >3 SLN en un 6,1 % de los pacientes tratados con adalimumab y en un 1,3 % de
los pacientes del grupo control. La mayoria de los aumentos de ALT se produjeron con el uso en
combinacion con metotrexato. No se produjeron aumentos de la ALT >3 SLN en los estudios de

fase 3 de adalimumab en pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular de 2 a < 4 afios de edad.

En los estudios clinicos controlados fase 3 de adalimumab en pacientes con enfermedad de Crohn'y
colitis ulcerosa con un rango de duracién del periodo de control de 4 a 52 semanas, se produjo un
aumento de ALT >3 SLN en un 0,9 % de los pacientes tratados con adalimumab y en un 0,9 % de los
pacientes del grupo control.

En los estudios Fase 3 de adalimumab en pacientes con enfermedad de Crohn pediatrica en los que se
evalud la eficacia y la seguridad de dos regimenes de dosificacion ajustados por peso corporal en
mantenimiento tras un tratamiento de induccidn ajustado por peso corporal hasta 52 semanas de
tratamiento, se observaron aumentos de la ALT > 3 sobre el limite normal en el 2,6 % (5/192) de los
pacientes, 4 de los cuales recibieron inmunosupresores concomitantes inicialmente.

En los estudios clinicos controlados fase 3 de adalimumab en pacientes con psoriasis en placas con un
rango de duracién del periodo de control de 12 a 24 semanas, se produjo un aumento de ALT >3 SLN
en un 1,8 % de los pacientes tratados con adalimumab y en un 1,8 % de los pacientes del grupo
control.

No se produjeron aumentos de ALT >3 SLN en los estudios clinicos fase 3 de adalimumab en
pacientes pediatricos con psoriasis en placas.

En estudios controlados con adalimumab (dosis inicial de 160 mg en la Semana 0 y 80 mg en la
Semana 2, seguido de 40 mg semanales a partir de la Semana 4), se produjeron aumentos de ALT
>3 SLN en un 0,3 % de los pacientes tratados con adalimumab y un 0,6 % de los pacientes del grupo
control, en pacientes con hidradenitis supurativa con una duracion del periodo control

de 12 a 16 semanas.
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En los estudios clinicos controlados con adalimumab (dosis inicial de 80 mg en la Semana 0 seguido
de 40 mg en semanas alternas comenzando en la Semana 1) en pacientes adultos con uveitis

hasta 80 semanas con una exposicion media de 166,5 dias y 105,0 dias para pacientes en tratamiento
con adalimumab y pacientes control respectivamente, se produjeron aumentos de ALT >3 SLN en
un 2,4% de los pacientes en tratamiento con adalimumab y en un 2,4 % en los pacientes control.

En el estudio controlado de fase 3 de adalimumab en pacientes con colitis ulcerosa pediatrica (N = 93),
que evaluo la eficacia y la seguridad de una dosis de mantenimiento de 0,6 mg/kg (méximo de 40 mg)
en semanas alternas (N = 31) y de una dosis de mantenimiento de 0,6 mg/kg (méaximo de 40 mg) cada
semana (N = 32), tras una dosis de induccién ajustada al peso corporal de 2,4 mg/kg (méximo de

160 mg) en la Semana 0 y la Semana 1, y de 1,2 mg/kg (méaximo de 80 mg) en la Semana 2

(N = 63), 0 una dosis de induccion de 2,4 mg/kg (maximo de 160 mg) en la Semana 0, placebo en la
Semana 1, y 1,2 mg/kg (méximo de 80 mg) en la Semana 2 (N = 30), se produjeron aumentos de ALT
>3 SLN enun 1,1 % (1/93) de los pacientes.

En los estudios clinicos de todas las indicaciones, los pacientes con ALT elevada fueron asintomaticos
y en la mayoria de los casos estos aumentos fueron transitorios y se resolvieron en el curso del
tratamiento. Sin embargo, en pacientes que han recibido adalimumab, se han notificado ademés casos
de fallo hepatico asi como afecciones hepaticas menos graves que pueden preceder a la insuficiencia
hepética, tales como hepatitis, incluida la hepatitis autoinmune, en el periodo de poscomercializacion.

Tratamiento concomitante con azatioprina/6-mercaptopurina

En estudios de enfermedad de Crohn con pacientes adultos, se vieron mayores incidencias de
neoplasias malignas y efectos adversos relacionados con infecciones graves con la combinacién de
adalimumab y azatioprina/6-mercaptopurina comparado con adalimumab solo.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9  Sobredosis

No se observo toxicidad limitante de la dosis durante los estudios clinicos en pacientes. El nivel de
dosis més alto evaluado ha sido la administracion intravenosa repetida de dosis de 10 mg/kg, que
supone aproximadamente 15 veces la dosis recomendada.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral alfa
(TNF-a), Codigo ATC: LO4AB04

Hyrimoz es un medicamento biosimilar. La informacién detallada sobre este medicamento esta
disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.

Mecanismo de accién

Adalimumab se une especificamente al TNF (Factor de necrosis tumoral) y neutraliza su funcion
bioldgica al bloquear su interaccion con los receptores p55 y p75 del TNF en la superficie celular.
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Adalimumab también modula la respuesta bioldgica inducida o regulada por el TNF, incluyendo
cambios en los niveles de las moléculas de adhesidn responsables de la migracion leucocitaria
(ELAM-1, VCAM-1, e ICAM-1 con una Clsg de 0,1-0,2 nM).

Efectos farmacodindmicos

Tras el tratamiento con adalimumab, se observé una rapida disminucion de los niveles de los
componentes de fase aguda de inflamacion (proteina C reactiva, PCR) y velocidad de sedimentacion
globular (VSG)) y de las citoquinas plasmaéticas (IL-6) en comparacion con el inicial en pacientes con
artritis reumatoide. Los niveles plasmaticos de metaloproteinasas de la matriz (MMP-1 y MMP-3) que
participan en la remodelacion tisular responsable de la destruccion del cartilago también disminuyeron
tras la administracion de adalimumab. Los pacientes tratados con adalimumab generalmente
experimentaron mejorias en los signos hematol6gicos de inflamacién crénica.

En pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa e
hidradenitis supurativa se ha observado un rapido descenso en los niveles de Proteina C reactiva
(PCR), después del tratamiento con adalimumab. En pacientes con enfermedad de Crohn se observo
una reduccion en el namero de células que expresan marcadores inflamatorios en el colon, incluyendo
una reduccién significativa en la expresion del TNF-a. Los estudios endoscopicos de la mucosa
intestinal han mostrado evidencias de cicatrizacion de mucosa en pacientes tratados con adalimumab.

Eficacia clinica y sequridad

Artritis reumatoide

Adalimumab se evalud en méas de 3 000 pacientes en el conjunto de los estudios clinicos de artritis
reumatoide. La eficacia y seguridad de adalimumab en el tratamiento de la artritis reumatoide fue
evaluada mediante cinco estudios aleatorios, doble ciego y controlados. Algunos de estos pacientes
fueron sometidos a tratamiento durante un maximo de 120 meses.

En el estudio de artritis reumatoide | se evaluaron 271 pacientes con artritis reumatoide moderada

a grave con edades > 18 afios, que no habian respondido a la terapia con al menos un farmaco
antirreumatico modificador de la enfermedad y mostraban una respuesta no suficientemente eficaz

al metotrexato a dosis entre 12,5 y 25 mg (10 mg si no toleraban el metotrexato) semanales y cuyas
dosis de metotrexato se mantuvieron fijas de 10 a 25 mg semanales. Se administraron dosis

de 20, 40 y 80 mg de adalimumab o de placebo en semanas alternas durante un periodo de 24 semanas.

En el estudio de artritis reumatoide 1l se evaluaron 544 pacientes con artritis reumatoide activa
moderada a grave con edades > 18 afios, que no habian respondido a la terapia con al menos un
farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad. Se administraron dosis de 20 o de 40 mg de
adalimumab mediante inyeccion subcutanea en semanas alternas con placebo en las semanas
intermedias, o cada semana durante un periodo de 26 semanas; el placebo se administré cada semana
durante el mismo periodo. No se permitid la terapia con ningun otro farmaco antirreumatico
modificador de la enfermedad.

En el estudio de artritis reumatoide 111 se evaluaron 619 pacientes con artritis reumatoide moderada

a grave con edades > 18 afios, y que mostraban una respuesta ineficaz al metotrexato a dosis

entre 12,5y 25 mg o mostraron intolerancia a 10 mg de metotrexato semanales. Habia tres grupos en
este estudio. Al primero se le administraron inyecciones de placebo durante 52 semanas. Al segundo
se le administraron 20 mg de adalimumab semanales durante 52 semanas. Al tercero se le
administraron 40 mg de adalimumab en semanas alternas, con inyecciones de placebo en las semanas
intermedias. Una vez completadas las primeras 52 semanas, 457 pacientes fueron incluidos en una fase
de extension abierta en la cual se administraron 40 mg de adalimumab/MTX en semanas alternas
durante un maximo de 10 afios.

En el estudio de artritis reumatoide 1V se evalué fundamentalmente la seguridad en 636 pacientes con
artritis reumatoide moderada a grave con edades > 18 afios. Los pacientes podian bien no haber sido
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tratados previamente con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad o bien seguir con
su tratamiento reumatoldgico anterior, siempre y cuando hubiese sido un tratamiento continuado
durante al menos 28 dias. Estos tratamientos incluyen metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina,
sulfasalazina y/o sales de oro. Los pacientes se aleatorizaron a los grupos de tratamiento con 40 mg de
adalimumab o placebo en semanas alternas durante un periodo de 24 semanas.

En el estudio de artritis reumatoide V se evaluaron 799 pacientes adultos sin tratamiento previo con
metotrexato con artritis reumatoide temprana moderada a grave (duracion media de la enfermedad
menor de 9 meses). Este estudio evalud la eficacia de adalimumab 40 mg administrado en semanas
alternas en terapia combinada con metotrexato, adalimumab 40 mg administrado en semanas alternas
en monoterapia y la monoterapia con metotrexato en la reduccion de los signos, sintomas y velocidad
de progresion del dafio articular en la artritis reumatoide durante 104 semanas. Tras completar las
primeras 104 semanas, se incluyeron 497 pacientes en una fase de extensidn abierta en la que se
administraron 40 mg de adalimumab en semanas alternas hasta un periodo de 10 afios.

La variable primaria de los estudios de artritis reumatoide I, I y Il1, y la secundaria del estudio de
artritis reumatoide IV era el porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta ACR 20 en la
Semana 24 o en la 26. La variable primaria del estudio de artritis reumatoide V era el porcentaje de
pacientes que alcanzaron una respuesta ACR 50 en la Semana 52. Los estudios de artritis reumatoide
I11'y V tenian otra variable primaria adicional a las 52 semanas, el retraso en la progresion de la
enfermedad (detectado por medio de rayos-X). El estudio de artritis reumatoide 111 tenia también la
variable primaria de cambios en la calidad de vida.

Respuesta ACR

El porcentaje de pacientes tratados con adalimumab que alcanzaron respuestas ACR 20, 50 y 70 fue
constante durante los estudios de artritis reumatoide I, 11 y 111. Los resultados de los pacientes que
recibieron dosis de 40 mg en semanas alternas se resumen en la Tabla 8.

Tabla 8. Respuestas ACR en estudios controlados con placebo
(porcentaje de pacientes)

respuesta Ensayo de artritis Ensayo de artritis Ensayo de artritis
reumatoide I°** reumatoide 11°** reumatoide 111°**
placebo/ | adalimumab® | placebo | adalimumab® | placebo/ | adalimumab®/
MTX® MTX® n=110 n=113 MTX® MTX®
n =60 n=63 n =200 n =207
ACR 20
6 meses 13,3 % 65,1 % 19,1 % 46,0 % 29,5 63,3 %
%
12 meses NA NA NA NA 24,0 % 58,9 %
ACR 50
6 meses 6,7 % 52,4 % 8,2 % 22,1% 9,5% 39,1 %
12 meses NA NA NA NA 9,5% 41.5%
ACR 70
6 meses 3.3% 23,8 % 1,8 % 12,4 % 2,5% 20,8 %
12 meses NA NA NA NA 45 % 232%
2 Ensayo de artritis reumatoide | a las 24 semanas, Ensayo de artritis reumatoide Il a

las 26 semanas, y Ensayo de artritis reumatoide 111 a las 24 y 52 semanas
40 mg adalimumab administrados en semanas alternas

¢ MTX = metotrexato

**  p<0,01, adalimumab versus placebo

En los estudios de artritis reumatoide I-1V, todos los componentes individuales de los criterios de
respuesta ACR (nimero de articulaciones doloridas e inflamadas, valoracién por parte del médico y

89



del paciente de la actividad de la enfermedad y dolor, resultados del indice de discapacidad (HAQ) y
valores PCR (mg/dl)) mejoraron a las 24 0 26 semanas en comparacion con placebo. En el estudio de
artritis reumatoide 111, estas mejorias se mantuvieron durante 52 semanas.

En la fase de extension abierta del estudio 111 de AR, la mayoria de los pacientes con respuesta ACR
mantuvieron esta respuesta a los 10 afios. De 207 pacientes que fueron aleatorizados a

adalimumab 40 mg en semanas alternas, 114 pacientes continuaron con adalimumab 40 mg en
semanas alternas durante 5 afios. De estos, 86 pacientes (75,4 %) tenian respuesta

ACR 20; 72 pacientes (63,2 %) tenian respuesta ACR 50; y 41 pacientes (36 %) tenian respuesta
ACR 70. De 207 pacientes, 81 continuaron con adalimumab 40 mg en semanas alternas

durante 10 afios. De estos, 64 pacientes (79,0 %) tenian respuesta ACR 20; 56 pacientes (69,1 %)
tenian respuesta ACR 50; y 43 pacientes (53,1 %) tenian respuesta ACR 70.

En el estudio de artritis reumatoide 1V, la respuesta ACR 20 en pacientes tratados con adalimumab y
cuidados estandar fue mejor de forma estadisticamente significativa que en pacientes tratados con
placebo y cuidados estandar (p < 0,001).

En los estudios de artritis reumatoide I-1V, los pacientes tratados con adalimumab alcanzaron
respuestas ACR 20 y 50 estadisticamente significativas en comparacién con placebo tan solo una a dos
semanas después de iniciar el tratamiento.

En el estudio de artritis reumatoide V con pacientes con artritis reumatoide temprana sin tratamiento
previo con metotrexato, la terapia combinada con adalimumab y metotrexato resultd en a una respuesta
ACR significativamente mayor y mas rapida que en la monoterapia con metotrexato y en la
monoterapia con adalimumab en la Semana 52 y dichas respuestas se mantuvieron en la

Semana 104 (ver Tabla 9).

Tabla 9. Respuestas ACR en el estudio de artritis reumatoide V
(porcentaje de pacientes)

respuesta MTX | adalimumab | adalimumab/
n =257 n=274 MTXn=268 | Valorp? | Valor p® Valor p°

ACR 20

Semana 52 62,6 % 54,4 % 72,8 % 0,013 < 0,001 0,043

Semana 104 56,0 % 493 % 69,4 % 0,002 <0,001 0,140
ACR 50

Semana 52 459 % 412 % 61,6 % < 0,001 < 0,001 0,317

Semana 104 | 42,8 % 36,9 % 59,0 % < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70

Semana 52 27,2 % 25,9 % 45,5 % <0,001 <0,001 0,656

Semana 104 28,4 % 28,1 % 46,6 % < 0,001 < 0,001 0,864
2 valor p se refiere a la comparacion del par de valores correspondientes a la monoterapia con

metotrexato y la terapia combinada con adalimumab/metotrexato usando el test de
Mann-Whitney U.

b valor p se refiere a la comparacion del par de valores correspondientes a la monoterapia con
adalimumab y la terapia combinada con adalimumab/metotrexato usando el test de
Mann-Whitney U.

¢ valor p se refiere a la comparacion del par de valores correspondientes a la monoterapia con
adalimumab y la monoterapia con metotrexato usando el test de Mann-Whitney U.

En la extension abierta del estudio de artritis reumatoide V, se mantuvieron las respuestas ACR tras un
seguimiento de hasta un periodo de 10 afios. De los 542 pacientes que fueron aleatorizados a recibir
adalimumab 40 mg en semanas alternas, 170 pacientes continuaron con adalimumab 40 mg en
semanas alternas hasta completar 10 afios de tratamiento. Entre esos, 154 pacientes (90,6 %)
obtuvieron respuestas ACR 20; 127 pacientes (74,7 %) obtuvieron respuestas ACR 50; y 102 pacientes
(60,0 %) obtuvieron respuestas ACR 70.
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En la Semana 52, el 42,9 % de los pacientes en tratamiento con la terapia combinada
adalimumab/metotrexato alcanzé la remision clinica (DAS28 < 2,6) comparado con el 20,6 % de

los pacientes en monoterapia con metotrexato y el 23,4 % de los pacientes en monoterapia con
adalimumab. La combinacién adalimumab/metotrexato era clinica y estadisticamente superior a la
monoterapia con metotrexato (p < 0,001) y a la monoterapia con adalimumab (p < 0,001) a la hora de
reducir la gravedad de la enfermedad en pacientes diagnosticados con artritis reumatoide reciente
moderada a grave. La respuesta a las dos monoterapias fue similar (p = 0,447).

De los 342 sujetos inicialmente aleatorizados a recibir adalimumab en monoterapia o la combinacién
adalimumab/metotrexato que se incluyeron en la extensién abierta del estudio, 171 sujetos
completaron 10 afios de tratamiento con adalimumab. Entre esos, se report6 que 109 sujetos (63,7 %)
estaban en remision a los 10 afios.

Respuesta radiogréfica

En el estudio de artritis reumatoide 11, en el que los pacientes tratados con adalimumab habian tenido
artritis reumatoide durante una media de 11 afios, se valoré radiograficamente el dafio estructural

en las articulaciones y se expres6 como el cambio en el indice Total de Sharp modificado y sus
componentes, el indice de erosion y el indice de estrechamiento del espacio articular. Los pacientes
tratados con adalimumab/metotrexato demostraron una progresién radiogréfica significativamente
menor que los pacientes tratados s6lo con metotrexato a los 6 y 12 meses (ver Tabla 10).

En la extension abierta del estudio de artritis reumatoide 11, la reduccion en la frecuencia de la
progresion del dafio estructural se mantuvo durante 8 y 10 afios en un subgrupo de pacientes.

A los 8 afios se evaluaron radiograficamente 81 de los 207 pacientes tratados con adalimumab 40 mg
en semanas alternas. De los pacientes analizados, 48 no mostraron progresion del dafio estructural,
definido como un cambio desde el basal en el indice total de Sharp modificado de 0,5 0 menos.

A los 10 afios, 79 de 207 pacientes originalmente tratados con 40 mg de adalimumab en semanas
alternas se evaluaron radiograficamente. De estos, 40 pacientes no mostraron prograsion del dafio
estructural definido por un cambio desde el basal en el indice total de Sharp modificado de 0,5 o
menos.

Tabla 10. Cambios radiograficos medios durante 12 meses en el estudio de artritis reumatoide
i

adalimumab/MTX Placebo/MTX-
placebo/MTX? 40 mg en adalimumab/MTX | Valor P
semanas alternas (1C° 95 %)
indice total de 2,7 0,1 2,6 (1,4,3,8) <0,001°
Sharp

indice de erosién 1,6 0,0 1,6 (0,9,2,2) < 0,001

indice JSN® 1,0 0,1 0,9(0,3,14) 0,002

metotrexato

IC 95 % para las diferencias en el cambio de los indices entre metotrexato y adalimumab.
basado en analisis de rango
Estrechamiento del espacio articular

o T o

En el estudio de artritis reumatoide V, el dafio estruptural en las articulaciones se valoro
radiograficamente y se expresé como cambio en el Indice Total de Sharp modificado (ver Tabla 11).
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Tabla 11. Principales cambios radiogréaficos en la Semana 52 en el estudio de artritis reumatoide

\
MTX adalimumab | adalimumab/MTX
n =257 n=274 n =268 Valor p* | Valor p® | Valor p°
(IC 95 %) (IC 95 %) (IC 95 %)

indice 5,7 (4,2-7,3) | 3,0(1,7-4,3) 1,3(0,5-2,1) <0,001 | 0,0020 | <0,001
total de
Sharp

indice de 3,7(2,7-4,7) | 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 | 0,0082 | <0,001
erosion

indice JSN | 2,0(1,2-2,8) | 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151
a valor p se refiere a la comparacién del par de valores correspondientes a la monoterapia con

metotrexato y la terapia combinada con adalimumab/metotrexato usando el test de

Mann-Whitney U.

valor p se refiere a la comparacion del par de valores correspondientes a la monoterapia con

adalimumab y la terapia combinada con adalimumab/metotrexato usando el test de

Mann-Whitney U.

¢ valor p se refiere a la comparacion del par de valores correspondientes a la monoterapia con
adalimumab y la monoterapia con metotrexato usando el test de Mann-Whitney U.

En las siguientes 52 semanas y en las 104 semanas de tratamiento, el porcentaje de pacientes sin
progresion (cambio de la linea base del indice Total de Sharp < 0,5) fue significativamente mayor con
la terapia combinada adalimumab/metotrexato (63,8 % y 61,2 % respectivamente) en comparacion con
la monoterapia con metotrexato (37,4 % y 33,5 % respectivamente, p < 0,001) y con la monoterapia
con adalimumab (50,7 %, p < 0,002 y 44,5%, p < 0,001 respectivamente).

En la extension abierta del estudio de artritis reumatoide V, el cambio medio desde la basal en el
indice Total de Sharp modificado a los 10 afios fue de 10,8, 9,2 y 3,9 en los pacientes inicialmente
aleatorizados a recibir metotrexato en monoterapia, adalimumab en monoterapia y la combinacién
adalimumab/metotrexato respectivamente. La proporcion correspondiente de pacientes sin progresion
radiogréfica fue de 31,3 %, 23,7 % y 36,7 % respectivamente.

Calidad de vida y rendimiento fisico

La calidad de vida relacionada con la salud y el rendimiento fisico se evaluaron usando el indice de
discapacidad del Cuestionario de Evaluacién del Estado de Salud HAQ (Health Assessment
Questionnaire) en los cuatro estudios originales controlados, siendo éste uno de los objetivos
fundamentales a la Semana 52 en el estudio de artritis reumatoide I11. En los cuatro estudios, todas las
dosis/pautas de adalimumab mostraron de forma estadisticamente significativa superioridad en la
mejoria en el indice de discapacidad del HAQ desde el nivel basal hasta el mes 6 comparado con
placebo, y en el estudio de artritis reumatoide Il se observé lo mismo a la Semana 52. Los resultados
del Cuestionario de Salud Abreviado SF 36 (Short Form Health Survey) para todas las dosis/pautas de
adalimumab en los cuatro estudios respaldan estos hallazgos, con unos resultados del resumen del
componente fisico PCS (Physical Component Summary) estadisticamente significativos, asi como
unos resultados estadisticamente significativos en la escala de dolor y de la vitalidad para la dosis

de 40 mg en semanas alternas. Se ha observado una disminucion estadisticamente significativa de la
fatiga, medida mediante la escala de valoracion funcional del tratamiento de enfermedades crénicas
FACIT (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy) en los tres estudios en los que se evalud
(estudios de artritis reumatoide I, 111, 1V).

En el estudio de artritis reumatoide 11, la mayoria de los pacientes que consiguieron mejora en la
funcion fisica y continuaron el tratamiento, mantuvieron la mejora durante las 520 semanas

(120 meses) de tratamiento abierto. La mejora en la calidad de vida se midié hasta la

Semana 156 (36 meses) manteniéndose a lo largo de este periodo de tiempo.
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En el estudio de artritis reumatoide V, la mejoria en el indice de discapacidad del Cuestionario HAQ

y del componente fisico del SF 36 mostrd una mejora superior (p < 0,001) para la combinacién
adalimumab/metotrexato frente a la monoterapia con metotrexato y la monoterapia con adalimumab en
la Semana 52, que se mantuvo en la Semana 104. Entre los 250 sujetos que completaron la extension
abierta del estudio, las mejorias en la funcidn fisica se mantuvieron durante los 10 afios de tratamiento.

Espondiloartritis axial

Espondilitis anquilosante (EA)

Se evalug el tratamiento con adalimumab 40 mg cada 2 semanas mediante dos estudios aleatorizados,
doble-ciego controlados con placebo de 24 semanas de duracién en 393 pacientes con espondilitis
anquilosante activa (la media de partida de la actividad basal de la enfermedad segun el indice
funcional de Bath [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] fue de 6,3 en
todos los grupos) que habian presentado una respuesta inadecuada a la terapia convencional.

79 pacientes (20,1 %) fueron tratados concomitantemente con un farmaco antirreumatico modificador
de la enfermedad, y 37 pacientes (9,4 %) con glucocorticoides. Tras el periodo doble-ciego se
continud con un periodo abierto durante el cual los pacientes recibieron adalimumab 40 mg cada dos
semanas por via subcutanea, durante 28 semanas adicionales. Los pacientes (n = 215; 54,7%) que

no consiguieron una puntuacion de 20 en el indice ASAS (Assessment in Ankylosing Spondylitis,

o0 Evaluaciones en Espondilitis Anquilosante) a las Semanas 12, 16 o 20 recibieron prematuramente
terapia de rescate con Adalimumab 40 mg subcutaneo administrado en semanas alternasy,
posteriormente fueron considerados como no-respondedores en los analisis estadisticos doble ciego.

En el estudio de espondilitis anquilosante mas amplio (1), con 315 pacientes, los resultados mostraron
una mejora estadisticamente significativa de los signos y sintomas de la espondilitis anquilosante en
pacientes tratados con adalimumab comparado con placebo. La primera respuesta significativa fue
observada en la segunda semana y se mantuvo durante 24 semanas (Tabla 12).

Tabla 12. Respuesta de eficacia en el estudio I de espondilitis anquilosante
controlado con placebo.
reduccidn de signos y sintomas

respuesta placebo adalimumab
N =107 N =208
ASAS? 20
Semana 2 16 % 42 Yo***
Semana 12 21 % 58 Yo***
Semana 24 19 % 51 %***
ASAS 50
Semana 2 3% 16 %***
Semana 12 10 % 38 Y%***
Semana 24 11 % 35 Yp***
ACR 70
Semana 2 0% 7 %**
Semana 12 5% 23 %***
Semana 24 8 % 24 Y***
BASDAI° 50
Semana 2 4 % 20 %***
Semana 12 16 % 45 Qp***
Semana 24 15 % 42 Yp***

**x **  estadisticamente significativa a p < 0,001, < 0,01 para todas las
comparaciones entre adalimumab y placebo en las Semanas 2, 12 y 24.

8 evaluaciones en espondilitis anquilosante

b indice de Bath para la actividad de la enfermedad espondilitis anquilosante.
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Los pacientes tratados con adalimumab tienen una mejoria significativamente mayor en la Semana 12,
la cual se mantiene hasta la Semana 24 tanto en el SF36 como en el Cuestionario de Calidad de Vida
de Espondilitis anquilosante (ASQoL).

Se observaron tendencias similares (no todas estadisticamente significativas) en un estudio de
espondilitis anquilosante méas pequefio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (1)
de 82 pacientes adultos con espondilitis anquilosante activa.

Espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de EA

Se evalud la seguridad y eficacia de adalimumab en dos estudios aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo en pacientes con espondiloartritis axial no radiografica (EspA ax-nr). El
estudio EspA ax-nr | evalu6 pacientes con EspA ax-nr activa. El estudio ESpA ax-nr Il era un estudio
de retirada de tratamiento en pacientes con ESpA ax-nr activa que alcanzaron la remisién durante la
fase abierta del tratamiento con adalimumab.

Ensayo EspA ax-nr |

En el estudio EspA ax-nr |, se evalud el tratamiento con adalimumab 40 mg en semanas alternas en un
estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de 12 semanas de duracion en 185 pacientes
con EspA ax-nr activa (la media de partida de la actividad basal de la enfermedad segin el indice
funcional de Bath [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] fue de 6,4 en
pacientes tratados con adalimumab y 6,5 en aquellos en placebo) que presentaron respuesta
insuficiente o intolerancia a > 1 AINES, o contraindicacién para AINEs.

Al inicio del estudio treinta y tres (18 %) pacientes fueron tratados concomitantemente con un farmaco
antirreumatico modificador de la enfermedad, y 146 (79 %) de los pacientes con AINEs. Tras el
periodo doble ciego se continud con un periodo de extension abierto durante el cual los pacientes
recibieron adalimumab 40 mg en semanas alternas por via subcutanea durante un periodo adicional

de 144 semanas. Los resultados de la Semana 12 mostraron una mejoria estadisticamente significativa
de los signos y sintomas de la ESpA ax-nr activa en pacientes tratados con adalimumab comparado con
placebo (Tabla 13).
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Tabla 13. Respuesta de eficacia en el estudio de EspA ax-nr controlado con placebo

Consorcio de Canada de Investigacion de Espondiloartritis

n = 84 placebo y adalimumab

n = 82 placebo y n = 85 adalimumab

*xx *k *  Estadisticamente significativa a p < 0,001; < 0,01 y < 0,05, respectivamente, para todas
las comparaciones entre adalimumab y placebo.

respuesta doble- placebo adalimumab
N =94 N=091

ciego en la Semana 12
ASAS? 40 15 % 36 %***
ASAS 20 31 % 52 %**
ASAS 5/6 6 % 31 Yp**+*
ASAS remision parcial 5% 16 %***
BASDAI’ 50 15 % 35 %***
ASDAS® ¢ -0,3 -1,0%**
ASDAS enfermedad inactiva 4% 24 %***
hs-CRP%"9 -0,3 -4, T***
SPARCC" MRI articulaciones -0,6 -3,2**
sacroiliacas™’
SPARCC MRI espinal®! -0,2 -1,8**

é Sociedad internacional de Evaluacion de las Espondiloartritis

b indice de Bath para la actividad de la enfermedad espondilitis anquilosante.

¢ puntuacion de la actividad de la enfermedad de espondilitis anquilosante

d cambio medio a partir del valor basal

¢ n =91 placebo y n = 87 adalimumab

f Proteina C-Reactiva de alta sensibilidad (mg/L)

ﬁ n =73 placebo y n = 70 adalimumab

1

J

Durante la fase de extension abierta, las mejoras de los signos y sintomas del tratamiento con
adalimumab se mantuvieron hasta la Semana 156.

Inhibicion de la inflamacion

En los pacientes tratados con adalimumab se mantuvo una mejoria significativa de los signos de
inflamacion en las Articulaciones Sacroiliacas y Espinal, medido por PCR hs y RMN, hasta las
Semanas 156 y 104 respectivamente.

Calidad de vida y rendimiento fisico

La calidad de vida relacionada con la salud y el rendimiento fisico se evaluaron usando los
cuestionarios HAQ-S y SF-36. Adalimumab mostro, de forma estadisticamente significativa,
superioridad en la mejoria en el indice total del HAQ y en el indice del componente fisico (PCS) del
SF-36 desde el nivel basal hasta la Semana 12 comparado con placebo. Se mantuvieron las mejoras en
la calidad de vida relacionada con la salud y la funcion fisica durante la fase de extension abierta hasta
la Semana 156.

Ensayo EspA ax-nr Il

673 pacientes con EspA ax-nr activa (la media de partida de la actividad basal de la enfermedad
[BASDAI] fue de 7,0) que tuvieron respuesta inadecuada a > 2 AINEs, o intolerancia o
contraindicacion a AINEs participaron en la fase a bierta del Estudio EspA ax-nr Il durante el cual
recibieron adalimumab 40 mg cada dos semanas durante 28 semanas. Estos pacientes también
presentaban evidencia objetiva de inflamacion en RMN en las articulaciones sacroiliacas o vertebral o
PCR-us elevado. Los pacientes que alcanzaron remision sostenida durante al menos 12 semanas
(n=305) (ASDAS < 1,3 en las Semanas 16, 20, 24, y 28) durante la fase abierta fueron posteriormente
aleatorizados para continuar recibiendo tratamiento con adalimumab 40 mg cada dos semanas (n=152)
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o0 placebo (n=153) durante 40 semanas adicionales en la fase de doble ciego controlada con placebo
(durancidn total del estudio 68 semanas). A los pacientes que recayeron durante la fase de doble ciego
se les administro tratamiento de rescate con adalimumab 40 mg cada dos semanas durante al menos 12
semanas.

La variable primaria de eficacia fue la proporcién de pacientes sin recaida antes de la Semana 68 del
estudio. Se definio recaida como ASDAS > 2,1 en dos de las visitas consecutivas con cuatro semanas
de diferencia. Durante la fase de doble ciego, una mayor propocion de pacientes tratados con
adalimumab no tuvo brote de enfermedad, comparado con los tratados con placebo (70,4% vs 47,1%,
p<0,001) (Figura 1).

Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier que resumen el tiempo de recaida en el
Ensayo EspA ax-nr 11
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PROBABILIDAD DE NO BROTE

0.0

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44

P 153 (0) 153 (0) 152 (0) 140 (4) 127 (14) 118 22) 101 (36) 93 (39) 87(44) 81(47) 60(51) 0(54)
A 151 (0) 151 (0) 149 (0) 139 (5) 134 (8) 132 (9) 125 (14) 121(15) 119(16) 112 (20) 92(20) 0(22)

TIEMPO (SEMANAS)

Tratamiento Placebo Adalimumab A Censurado
Nota: P = Placebo (Numero en riesgo (con brote)); A = Adalimumab (NUmero en riesgo (con brote)).

Entre los 68 pacientes que recayeron en el grupo de retirada del tratamiento, 65 completaron 12
semanas de tratamiento de rescate con adalimumab, de los cuales 37 (56,9%) volvieron a entrar en
remision (ASDAS < 1,3) después de 12 semanas de volver a empezar con el tratamiento en fase
abierta.

Antes de la Semana 68, los pacientes que continuaron con el tratamiento con adalimumab mostraron
una mejoria mayor estadisticamente significativa de los signos y sintomas de la ESpA ax-nr activa
comparado con los pacientes asignados a la retirada del tratamiento durante la fase de doble ciego del
estudio (Tabla 14).
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Tabla 14. Respuesta de eficacia en la fase controlada con placebo del Ensayo EspA ax-nr
I

doble ciego placebo adalimumab
respuesta en la Semana 68 N=153 N=152
ASAS*® 20 47,1% 70,4%***
ASAS* 40 45,8% 65,8%***
ASAS? Remision parcial 26,8% 42,1%**
ASDASE Inactividad de la enfermedad 33,3% 57,2%***
brote parcial® 64,1% 40,8%***

a

evaluacion de la Sociedad Internacional de Espondiloartritis

base definida como punto de partida de la fase abierta cuando los pacientes presentan

enfermedad activa.

Puntuacion de actividad de enfermedad de Espondilitis Anquilosante

brote parcial definida como ASDAS > 1,3 pero < 2,1 en 2 visitas consecutivas.

**x *x - estadisticamente significativa p < 0,001 y < 0,01, respectivamente, en todas las
comparaciones entre adalimumab y placebo.

b

c
d

Artritis psoriasica

Adalimumab, 40 mg administrado en semanas alternas, se ha estudiado en pacientes con artritis
psoriasica activa moderada a grave en dos estudios controlados con placebo (estudios de artritis
psoriasica | y 11). El estudio de artritis psoriasica | de 24 semanas de duracion, incluyé a 313 pacientes
adultos con una respuesta inadecuada a la terapia con antiinflamatorios no esteroideos, y de éstos

el 50 % estaban tomando metotrexato. El estudio de artritis psoriasica Il, de 12 semanas de duracidn,
incluyo a 100 pacientes con respuesta inadecuada a la terapia con farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (DMARD). Una vez finalizados ambos estudios, 383 pacientes se
incluyeron en un estudio de extension abierto, en el que se administraron 40 mg de adalimumab en
semanas alternas.

No existe suficiente evidencia acerca de la eficacia de adalimumab en pacientes con artropatia
psoriasica similar a la espondilitis anquilosante, debido al bajo nimero de pacientes estudiados.

Tabla 15. Respuesta ACR en estudios de artritis psoriasica controlados con placebo
(porcentaje de pacientes)

Ensayo | de artritis Ensayo Il de artritis
psoriasica psoriasica
respuesta placebo | adalimumab | placebo adalimumab
N =162 N =151 N =49 N =51
ACR 20
Semana 12 14 % 58 Yp*** 16 % 39 %*
Semana 24 15 % 57 Yp*** N/A N/A
ACR 50
Semana 12 4% 36 %*** 2% 25 Yp***
Semana 24 6 % 39 %*** N/A N/A
ACR 70
Semana 12 1% 20 Yp*** 0% 14 %*
Semana 24 1% 23 Yo*** N/A N/A

*** p<0,001 en todas las comparaciones entre adalimumab y placebo
* p < 0,05 en todas las comparaciones entre adalimumab y placebo
N/A no aplicable

Las respuestas ACR en el estudio de artritis psoriasica | eran similares con o sin terapia concomitante

con metotrexato, las respuestas ACR se mantuvieron en el estudio de extension abierto hasta la
Semana 136.
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En los estudios en artritis psoriésica se evaluaron los cambios radiogréficos. Se obtuvieron
radiografias de manos, mufiecas y pies al inicio del estudio y en la Semana 24 durante el periodo doble
ciego, en el que los pacientes estaban en tratamiento con adalimumab o con placebo, y también en la
Semana 48, durante la fase abierta del estudio en la que todos los pacientes estaban en tratamiento con
adalimumab. Se utilizé un indice Total de Sharp modificado, que incluia las articulaciones
interfalangicas distales (es decir, no es idéntico al indice Total de Sharp usado para la artritis
reumatoide).

El tratamiento con adalimumab redujo la progresion del dafio articular periférico en comparacion con
el tratamiento con placebo. Esta reduccion fue medida como el cambio en el indice Total de Sharp
modificado respecto a la situacién basal (media + SD) 0,8 + 2,5 en el grupo de placebo (en la
Semana 24) frente a 0,0 £ 1,9; p < 0,001, en el grupo de adalimumab (en la Semana 48).

De los pacientes en tratamiento con adalimumab que en la Semana 48 de tratamiento no mostraron
progresion radiografica respecto a la situacion basal (n = 102), el 84 % tampoco mostrd progresion
radiogréafica tras 144 semanas de tratamiento. En la Semana 24 del estudio, los pacientes tratados con
adalimumab mostraron una mejoria estadisticamente significativa en el rendimiento fisico comparados
con el grupo placebo. Esta mejoria en el rendimiento fisico se evalu6 con los cuestionarios HAQ y de
salud abreviado SF 36 (Short Form Health Survey). La mejora en el rendimiento fisico continué
durante la fase abierta de extension del estudio hasta la Semana 136.

Psoriasis

Se valoré la seguridad y eficacia de adalimumab en pacientes adultos con psoriasis en placas
(superficie corporal afectada (BSA) > 10 % e indice de gravedad y area de psoriasis (PASI — Psoriasis
Area and Severity Index) > 12 0 > 10) que eran candidatos para tratamiento sistémico o fototerapia en
estudios doble ciego aleatorizados. EI 73 % de los pacientes reclutados en los estudios de psoriasis | y
Il habian recibido previamente tratamiento sistémico o fototerapia. Se estudié también la seguridad y
eficacia de adalimumab en pacientes adultos con psoriasis cronica en placas de moderada a grave con
psoriasis de mano y/o pie concomitante que eran candidatos para tratamiento sistémico en un estudio
aleatorizado doble-ciego (Ensayo de Psoriasis I11).

En el estudio clinico Psoriasis | (REVEAL) se evaluaron 1 212 pacientes dentro de tres periodos de
tratamiento. En el periodo A los pacientes recibieron placebo o una dosis inicial de 80 mg de
adalimumab seguido de 40 mg en semanas alternas, comenzando en la Semana 1 después de la dosis
inicial. Después de 16 semanas de tratamiento, los pacientes que alcanzaron como minimo una
respuesta PASI 75 (mejora de la puntuacién PASI de al menos el 75 % respecto al valor inicial),
entraron en el periodo abierto B y recibieron 40 mg de adalimumab en semanas alternas. Los pacientes
gue mantuvieron una respuesta PASI 75 en la Semana 33 y que habian sido aleatorizados inicialmente
a tratamiento activo en el periodo A, fueron re-aleatorizados en el periodo C para recibir 40 mg de
adalimumab en semanas alternas o placebo durante otras 19 semanas. Considerando todos los grupos
de tratamiento, la puntuacion PASI media inicial fue de 18,9 y la valoracion global del médico al
inicio (PGA - Physician’s Global Assesment) abarc6 desde “moderado” (53 % de los pacientes
incluidos) a “grave” (41 %) o “muy grave” (6 %)

El estudio clinico Psoriasis 11 (CHAMPION) comparo la eficacia y seguridad de adalimumab frente a
metotrexato y placebo en 271 pacientes. Los pacientes recibieron placebo, una dosis inicial de
metotrexato de 7,5 mg que se fue incrementando hasta la Semana 12, con un méaximo de 25 mg, 0 una
dosis inicial de 80 mg de adalimumab seguida de 40 mg en semanas alternas (comenzando una semana
después de la dosis inicial) durante 16 semanas. No se dispone de datos comparativos de adalimumab
y metotrexato pasadas las 16 semanas de tratamiento. A los pacientes en tratamiento con metotrexato
que consiguieron una respuesta superior o igual al PASI 50 a la Semana 8 y/o 12 no se les realizaron
incrementos adicionales de dosis. A lo largo de todos los grupos de tratamiento, la puntuacién media
PASI inicial era 19,7 y la puntuacidon PGA inicial comprendia desde “media” (< 1 %) a “moderada”
(48 %), a “grave” (46 %) o a “muy grave” (6 %).
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Los pacientes que participaron en todos los estudios de psoriasis Fase 2 y Fase 3 fueron candidatos
para ser incluidos en un estudio de extension abierto, en el que recibieron adalimumab durante al
menos 108 semanas adicionales.

En los estudios de psoriasis | y Il, la variable primaria de eficacia fue la proporcién de pacientes que
consiguieron respuesta PASI 75 respecto al valor inicial en la Semana 16 (ver las Tablas 16 y 17).

Tabla 16. Ensayo Ps | (REVEAL)
resultados de eficacia a las 16 semanas

40 mg de
adalimumab en
placebo semanas
N= ;98 alternas
n (%) N =814
n (%)
> PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: aclaramiento 17 (4,3) 506 (62,2)"
total/minimo
8 porcentaje de pacientes que consiguieron respuesta
PASI 75 calculada como ratio ajustado por centro
b p < 0,001, adalimumab vs. placebo
Tabla 17. Ensayo Ps Il (CHAMPION)
resultados de eficacia a las 16 semanas
40 mg de
placebo Metotrexato adalimumab en
N =53 N =110 semanas alternas
n (%) n (%) N =108
n (%)
>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) *°
PASI 100 1(1,9) 8 (7,3) 18 (16,7) ©¢
PGA: 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1) *°
Aclaramiento
total/minimo
2 p < 0,001 adalimumab vs. placebo
b p < 0,001 adalimumab vs. metotrexato
Z p < 0,01 adalimumab vs. placebo

p < 0,05 adalimumab vs. metotrexato

En el estudio de psoriasis I, el 28 % de pacientes respondedores PASI 75 re-aleatorizados a placebo en
la Semana 33 experimentaron una “pérdida de respuesta adecuada” (puntuacion PASI entre las
Semanas 33 y 52 resultante en < PASI 50 respecto al valor inicial, con un incremento minimo

de 6 puntos relativa a la Semana 33), comparado con el 5 % que continuaron con adalimumab

(p < 0,001). De los pacientes que dejaron de responder adecuadamente despueés de la re-aleatorizacion
a placebo e incluidos en la extension abierta del estudio, el 38 % (25/66) y el 55 % (36/66)
recuperaron la respuesta PASI 75 después de 12 y 24 semanas de tratamiento, respectivamente.

Un total de 233 respondedores PASI 75 en las Semanas 16 y 33 recibieron tratamiento continuo con
adalimumab durante 52 semanas en el Estudio de Psoriasis I, y continuaron con adalimumab en el
estudio de extension abierto. Las tasas de respuesta PASI 75 y PGA “sin lesiones” o “minimas
lesiones” en estos pacientes fue de 74,7 % y 59,0 %, respectivamente, después de 108 semanas
adicionales de tratamiento abierto (un total de 160 semanas). En un andlisis en el cual todos los
pacientes que salieron del estudio por efectos adversos o falta de eficacia, o quienes aumentaron la
dosis, fueron considerados no respondedores, los indices de respuesta PASI 75y PGA “sin lesiones” o
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“minimas lesiones” después de 108 semanas adicionales de tratamiento abierto (total de 160 semanas)
fue de 69,6 % y 55,7 %, respectivamente.

Un total de 347 respondedores estables participaron en una evaluacion de retirada y re-tratamiento en
un estudio de extensidn abierto. Durante el periodo de retirada, los sintomas de psoriasis reaparecieron
con un tiempo medio de recaida (descenso a PGA “moderado” o peor) de aproximadamente 5 meses.
Ninguno de estos pacientes experimento un rebote durante el periodo de retirada. Un total del 76,5 %
(218/285) de los pacientes que entraron en el periodo de retratamiento tuvieron una respuesta PGA de
“sin lesiones” o0 “minimas lesiones” después de 16 semanas de retratamiento, independientemente de
si recayeron o no durante la retirada (69,1 % [123/178] y 88,8 % [95/107] para los pacientes que
recayeron y no recayeron durante la retirada respectivamente). El perfil de seguridad observado
durante el retratamiento fue similar al de antes de la retirada. El DLQI (Dermatology Life Quality
Index — indice de calidad de vida en dermatologia) demostré mejoras significativas en la

Semana 16 respecto al nivel inicial comparado con placebo (Ensayos I y I1) y metotrexato (Ensayo I1).
En el Ensayo | las mejoras en la puntuacion del resumen de los componentes fisico y mental del
SF-36 también fueron significativas comparadas con placebo.

En una extension abierta del estudio, en aquellos pacientes que habian incrementado la dosis de 40 mg
en semanas alternas a 40 mg semanales debido a una respuesta PASI inferior al 50 %, 92 de

349 pacientes (26,4 %) y 132 de 349 pacientes (37,8 %) consiguieron respuesta PASI 75 en las
Semanas 12 y 24, respectivamente.

El estudio de psoriasis 11l (REACH) comparo la eficacia y seguridad de adalimumab versus placebo
en 72 pacientes con psoriasis cronica en placas de moderada a grave y psoriasis de mano y/o pie. Los
pacientes recibieron una dosis inicial de 80 mg de adalimumab seguida de 40 mg en semanas alternas
(comenzando una semana después de la dosis inicial) o placebo durante 16 semanas. En la Semana 16,
una proporcidn estadisticamente significativa mayor de pacientes que recibieron adalimumab,
obtubieron una PGA de “sin lesiones” a “casi sin lesiones” para manos y/o pies comparada con los
pacientes gque recibieron placebo (30,6 % versus 4,3 %, respectivamente [P = 0,014]).

En el Ensayo Psoriasis IV se comparo la eficacia y seguridad de adalimumab frente a placebo

en 217 pacientes adultos con psoriasis ungueal de moderada a grave. Los pacientes recibieron una
dosis inicial de 80 mg de adalimumab seguido de 40 mg en semanas alternas (comenzando una semana
después de la dosis inicial) o placebo durante 26 semanas seguido de un periodo de tratamiento abierto
de adalimumab durante 26 semanas mas. La valoracion de la afectacion ungueal de la psoriasis incluyd
el indice de Gravedad de la Psoriasis Ungueal modificado (MNAPSI), la Evaluacion Global del
Médico de la Psoriasis Ungueal (PGA-F) y el indice de Gravedad de la Psoriasis Ungueal (NAPSI)
(ver Tabla 18). Adalimumab demostré un beneficio para el paciente en el tratamiento de la psoriasis
ungueal con diferentes grados de afectacion cutanea (BSA > 10% (60 % de los pacientes) y

BSA <10 %y >5 % (40 % de los pacientes)).
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Tabla 18. Ensayo Ps IV resultados de eficacia a las Semanas 16, 26 y 52

variable Semana 16 Semana 26 Semana 52
placebo-control placebo-control abierto
adalimumab adalimumab 40 mg | adalimumab
40 mg en en semanas 40 mg en
placebo semanas placebo | alternas N = 109 semanas
N =108 alternas N =108 alternas
N =109 N =80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0 34 46,6% 65,0
PGA-F sin 2,9 29, 7% 6,9 48,9° 61,3
lesiones/minimas
lesiones y > 2 grados de
mejoria (%)
cambio porcentual en la -7,8 -44 22 -115 -56,22 -72,2
puntuacion NAPSI (%)

a

p < 0,001, adalimumab vs. placebo

Los pacientes tratados con adalimumab mostraron mejoria estadisticamente significativa en la
Semana 26 en comparacion con placebo en el DLQI.

Hidradenitis supurativa

Se evalud la seguridad y la eficacia de adalimumab en estudios aleatorizados, doble ciego, controlados
con placebo y en un estudio de extension abierto en pacientes adultos con hidradenitis supurativa (HS)
de moderada a grave que eran intolerantes, tenian contraindicacion o respuesta inadecuada a
tratamiento con antibi6ticos sistémicos durante al menos tres meses. Los pacientes en HS-1'y HS-I1
estaban en un estadio de la enfermedad Hurley Il o Hurley 111 con al menos tres abscesos o0 nddulos
inflamatorios.

En el estudio HS-1 (PIONEER 1) se evalu6 a 307 pacientes en dos periodos de tratamiento. En el
periodo A, los pacientes recibieron placebo o adalimumab a una dosis inicial de 160 mg, en la

Semana 0, 80 mg en la Semana 2, y 40 mg semanales comenzando en la Semana 4 hasta la Semana 11.
No se permiti6 el uso concomitante de antibidtico durante el estudio. Después de 12 semanas de
tratamiento, los pacientes que habian recibido adalimumab en el periodo A fueron re-aleatorizados en
el periodo B a 1 de 3 grupos de tratamiento (adalimumab 40 mg semanal, adalimumab 40 mg en
semanas alternas o placebo de la Semana 12 a la Semana 35). Los pacientes aleatorizados a placebo en
el periodo A fueron asignados para recibir adalimumab 40 mg semanal en el periodo B.

En el estudio HS-11 (PIONEER 11) se evalu6 a 326 pacientes en dos periodos de tratamiento. En el
periodo A, los pacientes recibieron placebo o adalimumab a una dosis inicial de 160 mg, en la

Semana 0, 80 mg en la Semana 2, y 40 mg semanales comenzando en la Semana 4 hasta la Semana 11.
Un 19,3 % de los pacientes tenian tratamiento inicial continuado con antibioticos orales durante el
estudio. Después de 12 semanas de tratamiento, los pacientes que habian recibido adalimumab en el
periodo A fueron re-aleatorizados en el periodo B a 1 de 3 grupos de tratamiento (adalimumab 40 mg
semanal, adalimumab 40 mg en semanas alternas o placebo de la Semana 12 a la Semana 35). Los
pacientes aleatorizados al grupo placebo en el periodo A fueron asignados para recibir placebo en el
periodo B.

Los pacientes que participaron en los estudios HS-1 y HS-11 fueron reclutados en un estudio de
extensidn abierto en el que se administraba adalimumab 40 mg semanal. La exposicién media en toda
la poblacion tratada con adalimumab fue de 762 dias. Durante los tres estudios los pacientes utilizaron
liquido antiséptico tdpico a diario.

101



Respuesta clinica

Se evalud la reduccion de las lesiones inflamatorias y la prevencion del empeoramiento de abscesos y
fistulas drenantes utilizando la Respuesta Clinica de Hidradenitis Supurativa (HiSCR, reduccion del
recuento total de abscesos y nédulos inlamatorios de al menos un 50 % sin incremento en el recuento
de abscesos ni incremento en el recuento de fistulas drenantes con respecto al inicio). La reduccion
del dolor cutaneo asociado a la HS se evalud utilizando una Escala de Evaluacion Numérica en los
pacientes que entraron al estudio con una puntuacion basal al inicio de 3 0 mas en una escala

de 11 puntos.

Una proporcidn significativamente mayor de pacientes tratados con adalimumab versus placebo
alcanzd el HiSCR en la Semana 12. Una proporcidn significativamente mayor de pacientes en el
Estudio HS-11 experimentd una disminucién clinicamente relevante en el dolor cutaneo asociado a HS
(ver Tabla 19), en la Semana 12. El riesgo de brote de la enfermedad se redujo significativamente en
los pacientes tratados con adalimumab durante las 12 semanas iniciales de tratamiento.

Tabla 19. Resultados de eficacia a la Semana 12, estudios HS-1 y 11

estudio HS | estudio HS 11
adalimumab 40 mg adalimumab 40 mg

placebo semanal placebo semanal
respuesta N =154 N =153 N =163 N =163
clinica de la 40 (26,0 %) 64 (41,8 %) * 45 (27,6 %) 96 (58,9 %) ***
hidradenitis
supurativa
(HISCR)*
>30 % N =109 N =122 N =111 N =105
reduccion en 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) 48 (45,7 %) ***
el dolor
cutaneo®
* p < 0,05,
***  p<0,001, adalimumab versus placebo
2 de todos los pacientes aleatorizados.

b de todos los pacientes con una evaluacién inicial de dolor cutaneo asociado a HS > 3, segun

una Escala de Evaluacion Numérica de 0 — 10; 0 = sin dolor cutaneo, 10 = tanto dolor
cutaneo como puedas imaginar.

El tratamiento con adalimumab 40 mg semanal redujo significativamente el riesgo de empeoramiento
de abscesos y fistulas drenantes. En las 12 primeras semanas de tratamiento en los Estudios HS-1'y
HS-I1, de manera aproximada, dos veces la proporcion de pacientes en el grupo de placebo comparado
con aquellos en el grupo de adalimumab experimentaron un empeoramiento de abscesos (23,0 %

vs. 11,4 %, respectivamente) y fistulas drenantes (30,0 % vs. 13,9 %, respectivamente).

En la Semana 12 se demostraron mejorias superiores desde el inicio comparado con placebo en la
calidad de vida relacionada con la salud especifica para piel, medida por el indice de Calidad de Vida
en Dermatologia (DLQI, Estudios HS-1'y HS-I1); la satisfaccion global del paciente con el tratamiento
farmacoldgico medida por el Cuestionario de Satisfaccion con el Tratamiento - medicacién (TSQM,
Estudios HS-1 'y HS-11), y la salud fisica medida por la puntuacién del componentefisico del

SF-36 (Estudio HS-I).

En la Semana 12, en los pacientes con al menos una respuesta parcial a adalimumab 40 mg semanal, la
tasa HiSCR en la Semana 36 fue superior entre aquellos pacientes que continuaron en tratamiento
semanal con adalimumab que en aquellos pacientes en los que se redujo la frecuencia de la dosis a
semanas alternas o en los que se retir6 el tratamiento (ver Tabla 20).
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Tabla 20. Proporcion de pacientesa que alcanzaron respuesta HiSCRb en las Semanas 24 y 36
después de la reasignacion de tratamiento desde adalimumab semanal en la Semana 12

placebo adalimumab 40 mg | adalimumab 40 mg
(retirada de semanas alternas semanales
tratamiento) N=70 N=70
N=73
Semana 24 24 (32,9 %) 36 (51,4 %) 40 (57,1 %)
Semana 36 22 (30,1 %) 28 (40,0 %) 39 (55,7 %)

a.

pacientes con al menos una respuesta parcial a adalimumab 40 mg semanal
después de 12 semanas de tratamiento.

pacientes que cumplieron el criterio especificado en protocolo para pérdida
de respuesta 0 no mejoria y que requirieron abandonar los estudios y ser
contabilizados como no-respondedores.

En aquellos pacientes que tuvieron al menos una respuesta parcial en la Semana 12, y que recibieron
tratamiento semanal continuo con adalimumab, el indice HiSCR en la Semana 48 fue del 68,3 % y
del 65,1 % en la Semana 96. No se identificaron nuevos hallazgos de seguridad durante el tratamiento
a largo plazo con adalimumab 40 mg semanal durante 96 semanas.

En aquellos pacientes en los que el tratamiento con adalimumab fue retirado en la Semana 12 en los
Estudios HS-1'y HS-I1, el indice HiSCR alcanzo niveles similares a los observados antes de la
retirada 12 semanas después de la reintroduccion de adalimumab 40 mg semanal (56,0 %).

Enfermedad de Crohn

Se valoré la seguridad y la eficacia de adalimumab en méas de 1 500 pacientes con enfermedad de
Crohn moderada a grave (indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn (CDAI) > 220 y < 450) en
estudios aleatorizados doble-ciego controlados con placebo. Se permitieron tratamientos con dosis
estables de aminosalicilatos, corticoesteroides y/o agentes inmunomoduladores, y el 80 % de los
pacientes continuaron recibiendo como minimo uno de estos medicamentos.

Se evalud la induccion de la remision clinica (definida como CDAI < 150) en dos estudios, estudio de
enfermedad de Crohn | (CLASSIC |) y estudio de enfermedad de Crohn Il (GAIN). En el estudio de
enfermedad de Crohn I, 299 pacientes que no habian recibido tratamiento previo con antagonistas del
TNF, fueron aleatorizados a uno de los siguientes 4 grupos de tratamiento: placebo en las Semanas

0y 2, 160 mg de adalimumab en la Semana 0 y 80 mg en la Semana 2, 80 mg en la Semana 0 y 40 mg
en la Semana 2, o0 bien 40 mg en la Semana 0 y 20 mg en la Semana 2. En el estudio de enfermedad de
Crohn |1, 325 pacientes que habian dejado de responder o eran intolerantes a infliximab fueron
aleatorizados para recibir 160 mg de adalimumab en la Semana 0 y 80 mg en la Semana 2 o bien
placebo en las Semanas 0 y 2. Los pacientes no-respondedores primarios fueron excluidos de los
estudios y, por tanto, no fueron evaluados.

En el estudio de enfermedad de Crohn 111 (CHARM) se evalud el mantenimiento de la remisién
clinica. En el estudio de enfermedad de Crohn 111, 854 pacientes recibieron en el periodo

abierto 80 mg en la Semana 0 y 40 mg en la Semana 2. En la Semana 4 los pacientes fueron
aleatorizados a 40 mg en semanas alternas, 40 mg semanales o placebo, con una duracién total del
estudio de 56 semanas. Los pacientes que respondieron clinicamente (disminucion en CDAI > 70) en
la Semana 4 fueron estratificados y analizados por separado de aquellos que no habian respondido en
la Semana 4. La reduccidn de la dosis de corticoesteroides se permitié después de la Semana 8.

Las tasas de induccion de la remision y respuesta de los estudios de enfermedad de Crohn 1y Il se
presentan en la Tabla 21.
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Tabla 21. Induccion de remision clinica y la respuesta
(porcentaje de pacientes)

Estudio de enfermedad de Crohn I: Estudio de enfermedad de
pacientes sin tratamiento previo con Crohn II: pacientes con
infliximab tratamiento previo con
infliximab.
placebo adalimumab | adalimumab placebo adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg N = 166 160/80 mg
N =75 N=76 N =159
Semana 4
remision clinica 12% 24 % 36 %* 7% 21 %*
respuesta clinica 24 % 37 % 49 %** 25 % 38 %p**
(CR-100)

Todos los p-valores se refieren a la comparacion del par de valores proporcionales para adalimumab
versus placebo

* p <0,001

**  p<0,01

Se observaron incidencias similares de remisién para los regimenes de induccién 160/80 mg
y 80/40 mg en la Semana 8, siendo los efectos adversos mas frecuentes en el grupo 160/80 mg.

En el estudio de enfermedad de Crohn 111, en la Semana 4, el 58 % (499/854) de los pacientes
presentaban respuesta clinica, y fueron evaluados en el analisis primario. En aquellos pacientes que
presentaban respuesta clinica en la Semana 4, el 48 % habian recibido previamente tratamiento con
otro anti-TNF. Las tasas de mantenimiento de la remision y la respuesta se presentan en la Tabla 22.
Los resultados de remisién clinica permanecieron relativamente constantes, independientemente de si
habia un tratamiento previo con antagonistas del TNF o no. Las hospitalizaciones y cirugias
relacionadas con la enfermedad se redujeron de forma estadisticamente significativa con adalimumab
comparado con placebo en la Semana 56.

Tabla 22. Mantenimiento de la remisién clinica y la respuesta
(porcentaje de pacientes)

placebo 40 mg 40 mg
adalimumab en adalimumab
semanas alternas semanales
Semana 26 N =170 N=172 N =157
remision clinica 17 % 40 %* 47 %*
respuesta clinica (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*
pacientes con remision libre de 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**
esteroides durante >=90 dias?
Semana 56 N=170 N=172 N =157
remision clinica 12 % 36 %* 41 %*
respuesta clinica (CR-100) 17% 41 %* 48 %*
pacientes con remision libre de 5 % (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**
esteroides durante > = 90 dias?

* p < 0,001 comparacién del par de valores proporcionales para adalimumab versus placebo
**  p<0,02 comparacion del par de valores proporcionales para adalimumab versus placebo
de aquellos que recibian corticoesteroides al inicio del estudio

Entre los pacientes que no respondieron en la Semana 4, el 43 % de los pacientes en tratamiento de
mantenimiento con adalimumab respondié hasta la Semana 12, comparado con el 30% de los
pacientes con placebo. Estos resultados sugieren que algunos pacientes que no habian respondido en la
Semana 4 se benefician del tratamiento continuado de mantenimiento hasta la Semana 12. El
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tratamiento continuado pasada la Semana 12 no dio lugar a una tasa de respuesta significativamente
superior (ver seccién 4.2).

Se realiz6 un seguimiento durante 3 afios en tratamiento abierto con adalimumab en 117/276 pacientes
del estudio | de enfermedad de Crohny 272/777 pacientes de los estudios 11 u Il de enfermedad de
Crohn. De estos, 88 y 189 pacientes respectivamente continuaron en remision clinica. Se mantuvo la
respuesta clinica (CR-100) en 102 y 233 pacientes respectivamente.

Calidad de vida

En los estudios de enfermedad de Crohn | y I1, se consiguié una mejora estadisticamente significativa
de la puntuacién total en el Cuestionario de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (IBDQ) especifico
de la patologia, realizado en la Semana 4 en pacientes aleatorizados al tratamiento con adalimumab
80/40 mg y 160/80 mg comparado con placebo. Estos resultados se pudieron reproducir en las
Semanas 26 y 56 en los grupos de tratamiento con adalimumab comparado con placebo durante el
estudio de enfermedad de Crohn I11.

Colitis ulcerosa

La seguridad y eficacia de multiples dosis de adalimumab se evaluo en pacientes adultos con colitis
ulcerosa activa de moderada a grave (puntuacion Mayo 6 a 12 con subpuntuacion endoscopica
de 2 a 3) en estudios aleatorizados controlados con placebo y doble ciego.

En el estudio UC-I, se aleatorizd a 390 pacientes sin tratamiento previo con el antagonista de TNF
que recibieron bien placebo en las Semanas 0 y 2; bien 160 mg de adalimumab en la

Semana 0 seguidos de 80 mg en la Semana 2; o bien 80 mg de adalimumab en la Semana 0 seguidos
de 40 mg en la Semana 2. Después de la Semana 2, los pacientes en ambos grupos de adalimumab
recibieron 40 mg cada dos semanas. Se evalud la remision clinica (definida como puntuacion

Mayo < 2 con ninguna subpuntuacion > 1) en la Semana 8.

En el estudio UC-11, se administr6 a 248 pacientes 160 mg de adalimumab en la Semana 0, 80 mg en
la Semana 2 y después 40 mg cada dos semanas; y se administré placebo a 246. Se evaluaron los
resultados clinicos de la induccion de la remision en la Semana 8 y el mantenimiento de la remision en
la Semana 52.

Los pacientes inducidos con 160/80 mg de adalimumab alcanzaron remisién clinica en la Semana 8 en
mayores porcentajes de forma estadisticamente significativa frente a placebo en el estudio UC-I (18 %
vs. 9 % respectivametne, p = 0,031) y en el estudio UC-I1 (17 % vs. 9 % respectivametne, p = 0,019).
En el estudio UC-II, entre aquellos tratados con adalimumab que estaban en remision en la

Semana 8, 21/41 (51 %) estaban en remision en la Semana 52.

Los resultados del estudio poblacional UC-11 se muestran en la Tabla 23.
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Tabla 23. Respuesta, remision y curacion de la mucosa en el estudio UC-11
(porcentaje de pacientes)

placebo adalimumab 40 mg en
semanas alternas

Semana 52 N =246 N =248

respuesta clinica 18 % 30 %*

remision clinica 9% 17 %*

curacién de la mucosa 15 % 25 %*

remision libre de esteroides > 90 dias? 6 % 13 %*

(N = 140) (N =150)

Semanas 8 y 52

respuesta mantenida 12 % 24 Yo**

remision mantenida 4% 8 %*

curacién mantenida de la mucosa 11 % 19 %*

La remision clinica es una puntuacion Mayo < 2 con ninguna subpuntuacion > 1;

La respuesta clinica se reduce en una puntuacion Mayo respecto al inicio > 3 puntos y > 30 %, mas
una reduccion de la subpuntacion del sangrado rectal [RBS] > 1 0 una RBS absoluta de 0 o 1.

* p < 0,05 se refiere a la comparacion del par de valores proporcionales para adalimumab versus

placebo

**  p<0,001 se refiere a la comparacion del par de valores proporcionales para adalimumab versus
placebo

a en aquellos que recibian corticoesteroides en estado basal.

De aquellos pacientes que respondieron en la Semana 8, el 47 % estaban en respuesta, el 29 % estaban
en remision, el 41 % presentaban curacion de la mucosa y el 20 % estuvieron en remision libre de
esteroides por > 90 dias en la Semana 52.

Aproximadamente en el 40 % de los pacientes del estudio UC-1I habian fracasado tratamientos previos
anti-TNF con infliximab. La eficacia de adalimumab se redujo en estos pacientes en comparacion con
los pacientes naive (sin tratamiento previo) para anti-TNF. Entre los pacientes en los que habian
fracasado tratamientos previos anti-TNF en la Semana 52 estaban en remisién un 3 % con placebo y
un 10 % con adalimumab.

Los pacientes de los estudios UCI y UC-II tenian la opcion de formar parte en una extensién del
estudio abierto a largo plazo (UC-I11). Después de 3 afios de tratamiento con adalimumab, el 75 %
(301/402) continuaban estando en remision clinica por puntuacion Mayo parcial.

Tasas de hospitalizacién

Durante las 52 semanas de los estudios UC-I y UC-II, se observaron tasas menores de
hospitalizaciones por cualquier causa y de hospitalizaciones relacionadas con la UC en pacientes del
grupo de tratamiento con adalimumab comparado con los pacientes del grupo placebo. EI nimero de
hospitalizaciones por cualquier causa en el grupo de tratamiento con adalimumab fue de 0,18 por
paciente-afio versus 0,26 por paciente-afio en el grupo placebo y las cifras correspondientes para las
hospitalizaciones relacionadas con la UC fue de 0,12 por paciente afio versus 0,22 por paciente-afio.

Calidad de vida

En el estudio UC-II, el tratamiento con adalimumab consiguié una mejoria en la puntuacion del
Cuestionario de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (IBDQ).

Uveitis
Se evalud la seguridad y la eficacia de adalimumab en pacientes adultos con uveitis no infecciosa
intermedia y posterior, y panuveitis, excluyendo pacientes con uveitis anterior aislada, en dos estudios

aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo (UV Iy I1). Los pacientes recibieron placebo o
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adalimumab a una dosis inicial de 80 mg seguido de 40 mg en semanas alternas comenzando una
semana después de la dosis inicial. Se permitieron dosis estables concomitantes con un
inmunosupresor no biologico.

En el estudio UV | se evaluaron 217 pacientes con uveitis activa a pesar del tratamiento con
corticoesteroides (prednisona oral a una dosis de entre 10 y 60 mg/dia). Al comienzo del estudio
todos los pacientes recibieron una dosis estandarizada de 60 mg/dia de prednisona durante 2 semanas
seguido de una pauta de reduccion obligatoria, con una discontinuacion completa de corticoesteroides
en la Semana 15.

En el estudio UV Il se evaluaron 226 pacientes con uveitis inactiva que requerian tratamiento crénico
basal con corticoesteroides (de 10 a 35 mg/dia de prednisona oral) para controlar su enfermedad.
Posteriormente, los pacientes se sometieron a una pauta de reduccion obligatoria con una
discontinuacion completa de corticoesteroides en la Semana 19.

La variable primaria de eficacia en ambos estudios fue “tiempo hasta fallo a tratamiento”. Se definié el
fallo a tratamiento mediante un resultado multi-componente basado en lesiones vasculares
inflamatorias coriorretinianas y/o retinianas, grado de celularidad en la cdmara anterior (CA), grado

de turbidez vitrea (VH por sus siglas en inglés) y mejor agudeza visual corregida (BCVA por sus
siglas en inglés).

Los pacientes que completaron los estudios UV 'y UV Il fueron elegibles para inscribirse en un
estudio de extension no controlado a largo plazo con una duracion planificada originalmente

de 78 semanas. Se permitio a los pacientes continuar con el medicamento del estudio despues de la
Semana 78 hasta que tuvieran acceso a adalimumab.

Respuesta clinica

Los resultados de ambos estudios demostraron una reduccion estadisticamente significativa del riesgo
de fallo a tratamiento en pacientes tratados con adalimumab versus aquellos pacientes que recibieron
placebo (ver Tabla 24). Ambos estudios demostraron un efecto temprano y sostenido de adalimumab
en la tasa de fallo a tratamiento versus placebo (ver Figura 2).

Tabla 24. Tiempo hasta fallo a tratamiento en los estudios UV | y UV 11

analisis N fallo tiempo medio HRa Cl95% valorpP®

tratamiento N (%) hasta fallo (meses) para HR®

tiempo hasta fallo a tratamiento hasta o después de la Semana 6 en el estudio UV |

analisis primario (ITT)
placebo 107 84 (78,5) 3,0 -- -- --
adalimumab 110 60 (54,5) 5,6 050 036-0,70 <0,001

tiempo hasta fallo a tratamiento hasta o después de la Semana 2 en el estudio UV Il

analisis primario (ITT)
placebo 111 61 (55,0) 8,3 -- -- --
adalimumab 115 45 (39,1) NE® 057 0,39-0,84 0,004

Nota: El fallo a tratamiento hasta o después de la Semana 6 (estudio UV 1), o hasta o después de la
Semana 2 (estudio UV 1), se contabiliz6 como evento. Las retiradas por razones diferentes al fallo a
tratamiento fueron monitorizadas hasta el momento de la retirada.

2 HR de adalimumab vs placebo de regresion proporcional de riesgos con el tratamiento como
factor.

b Valor p bilateral del test Log Rank.

¢ NE = no estimable. Menos de la mitad de que un sujeto en riesgo tuviera un evento.
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TASA DE FALLO A
TRATAMIENTO (%)

TASA DE FALLO A
TRATAMIENTO (%)

Figura 2. curvas de Kaplan-Meier que resume el tiempo hasta fallo a tratamiento en o después
de la Semana 6 (estudio UV 1) o de la Semana 2 (estudio UV I1)
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En el Estudio UV | se observaron diferencias estadisticamente significativas para cada componente del
fallo a tratamiento en favor de adalimumab versus placebo. En el Estudio UV 11, s6lo se observaron
diferencias estadisticamente significativas para la agudeza visual, pero los otros componentes fueron
numéricamente favorables a adalimumab.

De los 424 sujetos incluidos en la extensidn no controlada a largo plazo de los estudios UV | y UV

11, 60 de los sujetos se consideraron no elegibles (p. ej., por desviaciones o por complicaciones
secundarias a retinopatia diabética, debido a una cirugia de cataratas o a una vitrectomia) y fueron
excluidos del analisis primario de eficacia. De los 364 pacientes restantes, 269 pacientes evaluables
(74%) alcanzaron las 78 semanas de tratamiento abierto con adalimumab. Basandose en el enfoque de
los datos observados, 216 (80,3 %) presentaron inactividad (sin lesiones inflamatorias activas, grado
de celularidad en la CA < 0,5+, grado VH < 0,5+) con una dosis concomitante de esteroides < 7,5 mg
al dia, y 178 (66,2 %) presentaron inactividad sin esteroides. La BCVA se mejord o se mantuvo

(< 5 letras de deteriodo) en el 88,6 % de los 0jos en la Semana 78. Los datos mas alla de la

Semana 78 fueron generalmente consistentes con estos resultados, pero la cantidad de sujetos
reclutados disminuy6 después de este tiempo. Generalmente, entre los pacientes que interrumpieron el
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estudio, el 18 % fue debido a acontecimientos adversos, y el 8 % fue debido a una respuesta
insuficiente al tratamiento de adalimumab.

Calidad de Vida

Se midieron los resultados notificados por los pacientes respecto a la funcionalidad relacionada con la
vision usando el cuestionario NEI VFQ-25. Adalimumab fue numéricamente favorable para la
mayoria de las sub-puntuaciones con diferencias medias estadisticamente significativas para vision
general, dolor ocular, visién cercana, salud mental, y puntuacién total en el estudio UV 1, y para vision
general y salud mental en el estudio UV II. En los efectos relacionados con la vision, no hubo
resultados numéricamente favorables a adalimumab para vision de color en el estudio UV | y para
vision de color, vision periférica y vision cercana en el estudio UV II.

Inmunogenicidad

Durante el tratamiento con adalimumab se pueden producir anticuerpos anti-adalimumab.

La formacion de anticuerpos anti-adalimumab se asocia con un incremento en el aclaramiento y una
reduccién de la eficacia de adalimumab. No existe una correlacion aparente entre la presencia de
anticuerpos anti-adalimumab y la incidencia de los efectos adversos.

Poblacion pediatrica

Artritis idiopatica juvenil (AlJ)

Artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJp)

Se han evaluado la seguridad y la eficacia de adalimumab en dos estudios (pJIA 1 'y 1) en nifios con
artritis idiopatica juvenil poliarticular activa o de curso poliarticular, que tenian una variedad de tipos
de AlJ (més frecuentemente factor reumatoide negativo o poliartritis positiva y oligoartritis extendida).

pJIA |

Se ha evaluado la seguridad y eficacia de adalimumab en un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, de grupo paralelo en 171 nifios (de 4 a 17 afios) con AlJ poliarticular. En la fase inicial abierta
los pacientes fueron estratificados en dos grupos, tratados con metotrexato (MTX) o no tratados con
metotrexato (no-MTX). Los pacientes del estrato no-MTX fueron tanto pacientes naive como
pacientes a los que se les habia retirado el MTX al menos dos semanas antes de la administracion del
farmaco. Los pacientes permanecieron en dosis estables de farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) o prednisona (< 0,2 mg/kg/dia o0 10 mg/dia maximo). En la fase inicial abierta todos los
pacientes recibieron 24 mg/m? hasta un maximo de 40 mg de adalimumab en semanas alternas
durante 16 semanas. La distribucion de pacientes por edad y dosis minima, media y méxima recibida
durante la fase inicial abierta se presenta en la Tabla 25.

Tabla 25. Distribucion de pacientes por edad y dosis de adalimumab recibida en la fase inicial

abierta
Grupo de edad Namero inicial de pacientes n (%) Dosis minima, media y maxima
4 a7 afos 31 (18,1) 10,20y 25 mg
8 a 12 afios 71 (41,5) 20, 25y 40 mg
13 a 17 afios 69 (40,4) 25,40y 40 mg

Los pacientes que demostraron respuesta ACR pediatrico-30 en la Semana 16 fueron candidatos para
ser aleatorizados en una fase doble ciego, y recibir durante 32 semanas adicionales o hasta el
exacerbacion de la enfermedad adalimumab 24 mg/m? hasta un méaximo de 40 mg, o placebo en
semanas alternas. Los criterios de exacerbacion de la enfermedad se definieron como un
empeoramiento > 30% desde el nivel basal en > 3 de 6 criterios ACR-pediétricos basicos, > 2
articulaciones activas y mejora > 30% en no mas de 1 de los 6 criterios. Después de 32 semanas de

109



tratamiento o en la exacerbacion de la enfermedad, los pacientes fueron candidatos para ser reclutados
en la fase de extension abierta.
Tabla 26. Respuesta ACR-pediatrico 30 en el estudio de AlJ

Estrato MTX No MTX

Fase

Inicial abierta tras 16
semanas

Respuesta ACR- 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
pediatrico 30
(n/N)

Resultados de eficacia

32 semanas doble Adalimumab/MTX Placebo/MTX Adalimumab Placebo
ciego (N =38) (N=37) (N =30) (N =28)

Exacerbacion de 36,8% (14/38) 64,9% (24/37)° | 43,3% (13/30) 71,4%
la enfermedad (20/28)°
después de 32
semanas® (n/N)

Mediana del >32 semanas 20 semanas >32 semanas 14 semanas
tiempo de
exacerbacion de la
enfermedad

8 Respuestas ACR-pediatrico 30/50/70 en la Semana 48 significativamente mayores que
aquellos pacientes tratados con placebo.

b p=0,015

¢ p =0,031

Entre aquellos pacientes respondedores a la Semana 16 (n = 144), las respuestas ACR-pediatrico
30/50/70/90 se mantuvieron durante seis afios en la fase de extension abierta en pacientes que
recibieron adalimumab a lo largo del estudio. Un total de 19 sujetos, de los cuales 11 pertenecian
inicialmente al grupo de edad de 4 a 12 y 8 al grupo de 13 a 17 afos, fueron tratados durante 6 afios o
mas.

La respuesta global fue generalmente mejor y, menos pacientes desarrollaron anticuerpos cuando
fueron tratados con adalimumab y MTX en comparacién con adalimumab sélo. Teniendo en cuenta
estos resultados, se recomienda el uso de Hyrimoz en combinacion con MTX y para uso en
monoterapia en pacientes para los que el uso de MTX no es apropiado (ver seccion 4.2).

pJIA I

Se evalud la seguridad y la eficacia de adalimumab en un estudio abierto, multicéntrico en 32 nifios
(entre 2 y < 4 afos de edad o de 4 afios 0 mas y un peso < 15 kg) con AlJ poliarticular activa de
moderada a grave. Los pacientes recibieron 24 mg/m? de area de superficie corporal de adalimumab
hasta un maximo de 20 mg en semanas alternas como una dosis Unica via inyeccion subcutanea
durante al menos 24 semanas. Durante el estudio la mayoria de los sujetos se trataron con metotrexato
concomitante, con unas pocas notificaciones de tratamientos con corticoesteroides o AINEs.

En las Semanas 12 y 24, la respuesta PedACR30 fue del 93,5% y del 90,0%, respectivamente, usando
la aproximacidon de observacion de datos. Las proporciones de sujetos con PedACR50/70/90 en la
Semana 12 y en la Semana 24 fue del 90,3%/61,3%/38,7% y del 83,3%/73,3%/36,7%,
respectivamente. De aquellos pacientes que respondieron (ACR 30 pediatrico) en la Semana 24

(n =27 de 30 pacientes), la respuesta ACR 30 pediatrica se mantuvo hasta un maximo de 60 semanas
en la fase de extension abierta en los pacientes que recibieron adalimumab a lo largo de este periodo
de tiempo. En total, 20 sujetos fueron tratados durante 60 semanas 0 mas.
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Artritis asociada a entesitis

Se evalud la seguridad y la eficacia de adalimumab en un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble-
ciego en 46 pacientes pediatricos (de 6 a 17 afios) con artritis asociada a entesitis moderada. Los
pacientes se aleatorizaron para recibir 24 mg/m? de area de superficie corporal (ASC) de adalimumab
hasta un méaximo de 40 mg o placebo en semanas alternas durante 12 semanas. Tras el periodo doble
ciego se continud con un periodo abierto (PA) durante el que los pacientes recibieron 24 mg/m? de
ASC de adalimumab hasta un maximo de 40 mg en semanas alternas por via subcutéanea durante

192 semanas adicionales. La variable primaria del estudio fue el porcentaje de cambio respecto al
inicial hasta la Semana 12 en el nimero de articulaciones activas con artritis (inflamacion no atribuida
a la deformacion o articulaciones con pérdida de movilidad mas dolor y/o sensibilidad), que se alcanzé
con descenso medio porcentual del -62,6% (mediana del cambio porcentual del -88,9%) en pacientes
del grupo de adalimumab comparado con el -11,6% (mediana del cambio porcentual del -50%) en
pacientes del grupo de placebo. Durante el PA se mantuvo la mejora en el nimero de articulaciones
activas con artritis hasta la Semana 156 para los 26 de 31 pacientes (84%) del grupo de adalimumab
gue permanecieron en el estudio. A pesar de que no sea estadisticamente significativo, la mayoria de
los pacientes mostraron mejoras clinicas en variables secundarias como el nimero de zonas de
entesitis, el recuento de articulaciones dolorosas (RAD), el recuento de articulaciones inflamadas
(RAI), la repuesta ACR 50 pediétrica y la respuesta ACR 70 pediétrica.

Psoriasis pediatrica en placas

La eficacia de adalimumab se evalud en un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado de

114 pacientes pediatricos desde los 4 afios de edad con psoriasis crénica en placas grave (definida por
una valoracion global del médico (PGA — Physician’s Global Assessment) >4 o una BSA > 20% o

> 10% con lesiones muy gruesas o con una respuesta del indice de gravedad y area de psoriasis (PASI
— Psoriasis Area and Severity Index) > 20 o > 10 con afectacion clinica relevante en cara, genitales o
manos/pies) con un control inadecuado con tratamiento topico y helioterapia o fototerapia.

Se administro a los pacientes adalimumab 0,8 mg/kg (hasta 40 mg) o 0,4 mg/kg (hasta 20 mg) en
semanas alternas, o metotrexato 0,1-0,4 mg/kg semanalmente (hasta 25 mg). En la Semana 16, el
namero de pacientes aleatorizados al tratamiento con adalimumab 0,8 mg/kg con respuesta de eficacia
positiva (por ejemplo, PASI 75) fue mayor que el de los pacientes aleatorizados al tratamiento

0,4 mg/kg en semanas alternas o aquellos con MTX.

Tabla 27. Resultados de eficacia de psoriasis pediatrica en placas a las 16 semanas

MTXC Adalimumab 0,8 mg/kg en
N = 37 semanas alternas
N =38
PASI 75° 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: sin lesiones/minimas lesiones* 15 (40,5%) 23 (60,5%)
2 MTX = metotrexato
b p = 0,027, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX
¢ p = 0,083, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX

A los pacientes que alcanzaron una respuesta PASI 75 y PGA de sin lesiones o minimas lesiones se les
retird el tratamiento durante un maximo de 36 semanas y fueron monitorizados para evaluar la pérdida
del control de la enfermedad (es decir, empeoramiento de PGA en al menos 2 grados). Tras este
periodo de tiempo se reinicid el tratamiento con adalimumab 0,8 mg/kg en semanas alternas durante
16 semanas observandose un indice de respuesta muy similar al obtenido previamente en el estudio
doble ciego: respuesta PASI 75 de 78,9% (15 de 19 pacientes) y PGA de sin lesiones 0 minimas
lesiones de 52,6% (10 de 19 pacientes).

111



Durante la fase abierta del estudio, las respuestas PASI 75 y PGA de sin lesiones 0 minimas lesiones
se mantuvieron durante al menos 52 semanas adicionales sin nuevos hallazgos relevantes de
seguridad.

Hidradenitis supurativa en adolescentes

No hay estudios clinicos con adalimumab en pacientes adolescentes con HS. La eficacia de
adalimumab para el tratamiento de pacientes adolescentes con HS se predice en base a la eficacia
demostrada y la relacion exposicion/respuesta en pacientes adultos con HS y la probabilidad de que el
curso de la enfermedad, la fisiopatologia y los efectos del farmaco sean sustancialmente similares a los
de adultos con los mismos niveles de exposicion. La seguridad de la dosis recomendada de
adalimumab en la poblacion adolescente con HS esta basada en el perfil de seguridad del conjunto de
indicaciones de adalimumab en pacientes adultos y pediatricos a dosis similares 0 mas frecuentes (ver
seccion 5.2).

Enfermedad de Crohn pediéatrica

Se evalu6 adalimumab mediante un estudio clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego disefiado
para evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento de induccion y mantenimiento con dosis
dependientes del peso corporal (< 40 kg o > 40 kg) en 192 pacientes pediatricos con edades
comprendidas entre 6 y 17 (inclusive) afios, con enfermedad de Crohn de moderada a grave definida
como con una puntuacion en el indice de actividad de la enfermedad de Crohn pediatrica (PCDAI)

> 30. En los sujetos tenian que haber fracasado la terapia convencional (incluyendo un corticoesteroide
y/o un inmunomodulador) para EC. Ademas previamente los sujetos podian haber perdido respuesta o
sido intolerantes a infliximab.

Todos los sujetos recibieron un tratamiento de induccion abierto con dosis dependientes del peso
corporal al inicio: 160 mg en la Semana 0 y 80 mg en la Semana 2 para pacientes > 40 kg, y 80 mg y
40 mg, respectivamente, para pacientes con peso < 40 kg.

En la semana 4, los sujetos fueron aleatorizados 1:1 segln su peso corporal en ese momento a los
regimenes de mantenimiento a dosis bajas o a dosis estandar que se muestran en la Tabla 28.

Tabla 28. Régimen de mantenimiento

Peso del paciente | Dosis bajas Dosis estandar
<40 kg 10 mg semanas alternas | 20 mg semanas alternas
> 40 kg 20 mg semanas alternas | 40 mg semanas alternas

Resultados de eficacia

La variable primaria del estudio fue la remision clinica en la Semana 26, definida como una
puntuacion en el PCDAI < 10.

Las tasas de remision clinica y de respuesta clinica (definidas como una reduccién en la puntuacién

del PCDAI de al menos 15 puntos desde el inicio) se presentan en la Tabla 29. Las tasas de
interrupcién de corticoesteroides o inmunomoduladores se presentan en la Tabla 30.
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Tabla 29. Estudio de EC pediatrica
PCDAI Remision y respuesta clinica

Dosis estandar | Dosis bajas Valor p*
40/20 mg 20/10 mg
semanas semanas
alternas alternas
N =93 N =95
Semana 26
Remisién clinica 38,7% 28,4% 0,075
Respuesta clinica 59,1% 48,4% 0,073
Semana 52
Remision clinica 33,3% 23,2% 0,100
Respuesta clinica 41,9% 28,4% 0,038

* valor p para la comparacion Dosis estandar versus Dosis baja.

Tabla 30. Estudio de EC pediétrica
Interrupcion de corticoesteroides o inmunomoduladores y remision de fistulas

Dosis estandar Dosis bajas Valor p!
40/20 mg 20/10 mg
semanas alternas semanas
alternas

Interrupcion de corticoesteroides N =33 N =38

Semana 26 84,8% 65,8% 0,066

Semana 52 69,7% 60,5% 0,420

Interrupcion de inmunomoduladores? N =60 N =57

Semana 52 30,0% 29,8% 0,983

Remision de fistulas® N =15 N =21

Semana 26 46,7% 38,1% 0,608

Semana 52, 40,0% 23,8% 0,303

! valor p para la comparacion Dosis estandar versus Dosis bajas.

2 el tratamiento con inmunosupresores solo se puede interrumpir en o después de la
Semana 26 a criterio del investigador si el sujeto cumple los criterios de respuesta
clinica.

3 definido como cierre de todas las fistulas que fueron drenando desde el inicio hasta

al menos dos visitas consecutivas post-basal

En ambos grupos de tratamiento se observaron aumentos estadisticamente significativos (mejoras)
desde el inicio hasta las Semanas 26 y 52 en el indice de masa corporal y la velocidad de crecimiento.

En ambos grupos de tratamiento se observaron también mejoras estadistica y clinicamente
significativas desde el inicio para pardmetros de calidad de vida (incluyendo IMPACT III).

Cien pacientes (n = 100) del estudio de enfermedad de Crohn pediatrica continuaron en una extension
abierta del estudio a largo plazo. Tras 5 afios de tratamiento con adalimumab, el 74% de los

50 pacientes que siguieron en el estudio (37/50) continuaron en remision clinica, y el 92% de los
pacientes (46/50) continuaron en respuesta clinica segun PCDAL.

Colitis ulcerosa pediatrica

Se evaluaron la seguridad y la eficacia de adalimumab en un estudio clinico multicéntrico,
aleatorizado y doble ciego con 93 pacientes pediatricos de entre 5y 17 afios con colitis ulcerosa de
moderada a grave (puntuacién Mayo 6 a 12 con subpuntuacion endoscépica de 2 a 3 puntos,
confirmada por lectura endoscopica central) que presentaban respuesta inadecuada o intolerancia a los
tratamientos convencionales. Aproximadamente el 16% de los pacientes del estudio habia fracasado
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con un tratamiento anti-TNF anterior. Los pacientes que recibian corticoesteroides durante la
inscripcién pudieron reducir progresivamente su tratamiento con corticoesteroides después de la
Semana 4.

En el periodo de induccion del estudio, se aleatorizd a 77 pacientes en una proporcion de 3:2 para que
recibieran tratamiento en régimen doble ciego con adalimumab con una dosis de induccion de

2,4 mg/kg (méximo de 160 mg) en la Semana 0 y la Semana 1, y de 1,2 mg/kg (maximo de 80 mg) en
la Semana 2; o una dosis de induccion de 2,4 mg/kg (méximo de 160 mg) en la Semana 0, placebo en
la Semana 1, y 1,2 mg/kg (méximo de 80 mg) en la Semana 2. Ambos grupos recibieron 0,6 mg/kg
(méaximo de 40 mg) en la Semana 4 y la Semana 6. Tras una enmienda al disefio del estudio, los

16 pacientes restantes inscritos en el periodo de induccidn recibieron tratamiento sin enmascaramiento
con adalimumab con una dosis de induccidn de 2,4 mg/kg (méaximo de 160 mg) en la Semana Oy en la
Semana 1y de 1,2 mg/kg (méximo de 80 mg) en la Semana 2.

En la Semana 8, se aleatoriz6 de forma igualitaria a 62 pacientes que mostraron respuesta clinica
segun la puntuacién Mayo parcial (PMS; definida como un descenso de PMS de > 2 puntos y > 30%
desde el inicio) para recibir en régimen doble ciego tratamiento de mantenimiento con adalimumab a
una dosis de 0,6 mg/kg (maximo de 40 mg) cada semana, 0 a una dosis de mantenimiento de

0,6 mg/kg (méximo de 40 mg) en semanas alternas. Previo a una enmienda al disefio del estudio, se
aleatorizaron 12 pacientes adicionales que mostraron respuesta clinica segun la PMS para recibir
placebo, aunque no se les incluyd en el anélisis de confirmacion de eficacia.

La exacerbacidn de la enfermedad se definié como un aumento de la PMS de al menos 3 puntos (para
pacientes con una PMS de 0 a 2 en la Semana 8), de al menos 2 puntos (para pacientes con una PMS
de 3 a4 en la Semana 8) o de al menos 1 punto (para pacientes con una PMS de 5 a 6 en la Semana 8).

Se aleatorizd a los pacientes que cumplian los criterios de exacerbacién de la enfermedad en la
Semana 12 o después de esta para recibir una dosis de reinduccion de 2,4 mg/kg (maximo de 160 mg)
0 una dosis de 0,6 mg/kg (maximo de 40 mg) y siguieron recibiendo su régimen de dosis de
mantenimiento respectivo posteriormente.

Resultados de eficacia

Las variables coprimarias del estudio fueron la remision clinica segun la PMS (definida como PMS
<2y ninguna subpuntuacion individual > 1) en la Semana 8, y la remision clinica segun la puntuacion
Mayo completa (FMS, Full Mayo Score) (definida como una puntuaciéon Mayo de < 2 y ninguna
subpuntuacion individual > 1) en la Semana 52 en pacientes que alcanzaron una respuesta clinica
segun la PMS en la Semana 8.

Las tasas de remision clinica segin PMS en la Semana 8 de los pacientes en cada uno de los grupos de
induccidn en régimen doble ciego de adalimumab se presentan en la Tabla 31.
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Tabla 31. Remision clinica segiin PMS a las 8 semanas

Adalimumab?
Méaximo de 160 mg en la
Semana O/placebo en la

Semana 1
N =30
Remision clinica 13/30 (43,3%) 28/47 (59,6%)
° Adalimumab 2,4 mg/kg (maximo de 160 mg) en la Semana 0, placebo en la Semana 1y
1,2 mg/kg (méaximo de 80 mg) en la Semana 2
b Adalimumab 2,4 mg/kg (maximo de 160 mg) en la Semana 0y en la Semana 1y
1,2 mg/kg (méximo de 80 mg) en la Semana 2
c Sin incluir la dosis de induccion abierta de adalimumab de 2,4 mg/kg (maximo de
160 mg) en la Semana 0 y la Semana 1y de 1,2 mg/kg (méximo de 80 mg) en la
Semana 2

Adalimumab® ¢
Maéaximo de 160 mg en la
Semana 0y en la Semana 1
N =47

Nota 1: Ambos grupos de induccion recibieron 0,6 mg/kg (méximo de 40 mg) en la Semana 4
y la Semana 6

Nota 2: Se considero6 gue los pacientes a los que les faltaban valores en la Semana 8 no habian
cumplido el criterio de evaluacion

En la Semana 52, se evaluaron la remision clinica segin la FMS en los pacientes que respondieron en
la Semana 8, la respuesta clinica segun la FMS (definida como un descenso en la puntuacion Mayo de
> 3 puntos y > 30% desde el inicio) en los pacientes que respondieron en la Semana 8, la curacion
mucosa (definida como subpuntuacion endoscopica Mayo de < 1) en los pacientes que respondieron
en la Semana 8, la remision clinica segln la FMS en los pacientes que presentaron remision en la
Semana 8 y la proporcion de sujetos que presentd remision sin corticoesteroides segun la FMS en los
pacientes que respondieron en la Semana 8, de los pacientes que recibieron dosis de mantenimiento de
adalimumab doble ciego maximo de 40 mg en semanas alternas (0,6 mg/kg) y maximo de 40 mg cada
semana (0,6 mg/kg) (Tabla 32).
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Tabla 32. Resultados de eficacia a las 52 semanas

Adalimumab? Adalimumab®
Maximo de 40 mg en Maximo de 40 mg cada
semanas alternas semana
N =31 N =31
Remision clinica en
respondedores segun PMS en 9/31 (29,0%) 14/31 (45,2%)
la Semana 8
Respuesta clinica en
respondedores segun PMS en 19/31 (61,3%) 21/31 (67,7%)
la Semana 8
Curacion mucosa en
respondedores segin PMS en 12/31 (38,7%) 16/31 (51,6%)
la Semana 8
Remision clinica en pacientes
en remision segin PMS en la 9/21 (42,9%) 10/22 (45,5%)
Semana 8
Remision sin corticoesteroides
en respondedores segiin PMS 4/13 (30,8%) 5/16 (31,3%)
en la Semana 8°
8 Adalimumab 0,6 mg/kg (maximo de 40 mg) en semanas alternas
b Adalimumab 0,6 mg/kg (maximo de 40 mg) cada semana
¢ En pacientes con tratamiento concomitante de corticoesteroides en el inicio

Nota: Los pacientes sin valores en Semana 52 o aleatorizados para recibir tratamiento de
reinduccién o de mantenimiento fueron considerados no respondedores para las variables de
la Semana 52.

Las variables exploratorias de eficacia adicionales fueron la respuesta clinica segun el indice de
actividad de la colitis ulcerosa pediatrica (Paediatric Ulcerative Colitis Activity Index, PUCAI)
(definido como un descenso de PUCAI de > 20 puntos desde el inicio) y la remision clinica segun
PUCAI (definida como PUCAI < 10) en la Semana 8 y en la Semana 52 (Tabla 33).
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Tabla 33. Resultados de los criterios de valoracion exploratorios segun PUCAI

Semana 8
Adalimumab? Adalimumab®¢
Maximo de 160 mgenla | Maximo de 160 mgen la
Semana 0/placebo en la Semana 0y la Semana 1

Semana 1 N =47
N =230
Remision clinica segln 10/30 (33,3%) 22/47 (46,8%)
PUCAI
Respuesta clinica segun 15/30 (50,0%) 32/47 (68,1%)
PUCAI
Semana 52
Adalimumab® Adalimumab®
Maximo de 40 mg en Maximo de 40 mg cada
semanas alternas semana
N=31 N=31
Remision clinica segln 14/31 (45,2%) 18/31 (58,1%)

PUCAI para respondedores
segin PMS en la Semana 8
Respuesta clinica segln 18/31 (58,1%) 16/31 (51,6%)
PUCAI para respondedores
segun PMS en la Semana 8
8 Adalimumab 2,4 mg/kg (mé&ximo de 160 mg) en la Semana 0, placebo en la
Semana 1y 1,2 mg/kg (méaximo de 80 mg) en la Semana 2

Adalimumab 2,4 mg/kg (maximo de 160 mg) en la Semana 0y en la Semana 1y
1,2 mg/kg (méaximo de 80 mg) en la Semana 2

¢ Sin incluir la dosis de induccion en régimen abierto de adalimumab de 2,4 mg/kg
(méaximo de 160 mg) en la Semana 0 y la Semana 1y de 1,2 mg/kg (méaximo de
80 mg) en la Semana 2

Adalimumab 0,6 mg/kg (maximo de 40 mg) en semanas alternas

¢ Adalimumab 0,6 mg/kg (maximo de 40 mg) cada semana

Nota 1: Ambos grupos de induccion recibieron 0,6 mg/kg (maximo de 40 mg) en la
Semana 4 y la Semana 6

Nota 2: Se considero6 que los pacientes sin valores en la Semana 8 no habian cumplido los
criterios de evaluacion

Nota 3: Los pacientes sin valores en Semana 52 o aleatorizados para recibir tratamiento de
reinduccién o de mantenimiento fueron considerados no respondedores para las variables
de la Semana 52.

De los pacientes tratados con adalimumab que recibieron tratamiento de reinduccién durante el
periodo de mantenimiento, 2/6 (33%) consiguieron una respuesta clinica segin FMS en la Semana 52.

Calidad de vida

Se observaron mejoras clinicamente significativas desde el inicio en las puntuaciones IMPACT Iy
del deterioro de la actividad y la productividad laboral (WPAI, Work Productivity and Activity
Impairment) de los grupos tratados con adalimumab.

Se observaron aumentos clinicamente significativos (mejoras) desde el inicio en la velocidad de
crecimiento en los grupos tratados con adalimumab, y aumentos clinicamente significativos (mejoras)
desde el inicio en el indice de masa corporal en sujetos con dosis alta de mantenimiento de un maximo
de 40 mg (0,6 mg/kg) cada semana.
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Uveitis pediatrica

La seguridad y la eficacia de adalimumab se evaluaron en un estudio controlado, aleatorizado, doble
ciego con 90 pacientes pediatricos de edades entre 2 y < 18 afios con uveitis anterior no infecciosa
asociada a AlJ activa, los cuales fueron resistentes a al menos 12 semanas de tratamiento con
metotrexato. Los pacientes recibieron placebo, 20 mg de adalimumab (si < 30 kg) 0 40 mg de
adalimumab (si > 30 kg) en semanas alternas en combinacion con su dosis basal de metotrexato.

La variable primaria fue el “tiempo hasta el fallo del tratamiento”. Los criterios determinantes del fallo
del tratamiento fueron un empeoramiento o una no mejora mantenida de la inflamacion ocular; una
mejora parcial con desarrollo de comorbilidades oculares mantenidas o un empeoramiento de las
comorbilidades, impidiendo el uso de medicamentos concomitantes y una suspension del tratamiento
por un largo periodo de tiempo.

Respuesta clinica

Adalimumab retraso de forma significativa el tiempo hasta fallo del tratamiento, en comparacion con
el placebo (ver figura 3, P < 0,0001 de la prueba de rango logaritmico). La mediana del tiempo hasta
fallo del tratamiento fue de 24,1 semanas para los pacientes tratados con placebo, mientras que la
mediana del tiempo hasta fallo del tratamiento no se pudo estimar para los pacientes tratados con
adalimumab porque menos de la mitad de ellos experimentaron fallo del tratamiento. Adalimumab
disminuy0 significativamente el riesgo de fallo del tratamiento en un 75% respecto a placebo, tal y
como muestra el cociente de riesgo (HR = 0,25 [IC 95%: 0,12- 0,49]).

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier que resume el tiempo hasta fallo del tratamiento en el estudio
de uveitis pediatrica
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién y distribucion

La absorcién y distribucion de adalimumab tras la administracion subcutanea de una dosis Unica

de 40 mg, fue lenta, alcanzandose las concentraciones plasmaticas maximas a los 5 dias después de la
administracion. La media de biodisponibilidad absoluta de adalimumab fue del 64 %, estimada a partir
de tres estudios con una dosis subcutanea Unica de 40 mg. Tras la administracion intravenosa de dosis
Unicas en un rango de 0,25 a 10 mg/kg, las concentraciones fueron proporcionales a la dosis. Tras la
administracion de dosis de 0,5 mg/kg (~40 mg), el aclaramiento oscilé en el rango de 11 a 15 ml/hora,
el volumen de distribucion (Vss) entre 5y 6 litros, y la semivida media de eliminacion terminal fue
aproximadamente dos semanas. Las concentraciones de adalimumab en el liquido sinovial,
determinadas en varios pacientes con artritis reumatoide, oscilaron entre el 31y el 96 % de las
plasmaticas.

Tras la administracion subcutanea de 40 mg de adalimumab en semanas alternas en pacientes adultos
con artritis reumatoide (AR), la media de las concentraciones en el punto minimo en el estado
estacionario fue aproximadamente 5 microgramos/ml (sin tratamiento concomitante con metotrexato)
y 8 a 9 microgramos/ml (con metotrexato concomitante). Los niveles plasmaticos de adalimumab en el
estado estacionario aumentaron mas o menos proporcionalmente con la dosis tras la administracion
subcutanea de 20, 40 y 80 mg en semanas alternas y cada semana.

Tras la administracion subcutanea en semanas alternas de 24 mg/m? (un maximo de 40 mg) en
pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJ), que tenian entre 4 y 17 afios, la
concentracién plasmatica media de adalimumab en estado estacionario (valores medidos de la
Semana 20 a la 48) fue 5,6 £ 5,6 pg/ml (102 % CV) con adalimumab sin metotrexaro concomitante
y 10,9 + 5,2 pg/ml (47,7 % CV) con metotrexato concomitante.

En pacientes con AlJ poliarticular que tenian de 2 a < 4 afios de edad o con 4 afios de edad y un peso
inferior a 15 kg dosificados con 24 mg/m? de adalimumab, la concentracion plasmatica media de
adalimumab en estado estacionario fue 6,0 £ 6,1 pg/ml (101 % CV) para adalimumab sin metotrexato
concomitante y 7,9 £ 5,6 ug/ml (71,2 % CV) con metotrexato concomitante.

Tras la administracion de 24 mg/m? (un maximo de 40 mg) por via subcutanea en semanas alternas en
pacientes de 4 a 17 afios con artritis asociada entesitis, la concentracion media de adalimumab en
estado estacionario (valores medidos en la Semana 24) fue de 8,8 6,6 pug/ml para adalimumab sin
metotrexaro concomitante y 11,8 + 4,3 ug/ml con metotrexato concomitante.

Tras la administracion subcutanea de 40 mg de adalimumab cada dos semanas en pacientes adultos
con espondiloartritis axial no radiogréfica, la concentracién media (£SD) en el estado estacionario en
la Semana 68 fue de 8,0 + 4,6 pg/ml.

En pacientes adultos con psoriasis, la media de la concentracion en el punto minimo en el estado
estacionario fue de 5 microgramos/ml durante el tratamiento en monoterapia con adalimumab 40 mg
en semanas alternas.

Tras la administracion subcutanea de 0,8 mg/kg (un maximo de 40 mg) en semanas alternas a
pacientes pediatricos con psoriasis en placas cronica, la media (£ DS) de las concentraciones de
adalimumab en el punto minimo del estado estacionario fue 7,4 + 5,8 ug/ml (79 % CV).

En pacientes adultos con hidradenitis supurativa, con una dosis de 160 mg de adalimumab en la
Semana 0 seguido de 80 mg en la Semana 2 se alcazaron concentraciones séricas minimas de
adalimumab de aproximadamente 7 a 8 pg/ml en la Semana 2 y la Semana 4. La concentracion media
en el estado estacionario en la Semana 12 hasta la Semana 36 fue aproximadamente de 8 a 10 pg/ml
durante el tratamiento con adalimumab 40 mg semanal.
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La exposicion de adalimumab en pacientes adolescentes con HS se predijo usando modelos de
farmacocinética poblacional y simulacién basado en la farmacocinética del conjunto de indicaciones
en otros pacientes pediatricos (psoriasis pediatrica, artritis idiopatica juvenil, enfermedad de Crohn
pediatrica, y artritis asociada a entesitis). La pauta posoldgica recomendada para HS en adolescentes
es 40 mg en semanas alternas. Debido a que la exposicion a adalilumab se puede ver afectada por el
tamafio corporal, los adolescentes con mayor peso corporal y una respuesta inadecuada se pueden
beneficiar de la dosis recomendada en adultos de 40 mg semanales.

En pacientes con enfermedad de Crohn, con la dosis de carga de 80 mg de adalimumab en la

Semana 0, seguida de 40 mg de adalimumab en la Semana 2, se alcanzaron concentraciones
plasméaticas minimas de adalimumab de aproximadamente 5,5 microgramos/ml durante el periodo de
induccion. Con la dosis de carga de 160 mg de adalimumab en la Semana 0, seguida de 80 mg de
adalimumab en la Semana 2, se alcanzaron concentraciones plasmaticas minimas de adalimumab de
aproximadamente 12 microgramos/ml durante el periodo de induccion. Se observaron niveles medios
en el punto minimo en el estado estacionario de aproximadamente 7 microgramos/ml en pacientes con
enfermedad de Crohn que recibieron una dosis de mantenimiento de 40 mg de adalimumab en
semanas alternas.

En pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn de moderada a grave, la dosis de induccion con
adalimumab fue de 160/80 mg u 80/40 mg en las Semanas 0 y 2, respectivamente, dependiendo de un
corte de 40 kg de peso corporal. En la Semana 4, los pacientes fueron aleatorizados 1:1 en grupos de
tratamiento de mantenimiento segln su peso corporal a la Dosis Estandar (40/20 mg en semanas
alternas) o Dosis Baja (20/10 mg en semanas alternas). La media (x DS) de la concentracion sérica
valle de adalimumab alcanzada en la Semana 4 fue 15,7£6,6 pg/ml para pacientes > 40 kg

(160/80 mg) y 10,6+6,1 pug/ml para pacientes < 40 kg (80/40 mg).

Para aquellos pacientes que permanecieron en el tratamiento aleatorizado, la media (x DS) de la
concentracién valle de adalimumab en la Semana 52 fue de 9,5+5,6 pg/ml para el grupo de la Dosis
Estandar y 3,5+2,2 pg/ml para el grupo de Dosis Bajas. Se mantuvo la media de las concentraciones
valle en los sujetos que continuaron el tratamiento con adalimumab en semanas alternas

durante 52 semanas. Para aquellos pacientes en los que se produjo una escalada de dosis del régimen
de semanas alternas a semanalmente, la media (+ DS) de las concentraciones séricas de adalimumab
en la Semana 52 fueron 15,3+11,4 pug/ml (40/20 mg semanalmente) y 6,7+3,5 (20/10 mg
semanalmente).

En pacientes con colitis ulcerosa, con la dosis de carga de 160 mg de adalimumab en la Semana 0,
seguida de 80 mg de adalimumab en la Semana 2 se alcanzaron concentraciones plasmaticas minimas
de adalimumab de aproximadamente 12 microgramos/ml durante el periodo de induccién. Se
observaron niveles medios en el punto minimo en el estado estacionario de 8 microgramos/ml en
pacientes con colitis ulcerosa que recibieron una dosis de mantenimiento de 40 mg de adalimumab en
semanas alternas.

Tras la administracion subcutanea de una dosis basada en el peso corporal de 0,6 mg/kg (maximo de
40 mg) en semanas alternas en pacientes pediatricos con colitis ulcerosa, la concentracién sérica media
de adalimumab en el punto minimo del estado estacionario fue de 5,01 + 3,28 pg/ml en la Semana 52.
Para pacientes que recibieron 0,6 mg/kg (méaximo de 40 mg) cada semana, la concentracién sérica
media (x DE) de adalimumab en el punto minimo del estado estacionario fue de 15,7 + 5,60 pg/ml en
la Semana 52.

En pacientes adultos con uveitis, una dosis de carga de 80 mg de adalimumab en la Semana 0 seguida
de 40 mg de adalimumab en semanas alternas comenzando en la Semana 1, permitio alcanzar
concentraciones medias en el estado estacionario de aproximadamente 8 a 10 pg/ml.

La exposicion a adalimumab en pacientes pediatricos con uveitis se predijo utilizando el modelo
farmacocinético de poblacién y la simulacién basada en la farmacocinética de indicacién cruzada en
otros pacientes pediatricos (psoriasis pedidtrica, artritis idiopatica juvenil, enfermedad de Crohn
pediatrica y artritis asociada a entesitis). No se dispone de datos de exposicién clinica sobre el uso de
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una dosis de carga en nifios menores de 6 afios. Las exposiciones predichas indican que, en ausencia
de metotrexato, una dosis de carga puede llevar a un aumento inicial de la exposicion sistémica.

La modelizacion y simulacion de la farmacocinética/farmacodindmica y la farmacocinética de la
poblacién predijo una exposicién a adalimumab y eficacia similar en pacientes tratados con 80 mg
cada dos semanas comparado con 40 mg semanal (incluyendo pacientes adultos con AR, HS, CU, EC
o Ps, pacientes con HS adolescente, y pacientes pediatricos > 40 kg con EC y CU).

Relacion exposicién-respuesta en la poblacién pediatrica

Baséandose en los datos de estudios clinicos en pacientes con JIA (pJIA'y ERA) se estableci6 una
relacién exposicion-respuesta entre las concentraciones plasmaticas y la respuesta PedACR50. La
concentracién plasmatica aparente de adalimumab que produce la mitad del maximo de probabilidad
de respuesta PedACR50 (EC50) fue 3 pg/ml (IC 95 %: 1-6 pg/ml).

Se establecieron las relaciones exposicion-respuesta entre la concentracion de adalimumab y la
eficacia en pacientes pediatricos con psoriasis en placas cronica grave para el PASI 75y la PGA de sin
lesiones 0 minimas lesiones, respectivamente. EI PASI 75 y la PGA de sin lesiones o minimas lesiones
aumentd con el aumento de las concentraciones de adalimumab, ambas con un EC50 aparente similar
de aproximadamente 4,5 ug/ml (IC 95 % 0,4-47,6 y 1,9-10,5, respectivamente).

Eliminacion

Los analisis farmacocinéticos poblacionales con datos de aproximadamente 1 300 pacientes con AR
revelaron una tendencia a una correlacién directa entre el incremento aparente del aclaramiento de
adalimumab y el peso corporal. Después de un ajuste segin las diferencias de peso corporal, se
observé que el efecto del sexo y la edad sobre el aclaramiento de adalimumab era minimo. Los niveles
plasméticos de adalimumab libre (no unido a anticuerpos anti-adalimumab, AAA) se observé que eran
inferiores en pacientes con AAA cuantificables.

Insuficiencia renal o hepética

Adalimumab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepética o renal.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de toxicidad a dosis Unica, a dosis repetidas y genotoxicidad.

Se ha llevado a cabo un estudio de toxicidad en el desarrollo embrio-fetal/perinatal en monos
cinomolgos con dosis de 0, 30 y 100 mg/kg (9-17 monos/grupo) que no ha revelado evidencia de
dafios fetales debidos a adalimumab. No se llevaron a cabo ni estudios de carcinogénesis ni de
evaluacion estandar de la fertilidad y de la toxicidad postnatal con adalimumab debido a la falta de
modelos apropiados para estudiar un anticuerpo con reactividad cruzada limitada al TNF del roedor y
al desarrollo de anticuerpos neutralizantes en roedores.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Acido adipico

Manitol (E 421)

Polisorbato 80 (E 433)

Acido clorhidrico (para el ajuste del pH) (E 507)
Hidroxido de sodio (para el ajuste del pH) (E 524)
Agua para preparaciones inyectables
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6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3  Periodo de validez

2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (2 °C-8 °C). No congelar. Conservar la jeringa precargada/pluma precargada en
el embalaje exterior para protegerla de la luz.

La jeringa precargada/pluma precargada de Hyrimoz se puede almacenar a una temperatura maxima
de 25 °C durante un periodo de hasta 42 dias. La jeringa precargada/pluma precargada se tiene que
proteger de la luz y desechar si no se usa dentro de este periodo de 42 dias.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Hyrimoz 20 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Solucién de 0,2 ml en una jeringa de vidrio de tipo | transparente, de un solo uso, con un tapon de
caucho (goma de bromobutilo) y una aguja de acero inoxidable del calibre 29 con alas de sujecién,
capuchdén de la aguja de caucho (elastomero termoplastico) y émbolo de plastico.

Envase de 2 jeringas precargadas

Hyrimoz 40 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Solucion de 0,4 ml en una jeringa de vidrio de tipo | transparente, de un solo uso, con un tapén de
caucho (goma de bromobutilo) y una aguja de acero inoxidable del calibre 29 con protector automatico
de la aguja con alas de sujecion, capuchon de la aguja de caucho (elastémero termopléastico) y émbolo
de plastico.

Envases de 1y 2 jeringas precargadas en un blister
Envase maltiple con 6 (3 envases de 2) jeringas precargadas en un blister

Hyrimoz 40 mg solucién inyectable en pluma precargada

Solucion de 0,4 ml en una jeringa precargada de un solo uso acoplada a una pluma de forma triangular
con ventana transparente y etiqueta. La jeringa del interior de la pluma es de vidrio de tipo | con aguja
de acero inoxidable del calibre 29, capuchdn de aguja interior de caucho (elastomero termoplastico) y

tapdn de caucho (goma de bromobutilo).

Envases de 1, 2 y 4 plumas precargadas
Envase mdltiple con 6 (3 envases de 2) plumas precargadas

Hyrimoz 80 mg solucidn inyectable en jeringa precargada

Solucién de 0,8 ml en una jeringa de vidrio de tipo | transparente, de un solo uso, con un tapon de
caucho (goma de bromobutilo) y una aguja de acero inoxidable del calibre 29 con protector automatico
de la aguja con alas de sujecion, capuchon de la aguja de caucho (elastémero termopléastico) y émbolo
de pléastico.

Envases de 1y 2 jeringas precargadas en un blister

122



Hyrimoz 80 mg solucién inyectable en pluma precargada

Solucién de 0,8 ml en una jeringa precargada de un solo uso acoplada a una pluma de forma triangular
con ventana transparente y etiqueta. La jeringa del interior de la pluma es de vidrio de tipo | con aguja
de acero inoxidable del calibre 29, capuchdn de aguja interior de caucho (elastomero termoplastico) y

tapdn de caucho (goma de bromobutilo).

Envases de 1, 2 y 3 plumas precargadas

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

Las instrucciones de uso completas figuran en el prospecto, seccién 7, “Instrucciones de uso”.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10

6250 Kundl

Austria

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Hyrimoz 20 mg solucién inyectable en jeringa precagargada

EU/1/18/1286/019

Hyrimoz 40 mg solucidn inyectable en jeringa precagargada

EU/1/18/1286/012
EU/1/18/1286/013
EU/1/18/1286/014

Hyrimoz 40 mg solucién inyectable en pluma precargada

EU/1/18/1286/015
EU/1/18/1286/016
EU/1/18/1286/017
EU/1/18/1286/018

Hyrimoz 80 mg solucidén inyectable en jeringa precagargada

EU/1/18/1286/008
EU/1/18/1286/009

Hyrimoz 80 mg solucién inyectable en pluma precargada

EU/1/18/1286/010
EU/1/18/1286/011
EU/1/18/1286/020
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 26/julio/2018
Fecha de la tltima renovacion: 15/febrero/2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y
FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTES
RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direcciéon de los fabricantes del principio activo biolégico

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Kolodvorska Cesta 27

1234 Menges

Eslovenia

Nombre y direccién de los fabricantes responsables de la liberacién de los lotes

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante

responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la

lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado

7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacién posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA'Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones

de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo

1.8.2 de la autorizacién de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se

acuerde posteriormente.
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Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

o Medidas adicionales de minimizacién de riesgos

Las tarjetas de informacion para el paciente contienen los siguientes elementos clave:

o] infecciones, incluyendo tuberculosis
o] cancer

o] problemas del sistema nervioso

o] vacunas
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR DE ENVASE UNITARIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Hyrimoz 20 mg solucidn inyectable en jeringa precargada
adalimumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada jeringa precargada de 0,4 ml contiene 20 mg de adalimumab.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, acido citrico monohidrato, cloruro de sodio, manitol, polisorbato 80, acido
clorhidrico, hidroxido de sodio, agua para preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
20 mg/0,4 mi
2 jeringas precargadas

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.
Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Mantener las jeringas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1286/007 2 jeringas precargadas

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILE

Hyrimoz 20 mg/0,4 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

TEXTO DEL BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Hyrimoz 20 mg inyectable
adalimumab

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

SANDOZ

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5 OTROS

SC
20 mg/0,4 mi
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Hyrimoz 20 mg inyectable
adalimumab
SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

|6 OTROS

0,4 ml
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR ENVASE UNITARIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Hyrimoz 20 mg solucion inyectable en jeringa precargada
adalimumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada jeringa precargada de 0,2 ml contiene 20 mg de adalimumab.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, manitol, polisorbato 80, acido clorhidrico, hidréxido de sodio, agua para
preparaciones inyectables.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
20 mg/0,2 mi

2 jeringas precargadas

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.
Para un solo uso.

Abrir aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Mantener las jeringas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1286/019 2 jeringas precargadas

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILE

Hyrimoz 20 mg/0,2 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Hyrimoz 20 mg inyectable
adalimumab
SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

|6 OTROS

0,2 ml
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR DE ENVASE UNITARIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Hyrimoz 40 mg solucién inyectable en jeringa precargada
adalimumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada jeringa precargada de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, acido citrico monohidrato, cloruro de sodio, manitol, polisorbato 80, acido
clorhidrico, hidroxido de sodio, agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
40 ml/0,8 ml

1 jeringa precargada

2 jeringas precargadas

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.
Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Mantener la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.
Mantener las jeringas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1286/001 1 jeringa precargada
EU/1/18/1286/002 2 jeringas precargadas

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILE

Hyrimoz 40 mg/0,8 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR ENVASE MULTIPLE (INCLUIDO BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Hyrimoz 40 mg solucién inyectable en jeringa precargada
adalimumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada jeringa precargada de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, acido citrico monohidrato, cloruro de sodio, manitol, polisorbato 80, acido
clorhidrico, hidroxido de sodio, agua para preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
40 mg/0,8 ml

Envase mdltiple: 6 (3 envases de 2) jeringas precargadas

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.
Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Mantener las jeringas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1286/003 6 jeringas precargadas (3 envases de 2)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILE

Hyrimoz 40 mg/0,8 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE INTERIOR ENVASE MULTIPLE (SIN BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Hyrimoz 40 mg solucién inyectable en jeringa precargada
adalimumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada jeringa precargada de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, acido citrico monohidrato, cloruro de sodio, manitol, polisorbato 80, acido
clorhidrico, hidroxido de sodio, agua para preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
40 mg/0,8 ml

2 jeringas precargadas

Subunidad de un envase multiple. No puede venderse por separado.

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.
Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Mantener las jeringas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1286/003 6 jeringas precargadas (3 envases de 2)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILE

Hyrimoz 40 mg/0,8 ml

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

TEXTO DEL BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Hyrimoz 40 mg inyectable
adalimumab

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

SANDOZ

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5 OTROS

SC
40 mg/0,8 ml
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Hyrimoz 40 mg inyectable
adalimumab
SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

|6 OTROS

0,8 ml
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR DE ENVASE UNITARIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Hyrimoz 40 mg solucién inyectable en pluma precargada
adalimumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada pluma precargada de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, acido citrico monohidrato, cloruro de sodio, manitol, polisorbato 80, acido
clorhidrico, hidroxido de sodio, agua para preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
40 mg/0,8 ml

1 pluma precargada (SensoReady)

2 plumas precargadas (SensoReady)

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.
Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Mantener la pluma precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.
Mantener las plumas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1286/004 1 pluma precargada
EU/1/18/1286/005 2 plumas precargadas

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILE

Hyrimoz 40 mg/0,8 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR ENVASE MULTIPLE (INCLUIDO BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Hyrimoz 40 mg solucién inyectable en pluma precargada
adalimumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada pluma precargada de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, acido citrico monohidrato, cloruro de sodio, manitol, polisorbato 80, acido
clorhidrico, hidroxido de sodio, agua para preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
40 mg/0,8 ml

Envase mdltiple: 6 (3 envases de 2) plumas precargadas (SensoReady)

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.
Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Mantener las plumas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1286/006 6 plumas precargadas (3 envases de 2)

13.  NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILE

Hyrimoz 40 mg/0,8 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE INTERIOR DE ENVASE MULTIPLE (SIN BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Hyrimoz 40 mg solucién inyectable en pluma precargada
adalimumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada pluma precargada de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, acido citrico monohidrato, cloruro de sodio, manitol, polisorbato 80, acido
clorhidrico, hidroxido de sodio, agua para preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
40 mg/0,8 ml

2 plumas precargadas (SensoReady)

Subunidad de un envase multiple. No puede venderse por separado.

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.
Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Mantener las plumas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1286/006 6 plumas precargadas (3 envases de 2)

13.  NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILE

Hyrimoz 40 mg/0,8 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA PLUMA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Hyrimoz 40 mg inyectable
adalimumab
SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

|6 OTROS

0,8 ml
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR DE ENVASE UNITARIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Hyrimoz 40 mg solucién inyectable en jeringa precargada
adalimumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada jeringa precargada de 0,4 ml contiene 40 mg de adalimumab.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, manitol, polisorbato 80, acido clorhidrico, hidréxido de sodio, agua para
preparaciones inyectables.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
40 mg/0,4 ml

1 jeringa precargada
2 jeringas precargadas

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.
Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Mantener la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.
Mantener las jeringas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1286/012 1 jeringa precargada
EU/1/18/1286/013 2 jeringas precargadas

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILE

Hyrimoz 40 mg/0,4 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR ENVASE MULTIPLE (INCLUIDO BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Hyrimoz 40 mg solucién inyectable en jeringa precargada
adalimumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada jeringa precargada de 0,4 ml contiene 40 mg de adalimumab.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, manitol, polisorbato 80, acido clorhidrico, hidréxido de sodio, agua para
preparaciones inyectables.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
40 mg/0,4 ml

Envase mdltiple: 6 (3 envases de 2) jeringas precargadas

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.
Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Mantener las jeringas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1286/014 6 jeringas precargadas (3 envases de 2)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILE

Hyrimoz 40 mg/0,4 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE INTERIOR ENVASE MULTIPLE (SIN BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Hyrimoz 40 mg solucién inyectable en jeringa precargada
adalimumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada jeringa precargada de 0,4 ml contiene 40 mg de adalimumab.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, manitol, polisorbato 80, acido clorhidrico, hidréxido de sodio, agua para
preparaciones inyectables.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
40 mg/0,4 ml

2 jeringas precargadas
Subunidad de un envase multiple. No puede venderse por separado.

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.
Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Mantener las jeringas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1286/014 6 jeringas precargadas (3 envases de 2)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILE

Hyrimoz 40 mg/0,4 ml

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

TEXTO DEL BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Hyrimoz 40 mg inyectable
adalimumab

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

SANDOZ

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5 OTROS

SC
40 mg/0,4 ml
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Hyrimoz 40 mg inyectable
adalimumab
SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

|6 OTROS

0,4 ml
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR DE ENVASE UNITARIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Hyrimoz 40 mg solucién inyectable en pluma precargada
adalimumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada pluma precargada de 0,4 ml contiene 40 mg de adalimumab.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, manitol, polisorbato 80, acido clorhidrico, hidréxido de sodio, agua para
preparaciones inyectables.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
40 mg/0,4 ml

1 pluma precargada (SensoReady)

2 plumas precargadas (SensoReady)
4 plumas precargadas (SensoReady)

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.
Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Mantener la pluma precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.
Mantener las plumas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1286/015 1 pluma precargada
EU/1/18/1286/016 2 plumas precargadas
EU/1/18/1286/017 4 plumas precargadas

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILE

Hyrimoz 40 mg/0,4 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR ENVASE MULTIPLE (INCLUIDO BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Hyrimoz 40 mg solucién inyectable en pluma precargada
adalimumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada pluma precargada de 0,4 ml contiene 40 mg de adalimumab.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, manitol, polisorbato 80, acido clorhidrico, hidréxido de sodio, agua para
preparaciones inyectables.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
40 mg/0,4 ml

Envase mdltiple: 6 (3 envases de 2) plumas precargadas (SensoReady)

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.
Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Mantener las plumas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1286/018 6 plumas precargadas (3 envases de 2)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILE

Hyrimoz 40 mg/0,4 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE INTERIOR DE ENVASE MULTIPLE (SIN BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Hyrimoz 40 mg solucién inyectable en pluma precargada
adalimumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada pluma precargada de 0,4 ml contiene 40 mg de adalimumab.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, manitol, polisorbato 80, acido clorhidrico, hidréxido de sodio, agua para
preparaciones inyectables.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
40 mg/0,4 ml

2 plumas precargadas (SensoReady)

Subunidad de un envase multiple. No puede venderse por separado.

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.
Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Mantener las plumas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1286/018 6 plumas precargadas (3 envases de 2)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILE

Hyrimoz 40 mg/0,4 ml

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA PLUMA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Hyrimoz 40 mg inyectable
adalimumab
SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

|6 OTROS

0,4 ml
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR DE ENVASE UNITARIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Hyrimoz 80 mg solucidn inyectable en jeringa precargada
adalimumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada jeringa precargada de 0,8 ml contiene 80 mg de adalimumab.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, manitol, polisorbato 80, acido clorhidrico, hidréxido de sodio, agua para
preparaciones inyectables.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
80 mg/0,8 ml

1 jeringa precargada
2 jeringas precargadas

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.
Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Mantener la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.
Mantener las jeringas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1286/008 1 jeringa precargada
EU/1/18/1286/009 2 jeringas precargadas

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILE

Hyrimoz 80 mg/0,8 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

TEXTO DEL BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Hyrimoz 80 mg inyectable
adalimumab

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

SANDOZ

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5 OTROS

SC
80 mg/0,8 ml
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Hyrimoz 80 mg inyectable
adalimumab
SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

|6 OTROS

0,8 ml
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR DE ENVASE UNITARIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Hyrimoz 80 mg solucion inyectable en pluma precargada
adalimumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada pluma precargada de 0,8 ml contiene 80 mg de adalimumab.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acido adipico, manitol, polisorbato 80, acido clorhidrico, hidréxido de sodio, agua para
preparaciones inyectables.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
80 mg/0,8 ml

1 pluma precargada (SensoReady)
2 plumas precargadas (SensoReady)
3 plumas precargadas (SensoReady)

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.
Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Mantener la pluma precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.
Mantener las plumas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl
Austria

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1286/010 1 pluma precargada
EU/1/18/1286/011 2 plumas precargadas
EU/1/18/1286/020 3 plumas precargadas

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILE

Hyrimoz 80 mg/0,8 ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA PLUMA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Hyrimoz 80 mg inyectable
adalimumab
SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

|6 OTROS

0,8 ml
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Hyrimoz 20 mg solucidn inyectable en jeringa precargada
adalimumab
20 mg/0,4 ml

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que su hijo empiece a usar este medicamento,

porgue contiene informacion importante.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Su médico le dara una tarjeta de informacion para el paciente, que contiene informacion de
seguridad importante que necesita conocer antes de que su hijo empiece a usar Hyrimoz y
durante el tratamiento con Hyrimoz. Conserve esta tarjeta de informacidn para el paciente con
usted o con su hijo durante su tratamiento y durante los 4 meses siguientes a la Gltima inyeccion
de su hijo de Hyrimoz.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente asu hijo, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que su hijo, ya que puede perjudicarles.

- Si su hijo experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Hyrimoz y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que su hijo empiece a usar Hyrimoz
CoOmo usar Hyrimoz

Posibles efectos adversos

Conservacion de Hyrimoz

Contenido del envase e informacion adicional

Instrucciones de uso

NogkrwdE

1. Qué es Hyrimoz y para qué se utiliza

Hyrimoz contiene el principio activo adalimumab, un medicamento que actua sobre el sistema
inmunitario (de defensa) de su organismo.

Hyrimoz esta indicado en el tratamiento de las enfermedades inflamatorias que se describen a
continuacion:

) artritis idiopatica juvenil poliarticular,

artritis asociada a entesitis,

psoriasis pediétrica en placas,

enfermedad de Crohn pediétrica,

uveitis pediatrica no infecciosa.

El principio activo de Hyrimoz, adalimumab, es un anticuerpo monoclonal. Los anticuerpos
monoclonales son proteinas que atacan a una diana especifica del organismo.

La diana de adalimumab es otra proteina llamada factor de necrosis tumoral (TNFa), que se encuentra
en concentraciones elevadas en las enfermedades inflamatorias anteriormente descritas. Mediante la
union al TNFa, Hyrimoz bloquea su accion y disminuye la inflamacion en dichas enfermedades.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular v artritis asociada a entesitis

La artritis idiopatica juvenil poliarticular y la artritis asociada a entesitis son enfermedades
inflamatorias de las articulaciones que normalmente aparecen por primera vez en la infancia.
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Hyrimoz se utiliza para tratar la artritis idiopatica juvenil poliarticular en nifios y adolescentes de
edades comprendidas entre los 2 y los 17 afios y la artritis asociada a entesitis en nifios

entre 6 y 17 afios. Los pacientes pueden haber recibido primero otros farmacos modificadores de la
enfermedad, como metotrexato. Si esos medicamentos no funcionan lo suficientemente bien, los
pacientes recibiran Hyrimoz para tratar su artritis idiopatica poliarticular o artritis asociada a entesitis.

Psoriasis pediatrica en placas

La psoriasis en placas es una enfermedad inflamatoria de la piel que causa areas enrojecidas,
escamosas, con costras y cubiertas por escamas plateadas. La psoriasis en placas también puede
afectar las ufias, provocando que se deterioren, se engrosen y se levanten del lecho de la ufia, lo cual
puede ser doloroso. Se cree que la psoriasis esta causada por un defecto en el sistema inmune del
cuerpo que lleva a un incremento en la produccion de células de la piel.

Hyrimoz se utiliza para tratar la psoriasis en placas grave en nifios y adolescentes de entre 4 y 17 afios
de edad que no hayan respondido o no sean buenos candidatos para recibir medicamentos que se
aplican sobre la piel o tratamiento con luz UV.

Enfermedad de Crohn pediatrica

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria del tubo digestivo.

Hyrimoz se utiliza para tratar la enfermedad de Crohn moderada a grave en nifios y adolescentes de
edades comprendidas entre los 6 y los 17 afios.

Su hijo puede ser tratado primero con otros medicamentos. Si estos medicamentos no funcionan lo
suficientemente bien, su hjo recibird Hyrimoz para reducir los signos y sintomas de su enfermedad.

Uveitis pediatrica no infecciosa

La uveitis no infecciosa es una enfermedad inflamatoria que afecta a ciertas partes del ojo. La
inflamacion produce una disminucion de la vision y/o la presencia de moscas volantes en el 0jo
(puntos negros o lineas delgadas que se mueven a lo largo del campo de visién). Hyrimoz actla
reduciendo esta inflamacion.

Hyrimoz se utiliza para tratar a nifios desde los 2 afios de edad con uveitis cronica no infecciosa con
inflamacion que afecta a la parte frontal del ojo.

Su hijo puede ser tratado primero con otros medicamentos. Si estos medicamentos no funcionan lo
suficientemente bien, su hjo recibird Hyrimoz para reducir los signos y sintomas de su enfermedad.
2. Qué necesita saber antes de que su hijo empiece a usar Hyrimoz

No use Hyrimoz

o Si su hijo es alérgico a adalimumab o a alguno de los deméas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

) Si su hijo padece una infeccion grave, incluyendo tuberculosis, sepsis (intoxicacion de la
sangre) u otras infecciones oportunistas (infecciones poco habituales asociadas al debilitamiento
del sistema inmunitario). En caso de que su hijo muestre sintomas de cualquier infeccién, por
ejemplo: fiebre, heridas, cansancio, problemas dentales, es importante que informe a su médico
(ver “Advertencias y precauciones”).
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Si su hijo padece insuficiencia cardiaca moderada o grave. Es importante que le diga a su
médico si su hijo ha tenido o tiene algin problema cardiaco serio (ver “Advertencias y
precauciones”).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Hyrimoz.

Reaccioén alérgica

Si su hijo tiene una reaccion alérgica con sintomas como opresion en el pecho, dificultad para
respirar, mareo, hinchazon o sarpullido, interrumpa la administracién de Hyrimoz y pdngase en
contacto con su médico inmediatamente ya que, en casos raros, estas reacciones pueden poner
en peligro la vida.

Infeccion

Si su hijo padece cualquier infeccion, incluyendo las cronicas o las localizadas (por ejemplo,
una Ulcera en la pierna), consulte a su médico antes de comenzar el tratamiento con Hyrimoz. Si
no esta seguro, péngase en contacto con su médico.

Con el tratamiento con Hyrimoz su hijo podria contraer infecciones con més facilidad. Este
riesgo puede ser mayor si disminuye la actividad de los pulmones de su hijo. Estas infecciones
pueden ser graves e incluyen tuberculosis, infecciones causadas por virus, hongos, parasitos o
bacterias u otros organismos infecciosos poco habituales y sepsis (intoxicacion de la sangre).

En casos raros, estas infecciones pueden poner en peligro su vida. Es importante que en el caso
de que su hijo muestre sintomas como fiebre, heridas, cansancio o problemas dentales, se lo
diga a su médico. Su médico le puede recomendar parar temporalmente el tratamiento con
Hyrimoz.

Tuberculosis (TB)

Dado que se han descrito casos de tuberculosis en pacientes en tratamiento con adalimumab, su
médico examinara a su hijo en busca de signos o sintomas de tuberculosis antes de comenzar su
tratamiento con Hyrimoz. Esto incluira la realizacion de una evaluacion médica minuciosa,
incluyendo los antecedentes médicos y pruebas de diagnostico (por ejemplo, radiografia de
térax y la prueba de la tuberculina) de su hijo. La realizacién y resultados de estas pruebas se
debe anotar en la tarjeta de informacidn para el paciente de su hijo. Es muy importante que
informe a su médico en caso de que su hijo haya padecido tuberculosis o haya estado en
contacto con un paciente de tuberculosis. Se puede desarrollar tuberculosis durante el
tratamiento incluso si su hijo ha recibido tratamiento preventivo para la tuberculosis. Si
apareciesen sintomas de tuberculosis (tos persistente, pérdida de peso, malestar general,
febricula) o de cualquier otra infeccion durante o una vez finalizado el tratamiento, péngase en
contacto inmediatamente con su médico.

Viajes/infeccion recurrente

Informe a su médico si su hijo ha residido o viajado por regiones en las que infecciones fingicas
como histoplasmosis, coccidiomicosis o blastomicosis son frecuentes.

Informe a su médico si su hijo tiene antecedentes de infecciones recurrentes u otras patologias o
factores que aumenten el riesgo de infecciones.
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Virus de la hepatitis B

) Informe a su médico si su hijo es portador del virus de la hepatitis B (VHB), si tiene infeccion
activa por el VHB o si usted piensa que él/ella podria correr riesgo de contraer el VHB. Su
meédico debe realizar a su hijo un andlisis para el VHB. Adalimumab puede reactivar el VHB en
personas portadoras de este virus. En casos raros, especialmente si su hijo esta tomando otros
medicamentos que suprimen el sistema inmune, la reactivacion de la infeccién por el VHB
puede poner en peligro su vida.

Procedimientos dentales o cirugia

) Sia su hijo le van a realizar una intervencion quirurgica o dental, informe a su médico de que
esta tomando Hyrimoz. Su médico le puede recomendar que suspenda temporalmente el
tratamiento con Hyrimoz.

Enfermedad desmielinizante

) Si su hijo padece o desarrolla una enfermedad desmielinizante (una enfermedad que afecta a la
capa aislante que rodea los nervios, como la esclerosis multiple), su médico decidira si él/ella
debe ser tratado o continuar en tratamiento con Hyrimoz. Informe inmediatamente a su médico
si él/ella tiene sintomas tales como cambios en la vision, debilidad en brazos o piernas o
entumecimiento u hormigueo en cualquier parte del cuerpo.

Vacunas

) Ciertas vacunas contienen formas vivas pero debilitadas de bacterias o virus, que provocan
enfermedades y no se deben administrar durante el tratamiento con Hyrimoz por si causan
infecciones. Consulte con su médico antes de la administracion a su hijo de cualquier tipo de
vacuna. Se recomienda, si es posible, que los nifios reciban todas las vacunas programadas para
su edad antes de iniciar el tratamiento con Hyrimoz.

Si su hija recibe Hyrimoz mientras esta embarazada, el bebé puede tener un riesgo mayor de
sufrir infecciones durante aproximadamente los 5 meses siguientes a la tltima dosis que ella
haya recibido de Hyrimoz durante su embarazo. Es importante que informe al médico del bebé y
a otros profesionales sanitarios de que su hija ha usado Hyrimoz durante el embarazo, para que
ellos puedan decidir si el bebé debe recibir alguna vacuna.

Insuficiencia cardiaca

) Es importante que informe a su médico si su hijo ha padecido o padece problemas serios de
corazon. Si su hijo padece insuficiencia cardiaca leve y esta en tratamiento con Hyrimoz, su
médico debe hacerle un seguimiento continuo de la insuficiencia cardiaca. En caso de que su
hijo presente nuevos sintomas de insuficiencia cardiaca o empeoren los actuales (por ejemplo:
dificultad al respirar, o hinchazén de los pies), debe ponerse en contacto con su médico
inmediatamente.

Fiebre, cardenales, sangrado o aspecto palido

) En algunos pacientes, el organismo puede ser incapaz de producir un namero suficiente del tipo
de células sanguineas que combaten las infecciones (globulos blancos) o de las que contribuyen
a parar las hemorragias (plaquetas). Si su hijo tiene fiebre persistente, cardenales o sangra muy
facilmente o estd muy péalido, consulte inmediatamente a su médico. Su médico puede decidir la
interrupcion del tratamiento.

Cancer

) En muy raras ocasiones se han dado casos de ciertos tipos de cancer en nifios y adultos tratados
con adalimumab u otros agentes que bloquean el TNFa. Las personas con artritis reumatoide de
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grados més graves y que padezcan la enfermedad desde hace mucho tiempo pueden tener un
riesgo mayor que la media de desarrollar un linfoma y leucemia (cancer que afecta a las células
de la sangre y a la médula 6sea). Si su hijo esta en tratamiento con Hyrimoz, el riesgo de
padecer linfoma, leucemia y otros tipos de cancer puede incrementarse. Se ha observado, en
raras ocasiones, un tipo de linfoma especifico y grave en pacientes en tratamiento con
adalimumab. Algunos de estos pacientes recibian tratamiento también con los medicamentos
azatioprina o mercaptopurina. Informe a su médico si su hijo estd tomando azatioprina

0 mercaptopurina con Hyrimoz.

o Se han observado casos de cancer de piel (tipo no melanoma) en pacientes que usan
adalimumab. Avise a su médico si durante o después del tratamiento aparecen nuevas zonas de
piel dafiada o si las marcas o zonas con dafios existentes cambian de apariencia.

. Se han producido casos de canceres, diferentes del linfoma, en pacientes con una determinada
enfermedad pulmonar, denominada enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), tratados
con otro agente bloqueante del TNFa. Si su hijo tiene EPOC, o fuma mucho, debe consultar a su
médico si el tratamiento con un bloqueante del TNFa es adecuado en su caso.

Enfermedades autoinmunes

) En raras ocasiones el tratamiento con Hyrimoz podria dar lugar a un sindrome tipo lupus.
Contacte con su médico si tiene sintomas como erupcion persistente sin explicacién, fiebre,
dolor articular o cansancio.

Otros medicamentos y Hyrimoz

Informe a su médico o farmacéutico si su hijo estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener
gue tomar cualquier otro medicamento.

Hyrimoz se puede tomar junto con metotrexato o con ciertos medicamentos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (sulfasalazina, hidroxicloroquina, leflunomida y preparaciones
inyectables a base de sales de oro), corticoesteroides o medicamentos para el dolor, incluidos los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

Su hijo no debe utilizar Hyrimoz junto con medicamentos cuyos principios activos sean anakinra o
abatacept debido a un incremento del riesgo de infeccion grave. No se recomienda combinar
adalimumab y otros antagonistas del TNF con anakinra o abatacept, debido al posible aumento del
riesgo de infecciones, incluidas las infecciones graves y otras posibles interacciones farmacoldgicas.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Embarazo y lactancia

o Su hija debe considerar el uso de métodos anticonceptivos adecuados para evitar quedarse
embarazada y continuar con su uso durante al menos 5 meses después del Gltimo tratamiento
con Hyrimoz.

o Si su hija esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de tener un bebé,
pida consejo a su médico sobre el uso de este medicamento.

o Hyrimoz debe usarse durante el embarazo solo si es necesario.

o Segln un estudio en embarazo, no hubo un mayor riesgo de defectos congénitos cuando la
madre habia recibido tratamiento con adalimumab durante el embarazo comparado con las
madres con la misma enfermedad que no recibieron tratamiento con adalimumab.

o Hyrimoz puede usarse durante la lactancia.

o Si su hija utiliza Hyrimoz mientras estd embarazada, el bebé puede tener un riesgo mayor de
sufrir una infeccion.
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o Es importante que informe al médico del bebé y a otros profesionales sanitarios de que su hija
ha usado Hyrimoz durante el embarazo antes de que el bebé reciba cualquier vacuna (para mas
informacion sobre vacunas ver la seccién “Advertencias y precauciones”).

Conduccién y uso de maquinas

La influencia de Hyrimoz sobre la capacidad para conducir, montar en bicicleta o utilizar maquinas es

pequefia. Se puede producir sensacion de que la habitacidn da vueltas (vértigo) y alteraciones de la

vision después de utilizar Hyrimoz.

Hyrimoz contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis de 0,4 ml; esto es,

esencialmente “exento de sodio”.

3. Cdmo usar Hyrimoz

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Hyrimoz esté disponible como pluma de 40 mg y como jeringas precargadas de 20 mg y 40 mg para
que los pacientes se administren una dosis de 20 mg o 40 mg completa.

Artritis idiopética juvenil poliarticular

Edad y peso corporal ¢ Qué cantidad y con qué Notas
frecuencia se debe tomar?

Nifios, adolescentes y adultos desde 2 afios | 40 mg en semanas alternas No procede

de edad con un peso de 30 kg 0 méas

Nifos, adolescentes desde 2 afios de edad 20 mg en semanas alternas No procede

con un peso de entre 10 kg y menos de

30 kg

Avrtritis asociada a entesitis

Edad y peso corporal ¢ Qué cantidad y con qué Notas
frecuencia se debe tomar?

Nifios, adolescentes y adultos desde 6 afios | 40 mg en semanas alternas No procede

de edad con un peso de 30 kg 0 més

Nifios, adolescentes desde 6 afios de edad 20 mg en semanas alternas No procede

con un peso de entrel5 kg y menos de

30 kg
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Psoriasis pediatrica en placas

Edad y peso corporal ¢ Qué cantidad y con qué Notas
frecuencia se debe tomar?
Nifios y adolescentes desde 4 hasta 17 afios | Una primera dosis de 40 mg, No procede
de edad con un peso de 30 kg 0 méas seguida de 40 mg una semana
después.
A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en semanas
alternas.
Nifios y adolescentes desde 4 hasta 17 afios | Una primera dosis de 20 mg, No procede
de edad con un peso de entre 15 kg y menos | seguida de 20 mg una semana
de 30 kg después.
A partir de entonces, la dosis
habitual es de 20 mg en semanas
alternas.
Enfermedad de Crohn pediatrica
Edad y peso corporal ¢ Qué cantidad y con qué Notas

frecuencia se debe tomar?

Nifios y adolescentes desde 6 hasta 17 afios
de edad con un peso de 40 kg 0 més

Una primera dosis de 80 mg
(como dos inyecciones de 40 mg
en un dia) seguida de 40 mg en
semanas alternas comenzando
dos semanas despues.

Si se requiere una respuesta mas
rapida, su médico puede
recetarle una primera dosis

de 160 mg (como cuatro
inyecciones de 40 mg en un dia
0 dos inyecciones de 40 mg por
dia durante dos dias
consecutivos) seguida de 80 mg
(como dos inyecciones de 40 mg
en un dia) dos semanas después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en semanas
alternas.

Si esa dosis no
funciona lo
suficientemente
bien, el médico de
su hijo puede
incrementar la
dosis a 40 mg
semanales u

80 mg en semanas
alternas.

Nifios y adolescentes desde 6 hasta 17 afios
de edad con un peso menor de 40 kg

Una primera dosis de 40 mg
seguida de 20 mg en semanas
alternas comenzando dos
semanas después.

Si se requiere una respuesta mas
rapida, su médico puede
recetarle una primera dosis

de 80 mg (como dos inyecciones
de 40 mg en un dia) seguida

de 40 mg dos semanas después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 20 mg en semanas
alternas.

Si esa dosis no
funciona lo
suficientemente
bien, el médico de
su hijo puede
incrementar la
frecuencia de la
dosis a 20 mg
semanales.
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Uveitis pediatrica no infecciosa

Edad y peso corporal ¢ Qué cantidad y con qué Notas
frecuencia se debe tomar?

Nifios y adolescentes desde 2 afios de edad | 40 mg en semanas alternas junto | Su médico

con un peso de 30 kg 0 méas con metotrexato también puede
prescribir una
primera dosis

de 80 mg, que
puede ser
administrada una
semana antes de
empezar con la
dosis habitual.

Nifios y adolescentes desde 2 afios de edad | 20 mg en semanas alternas junto | Su médico

con un peso menor de 30 kg con metotrexato también puede
prescribir una
primera dosis

de 40 mg, que
puede ser
administrada una
semana antes de
empezar con la
dosis habitual.

Formay via de administracion
Hyrimoz se inyecta bajo la piel (via subcutanea).

Las instrucciones detalladas sobre coémo inyectar Hyrimoz figuran en la seccion 7,
“Instrucciones de uso”.

Si usa mas Hyrimoz del que debe

Si accidentalmente inyecta Hyrimoz con mas frecuencia de la que debe, llame a su médico o
farmacéutico y expliqueles que su hijo ha recibido mas medicacion de la necesaria. Siempre lleve la
caja del medicamento consigo, incluso si esta vacia.

Si olvidé usar Hyrimoz

Si olvida administrarle a su hijo una inyeccidn, debe inyectarle la siguiente dosis de Hyrimoz tan
pronto como lo recuerde. Después administre a su hijo la siguiente dosis como habitualmente, como si
no se hubiese olvidado una dosis.

Si interrumpe el tratamiento con Hyrimoz

La decision de dejar de usar Hyrimoz debe ser discutida con el médico de su hijo. Los sintomas
pueden volver tras parar el tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
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4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. La mayoria de los efectos adversos son leves a moderados. Sin embargo,
algunos pueden ser graves y requerir tratamiento. Los efectos adversos pueden aparecer hasta 4 meses
0 mas después de la ultima inyeccién de Hyrimoz.

Busque atencion médica urgentemente si nota cualquiera de los siguientes signos de reaccion
alérgica o insuficiencia cardiaca:

o erupcion grave, urticaria;

o hinchazon de la cara, manos, pies;

o dificultad para respirar, tragar;

o respiracion dificil al hacer ejercicio o al estar tumbado o hinchazdn de pies.

Pongase en contacto con su médico tan pronto como sea posible si nota alguno de los siguientes

efectos

. signos y sintomas de infeccién tales como fiebre, ganas de vomitar, heridas, problemas dentales,
sensacion de quemazon al orinar, sensacion de debilidad, cansancio o tos;

) sintomas de problemas nerviosos, como hormigueo, entumecimiento, vision doble, debilidad en
brazos o piernas;

) signos de un céncer de piel, como una protuberancia o una herida abierta que no se cura;

) signos y sintomas de alteraciones en la sangre como fiebre persistente, cardenales, hemorragias
y palidez.

Los siguientes efectos adversos se han observado con adalimumab:
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

reacciones en el lugar de inyeccion (incluyendo dolor, hinchazén, enrojecimiento o picor);
infecciones del tracto respiratorio inferior (incluyendo resfriado, moqueo, sinusitis, neumonia);
dolor de cabeza;

dolor abdominal (de vientre);

nauseas y vomitos;

sarpullido;

dolor en los musculos.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

infecciones graves (incluyendo envenenamiento sanguineo y gripe);
infecciones intestinales (incluyendo gastroenteritis);

infecciones de la piel (incluyendo celulitis y herpes);

infeccion de oido;

infecciones de la boca (incluyendo infeccion dental y dolor frio);
infecciones en el sistema reproductor;

infeccion del tracto urinario;

infecciones por hongos;

infeccion en las articulaciones;

tumores benignos;

cancer de piel;

reacciones alérgicas (incluyendo alergia estacional);

deshidratacion;

cambios de humor (incluyendo depresion);

ansiedad;

dificultad para dormir;

alteraciones sensoriales como hormigueo, escozor o entumecimiento;
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migrafia;

sintomas de compresion de la raiz nerviosa (incluyendo dolor en la parte baja de la espalda y la
pierna);

alteraciones visuales;

inflamacion del ojo;

inflamacion del parpado e hinchazon del ojo;

veértigo (sensacion de que la habitacion da vueltas);

sensacion de pulso acelerado;

alta presion sanguinea;

rubor;

hematomas (hinchazén solida con sangre coagulada);

tos;

asma;

dificultad para respirar;

sangrado gastrointestinal,

dispepsia (indigestién, hinchazén y ardor);

reflujo &cido;

sindrome del ojo seco (incluyendo sequedad en ojos y boca);

picores;

sarpullido con picor;

moratones;

inflamacion de la piel (como eczema);

rotura de ufias de las manos y los pies;

aumento de la transpiracion;

pérdida de pelo;

psoriasis de nueva aparicion o empeoramiento de la psoriasis existente;
espasmos musculares;

sangre en oring;

problemas renales;

dolor de pecho;

edema (acumulacion de liquido en el cuerpo que puede causar la hinchazén del tejido afectado);
fiebre;

disminucién de plaquetas en sangre, lo que incrementa el riesgo de sangrado o moratones;
problemas de cicatrizacion.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

infecciones inusuales (que incluyen tuberculosis y otras infecciones que ocurren cuando la

resistencia a la enfermedad disminuye);

infecciones neuroldgicas (incluyendo meningitis viral);

infecciones del ojo;

infecciones bacterianas;

diverticulitis (inflamacién e infeccion del intestino grueso);

cancer, que incluye cancer que afecta al sistema linfatico (linfoma) y melanoma (un tipo de
cancer de piel);

alteraciones inmunolodgicas que pueden afectar a los pulmones, piel y ganglios linfaticos (la
presentacion més frecuente es en forma de una enfermedad llamada sarcoidosis);

vasculitis (inflamacion de los vasos sanguineos);

temblor;

neuropatia (lesion de nervio);

derrame cerebral;

vision doble;

pérdida de oido, zumbidos;

sensacion de pulso irregular como brincos;
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problemas del corazén que pueden causar dificultad para respirar o hinchazon de tobillos;
ataque al corazoén;

saco en la pared de una arteria mayor, inflamacion y coagulacion en una vena, bloqueo de un
vaso sanguineo;

enfermedades pulmonares que pueden causar dificultad para respirar (incluyendo inflamacion);
embolia pulmonar (bloqueo de una arteria del pulmdn);

derrame pleural (almacenamiento anormal de fluido en el espacio pleural);

inflamacion del pancreas que causa un dolor grave en el abdomen y la espalda;

dificultad para tragar;

edema (hinchazén) facial;

inflamacion de la vesicula; piedras en la vesicula;

grasa en el higado (acumulacion de grasa en las células del higado);

sudores nocturnos;

cicatrices;

crisis muscular anormal;

lupus eritematoso sistémico (un trastorno inmunitario que incluye inflamacion de la piel,
corazon, pulmones, articulaciones y otros 6rganos);

interrupciones del suefio;

impotencia;

inflamaciones.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas)

leucemia (cancer que afecta a la sangre y la médula 6sea);

reaccion alérgica grave con shock;

esclerosis multiple;

alteraciones nerviosas (como inflamacidn del nervio 6ptico del ojo y sindrome de
Guillain-Barré, una enfermedad que puede provocar debilidad muscular, sensaciones anormales,
hormigueo en los brazos y la parte superior del cuerpo);

parada cardiaca;

fibrosis pulmonar (cicatriz en el pulmén);

perforacion intestinal (agujero en la pared del intestino);

hepatitis (inflamacidn del higado);

reactivacion del virus de la infeccion de la hepatitis B;

hepatitis autoinmune (inflamacion del higado causada por el propio sistema inmunoldgico del
cuerpo);

vasculitis cutanea (inflamacién de los vasos sanguineos en la piel);

sindrome de Stevens-Johnson (una enfermedad potencialmente mortal con sintomas tipo gripal
y erupcion con ampollas);

edema (hinchazon) facial asociado con reacciones alérgicas;

eritema multiforme (erupcién inflamatoria en la piel);

sindrome similar al lupus;

angioedema (hinchazon localizada de la piel);

reaccion liquenoide en la piel (sarpullido rojizo-morado con picor).

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

linfoma hepatoesplénico de células T (cancer sanguineo raro que a menudo es mortal);
carcinoma de células de Merkel (un tipo de cancer de piel);

Sarcoma de Kaposi, un cancer poco comun relacionado con la infeccion por el virus del herpes
humano 8. El sarcoma de Kaposi suele manifestarse con mayor frecuencia como lesiones
cutaneas de color parpura;

fallo hepético;
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) empeoramiento de una enfermedad Ilamada dermatomiositis (visto como erupcion cutanea
acompafiada de debilidad muscular);
) aumento de peso (para la mayoria de pacientes, el aumento de peso fue reducido).

Algunos efectos adversos observados en los estudios clinicos con adalimumab no tienen sintomas y
s6lo pueden ser identificados mediante un analisis de sangre. Estos incluyen:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

bajo recuento sanguineo de células blancas;
bajo recuento sanguineo de células rojas;
aumento de lipidos en sangre;

enzimas hepaticas altas.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

alto recuento sanguineo de células blancas;

bajo recuento sanguineo de plaguetas;

aumento de &cido Urico en sangre;

valores anormales de sodio en sangre;

bajo nivel de calcio en sangre;

bajo nivel de fosfato en sangre;

azUcar en sangre alto;

valores altos de lactato deshidrogenasa en sangre;
presencia de autoanticuerpos en sangre;

bajo nivel de potasio en sangre.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

o valores de bilirrubina altos (analisis de sangre de la funcion hepatica).

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas)

o recuentos bajos en sangre para células blancas, células rojas y plaquetas.

Comunicacion de efectos adversos

Si su hijo experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso
si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Hyrimoz

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta/blister/caja
después de “CAD” o “EXP”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.
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Almacenamiento alternativo:

Cuando sea necesario (por ejemplo, cuando esté de viaje), puede almacenar Hyrimoz a temperatura
ambiente (hasta 25 °C) durante un periodo méximo de 21 dias (asegurese de protegerlo de la luz). Una
vez gue se ha sacado de la nevera para almacenarla a temperatura ambiente, la jeringa precargada se
debe usar en los siguientes 21 dias o desecharse, incluso si se vuelve a meter mas tarde en la nevera.
Debe anotar la fecha en la que retird la jeringa precargada de la nevera, y la fecha después de la cual
debe desecharla.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmaceutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Hyrimoz

- El principio activo es adalimumab. Cada jeringa precargada contiene 20 mg de adalimumab en
0,4 ml de solucién.

- Los deméas componentes son: &cido adipico, &cido citrico monohidrato, cloruro de sodio,
manitol (E 421), polisorbato 80 (E 433), acido clorhidrico (E 507), hidréxido de sodio (E 524) y
agua para preparaciones inyectables (ver seccién 2 “Hyrimoz contiene sodio”).

Aspecto del producto y contenido del envase

Hyrimoz 20 mg solucion inyectable (inyeccion) en jeringa precargada para uso pediatrico se
suministra como 0,4 ml de solucién de transparente a ligeramente opalescente, incolora o ligeramente
amarillenta.

Hyrimoz se suministra en una jeringa de vidrio de tipo I transparente, de un solo uso, con una aguja de
acero inoxidable del calibre 29 con protector de aguja con alas de sujecion, capuchén de la aguja de
caucho (elastémero termopléstico) y émbolo de pléstico, con 0,4 ml de solucién.

Caja con 2 jeringas precargadas de Hyrimoz.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Hyrimoz esté disponible en jeringa precargada y en pluma precargada.

Titular de la autorizacién de comercializacion

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Responsable de la fabricacion

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tel/Tel: +32 2 722 97 97

bbarapus
Canno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 234 142 222

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf./Simi/Tel: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

EALGOO

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espafia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 14964 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.0.
Tel: +3851 23 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A E.

(EALGS0)
ThA: +30 216 600 5000

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 99644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland

Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400
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Fecha de la ultima revision de este prospecto
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

7. Instrucciones de uso

Para ayudar a evitar posibles infecciones y garantizar un uso correcto del medicamento, es importante
gue siga estas instrucciones.

Asegurese de leer, comprender y seguir estas instrucciones de uso antes de inyectar Hyrimoz. Su
profesional sanitario le debe ensefiar a preparar e inyectar de forma correcta Hyrimoz con la jeringa
precargada antes de usarlo por primera vez. Si tiene alguna pregunta, consulte con su profesional
sanitario.

Su jeringa precargada de un solo uso de Hyrimoz, con protector de aguja y alas de sujecién
adicionales

Protector de aguja Alas de sujecion Embolo
Capuchén Aletas del Disco de
de aguja Visor protector embui

. puje
Etiqueta y fecha de de aguja

caducidad £
l A
(T — |/ Y

2 N

Figura A: Jeringa precargada de Hyrimoz con protector de aguja y alas de sujecién adicionales

Es importante que:

o No abra la caja exterior hasta que esté listo para usar la jeringa.

o No use la jeringa si los precintos del blister estan rotos, ya que su uso podria no ser seguro.

o No deje nunca la jeringa sin vigilancia en lugares en los que otras personas podrian
manipularla.

o Si se le cae la jeringa, no la utilice si presenta dafios o si se ha caido sin el capuchon de la aguja
puesto.

) No quite el capuchoén de la aguja hasta justo antes de administrar la inyeccion.

o Tenga cuidado de no tocar las aletas del protector de aguja antes de usar la jeringa. Tocarlas
puede provocar que el protector se active demasiado pronto. No extraiga las alas de sujecion
antes de la inyeccidn.

o Para que la inyeccion resulte mas comoda, inyecte Hyrimoz 15-30 minutos después de sacarlo
de la nevera.

o Deseche la jeringa usada de forma inmediata después de usarla. No reutilice las jeringas. Ver
“4. Eliminacion de jeringas usadas” al final de estas instrucciones de uso.

Conservacion de Hyrimoz
o Conserve la caja exterior de las jeringas en una nevera, entre 2 °C y 8 °C.
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o Cuando sea necesario (por ejemplo, cuando esté de viaje), puede almacenar Hyrimoz a
temperatura ambiente (hasta 25 °C) durante un periodo maximo de 21 dias (asegurese de
protegerlo de la luz). Una vez que se ha sacado de la nevera para almacenarla a temperatura
ambiente, la jeringa precargada se debe usar en los siguientes 21 dias o desecharse, incluso si
se vuelve a meter mas tarde en la nevera. Debe anotar la fecha en la que retird la jeringa
precargada de la nevera y la fecha después de la cual debe desecharla.

) Mantenga las jeringas en el embalaje original hasta que esté listo para usarlas a fin de
protegerlas de la luz.

o No someta a las jeringas a calor o frio extremos.

o No congelar las jeringas.

Mantenga Hyrimoz y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

¢ Que se necesita para la inyeccion?

Coloque los siguientes articulos sobre una superficie limpia y plana.

La caja incluye:

) Jeringa/s precargada/s de Hyrimoz (ver Figura A). Cada jeringa contiene 20 mg/0,4 ml de

Hyrimoz.

La caja no incluye (ver Figura B):

o Toallita humedecida en alcohol

o Algoddn o gasa

o Contenedor para desechar objetos punzantes

OBJETOS
PUNZANTES

&

Figura B: articulos que no se incluyen en la caja
Ver “4. Eliminacion de jeringas usadas” al final de estas instrucciones de uso.

Antes de la inyeccion

Figura C: el protector de aguja no esta activado; Figura D: el protector de aguja esté activado;

la jeringa esta lista para usarse no utilizar
o] En esta configuracion, el protector de o] En esta configuracion, el
aguja NO ESTA ACTIVADO. protector de aguja ESTA
o] La jeringa esté lista para usarse (ver ACTIVADO.
Figura C). o] NO USAR la jeringa (ver

Figura D).
Preparacion de la jeringa
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o Para que la inyeccion resulte mas comoda, saque de la nevera el blister que contiene la jeringa y
déjelo sin abrir sobre la superficie de trabajo durante unos 15-30 minutos a fin de que alcance la
temperatura ambiente.

o Saque la jeringa del blister.

. Mire a través del visor. La solucién debe ser incolora o ligeramente amarillenta, asi como
transparente a ligeramente opalescente. No la use si observa particulas o cambios de color. Si le
preocupa el aspecto de la solucidn, consulte a su farmacéutico.

o No utilice la jeringa si esta rota o si el protector de aguja esta activado. Devuelva a la farmacia
la jeringa y el envase que la contenia.

o Mire la fecha de caducidad (CAD) en la jeringa. No utilice la jeringa una vez superada la fecha
de caducidad.

Si la jeringa no supera alguna de las comprobaciones anteriores, contacte con su farmacéutico.

1. Eleccion de la zona de inyeccion:

) La zona de inyeccion recomendada es la parte delantera de
los muslos. También se puede administrar en la parte
inferior del abdomen, excepto en un area de 5 cm alrededor
del ombligo (ver Figura E).

) Elija una zona diferente cada vez que se autoadministre una

inyeccion. s
o No se inyecte nunca en zonas donde la piel esté dolorida,

contusionada, enrojecida, descamada o endurecida. Evite . .

las zonas con cicatrices o marcas extensas. Si padece

psoriasis, NO se debe inyectar directamente en zonas con

placas de psoriasis Figura E: elija la zona de inyeccién

2. Limpieza de la zona de inyeccion:

o Lavese bien las manos con agua y jabon.

) Limpie la zona de inyeccién con una toallita con alcohol
realizando movimientos circulares. Espere a que se seque
antes de administrar la inyeccion (ver Figura F).

o No toque la zona limpia antes de la inyeccion.

T:“_E/

Figura F: limpie la zona de
inyeccion
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Administracion de la inyeccion:

Tire con cuidado del capuchdn de la aguja en posicion
recta para extraerlo de la jeringa (ver Figura G).
Deseche el capuchon.

Es posible que vea una gota de liquido en el extremo de
la aguja. Es normal.

Pellizque suavemente la piel en la zona de inyeccion (ver
Figura H).

Inserte la aguja en la piel tal como se muestra

.Empuje la aguja hasta el fondo para asegurarse de que se
pueda administrar todo el medicamento.

Sujete la jeringa tal como se muestra (ver Figura I).
Presione lentamente el émbolo hasta que alcance el tope,
de forma que el disco de empuje del émbolo quede
totalmente entre las aletas del protector de aguja.
Mantenga el émbolo presionado por completo mientras
sujeta la jeringa sin que se mueva durante 5 segundos.

Mantenga el émbolo completamente presionado
mientras extrae con cuidado la aguja de la zona de
inyeccion en posicion recta y permite que salga de la piel
(ver Figura J).
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Figura J: extraiga la aguja en posicion
recta



o Suelte el émbolo lentamente y deje que el protector de
seguridad de la aguja cubra automéaticamente la aguja que
gueda al descubierto (ver Figura K).

o Es posible que haya una pequefia cantidad de sangre en la
zona de inyeccion. Puede presionar un algodén o gasa
contra dicha zona durante 10 segundos. No frote la zona
de inyeccion. Si es necesario, puede cubrirla con un
pequefio apdsito adhesivo.

Figura K: suelte el émbolo lentamente

4, Eliminacion de jeringas usadas:

o Deseche la jeringa usada en un contenedor para
desechar objetos punzantes (precintable y resistente
a los pinchazos). Por su salud y su seguridad y las
de los demas, no se deben reutilizar nunca las
agujas ni las jeringas usadas.

. Los medicamentos no se deben tirar por los
desaguies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
cémo deshacerse de los envases y de los /——\
medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudara a proteger el medio ambiente. La
eliminacion del medicamento no utilizado y de
todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa P
local.

el |
g
i |
T —

=
E

)
 J

Si tiene alguna pregunta, consulte con un médico, farmacéutico o enfermero que esté
familiarizado con Hyrimoz.
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Prospecto: informacion para el paciente

Hyrimoz 20 mg solucidn inyectable en jeringa precargada
adalimumab
20 mg/0,2 ml

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que su hijo empiece a usar este medicamento,

porgue contiene informacion importante.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Su médico le dard una tarjeta de informacién para el paciente, que contiene informacion de
seguridad importante que necesita conocer antes de que su hijo empiece a usar Hyrimoz y
durante el tratamiento con Hyrimoz. Conserve esta tarjeta de informacion para el paciente
con usted o con su hijo durante su tratamiento y durante los 4 meses siguientes a la tltima
inyeccidn de su hijo de Hyrimoz.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente asu hijo, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que su hijo, ya que puede perjudicarles.

- Si su hijo experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Hyrimoz y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que su hijo empiece a usar Hyrimoz
CoOmo usar Hyrimoz

Posibles efectos adversos

Conservacion de Hyrimoz

Contenido del envase e informacion adicional

Instrucciones de uso

NogkrwdE

1. Qué es Hyrimoz y para qué se utiliza

Hyrimoz contiene el principio activo adalimumab, un medicamento que actua sobre el sistema
inmunitario (de defensa) de su organismo.

Hyrimoz esta indicado en el tratamiento de las enfermedades inflamatorias que se describen a
continuacion:

) artritis idiopatica juvenil poliarticular,

artritis asociada a entesitis,

psoriasis pediétrica en placas,

enfermedad de Crohn pediétrica,

uveitis pediatrica no infecciosa.

El principio activo de Hyrimoz, adalimumab, es un anticuerpo monoclonal. Los anticuerpos
monoclonales son proteinas que atacan a una diana especifica del organismo.

La diana de adalimumab es otra proteina llamada factor de necrosis tumoral (TNFa), que se encuentra
en concentraciones elevadas en las enfermedades inflamatorias anteriormente descritas. Mediante la
unién al TNFa, Hyrimoz bloquea su accion y disminuye la inflamacion en dichas enfermedades.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

La artritis idiopatica juvenil poliarticular es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones.

Hyrimoz se utiliza para tratar la artritis idiopatica juvenil poliarticular en nifios y adolescentes de
edades comprendidas entre los 2 y los 17 afios. Los pacientes pueden haber recibido primero otros
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farmacos modificadores de la enfermedad, como metotrexato. Si esos medicamentos no funcionan lo
suficientemente bien, los pacientes recibiran Hyrimoz para tratar su artritis idiopatica poliarticular.

Artritis asociada a entesitis

La artritis asociada a entesitis es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones y lugares donde los
tendones se unen con los huesos.

Hyrimoz se utiliza para tratar la artritis asociada a entesitis en nifios y adolescentes de 6 a 17 afios de
edad. Los pacientes pueden haber recibido primero otros farmacos modificadores de la enfermedad,
como metotrexato. Si estos medicamentos no responden suficientemente bien, los pacientes recibiran
Hyrimoz para tratar su artritis asociada a entesitis.

Psoriasis pediatrica en placas

La psoriasis en placas es una enfermedad inflamatoria de la piel que causa areas enrojecidas,
escamosas, con costras y cubiertas por escamas plateadas. La psoriasis en placas también puede
afectar las ufias, provocando que se deterioren, se engrosen y se levanten del lecho de la ufia, lo cual
puede ser doloroso. Se cree que la psoriasis estd causada por un defecto en el sistema inmune del
cuerpo que lleva a un incremento en la produccion de células de la piel.

Hyrimoz se utiliza para tratar la psoriasis en placas grave en nifios y adolescentes de entre 4 y 17 afios
de edad que no hayan respondido o no sean buenos candidatos para recibir medicamentos que se
aplican sobre la piel o tratamiento con luz UV.

Enfermedad de Crohn pediatrica

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria del tubo digestivo.

Hyrimoz se utiliza para tratar la enfermedad de Crohn moderada a grave en nifios y adolescentes de
edades comprendidas entre los 6 y los 17 afios.

Su hijo puede ser tratado primero con otros medicamentos. Si estos medicamentos no funcionan lo
suficientemente bien, su hjo recibird Hyrimoz para reducir los signos y sintomas de su enfermedad.

Uveitis pediatrica no infecciosa

La uveitis no infecciosa es una enfermedad inflamatoria que afecta a ciertas partes del ojo. La
inflamacion produce una disminucion de la vision y/o la presencia de moscas volantes en el 0jo
(puntos negros o lineas delgadas que se mueven a lo largo del campo de visién). Hyrimoz actla
reduciendo esta inflamacion.

Hyrimoz se utiliza para tratar a nifios desde los 2 afios de edad con uveitis cronica no infecciosa con
inflamacion que afecta a la parte frontal del ojo.

Su hijo puede ser tratado primero con otros medicamentos. Si estos medicamentos no funcionan lo
suficientemente bien, su hjo recibird Hyrimoz para reducir los signos y sintomas de su enfermedad.
2. Qué necesita saber antes de que su hijo empiece a usar Hyrimoz

No use Hyrimoz

o Si su hijo es alérgico a adalimumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).
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Si su hijo padece una infeccidn grave, incluyendo tuberculosis, sepsis (intoxicacion de la
sangre) u otras infecciones oportunistas (infecciones poco habituales asociadas al debilitamiento
del sistema inmunitario). En caso de que su hijo muestre sintomas de cualquier infeccién, por
ejemplo: fiebre, heridas, cansancio, problemas dentales, es importante que informe a su médico
(ver “Advertencias y precauciones”).

Si su hijo padece insuficiencia cardiaca moderada o grave. Es importante que le diga a su
médico si su hijo ha tenido o tiene algin problema cardiaco serio (ver “Advertencias y
precauciones™).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Hyrimoz.

Reaccion alérgica

Si su hijo tiene una reaccién alérgica con sintomas como opresion en el pecho, dificultad para
respirar, mareo, hinchazon o sarpullido, interrumpa la administracién de Hyrimoz y pdngase en
contacto con su médico inmediatamente ya que, en casos raros, estas reacciones pueden poner
en peligro la vida.

Infecciones

Si su hijo padece cualquier infeccion, incluyendo las cronicas o las localizadas (por ejemplo,
una Ulcera en la pierna), consulte a su médico antes de comenzar el tratamiento con Hyrimoz. Si
no esta seguro, péngase en contacto con su médico.

Con el tratamiento con Hyrimoz su hijo podria contraer infecciones con mas facilidad. Este
riesgo puede ser mayor si disminuye la actividad de los pulmones de su hijo. Estas infecciones
pueden ser graves e incluyen tuberculosis, infecciones causadas por virus, hongos, parasitos o
bacterias u otros organismos infecciosos poco habituales y sepsis (intoxicacion de la sangre).

En casos raros, estas infecciones pueden poner en peligro su vida. Es importante que en el caso
de que su hijo muestre sintomas como fiebre, heridas, cansancio o problemas dentales, se lo
diga a su médico. Su médico le puede recomendar parar temporalmente el tratamiento con
Hyrimoz.

Tuberculosis (TB)

Dado que se han descrito casos de tuberculosis en pacientes en tratamiento con adalimumab, su
médico examinara a su hijo en busca de signos o sintomas de tuberculosis antes de comenzar su
tratamiento con Hyrimoz. Esto incluir la realizacion de una evaluacion médica minuciosa,
incluyendo los antecedentes médicos y pruebas de diagnostico (por ejemplo, radiografia de
torax y la prueba de la tuberculina) de su hijo. La realizacién y resultados de estas pruebas se
debe anotar en la tarjeta de informacion para el paciente de su hijo. Es muy importante que
informe a su médico en caso de que su hijo haya padecido tuberculosis o haya estado en
contacto con un paciente de tuberculosis. Se puede desarrollar tuberculosis durante el
tratamiento incluso si su hijo ha recibido tratamiento preventivo para la tuberculosis. Si
apareciesen sintomas de tuberculosis (tos persistente, pérdida de peso, falta de energia,
febricula) o de cualquier otra infeccidn durante o una vez finalizado el tratamiento, pongase en
contacto inmediatamente con su médico.

Viajes/infeccion recurrente

Informe a su médico si su hijo ha residido o viajado por regiones en las que infecciones fangicas
como histoplasmosis, coccidiomicosis o blastomicosis son muy frecuentes.
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) Informe a su médico si su hijo tiene antecedentes de infecciones recurrentes u otras patologias o
factores que aumenten el riesgo de infecciones.

Virus de la hepatitis B

) Informe a su médico si su hijo es portador del virus de la hepatitis B (VHB), si tiene infeccion
activa por el VHB o si usted piensa que él/ella podria correr riesgo de contraer el VHB. Su
médico debe realizar a su hijo un andlisis para el VHB. Adalimumab puede reactivar el VHB en
personas portadoras de este virus. En casos raros, especialmente si su hijo esta tomando otros
medicamentos que suprimen el sistema inmune, la reactivacion de la infeccién por el VHB
puede poner en peligro su vida.

Procedimientos dentales o cirugia

) Si a su hijo le van a realizar una intervencién quirtrgica o dental, informe a su médico de que
estd tomando Hyrimoz. Su médico le puede recomendar que suspenda temporalmente el
tratamiento con Hyrimoz.

Enfermedad desmielinizante

o Si su hijo padece o desarrolla una enfermedad desmielinizante (una enfermedad que afecta a la
capa aislante que rodea los nervios, como la esclerosis multiple), su médico decidira si él/ella
debe ser tratado o continuar en tratamiento con Hyrimoz. Informe inmediatamente a su médico
si él/ella tiene sintomas tales como cambios en la vision, debilidad en brazos o piernas o
entumecimiento u hormigueo en cualquier parte del cuerpo.

Vacunas

) Ciertas vacunas contienen formas vivas pero debilitadas de bacterias o virus, que provocan
enfermedades y no se deben administrar durante el tratamiento con Hyrimoz por si causan
infecciones. Consulte con su médico antes de la administracion a su hijo de cualquier tipo de
vacuna. Se recomienda, si es posible, que los nifios reciban todas las vacunas programadas para
su edad antes de iniciar el tratamiento con Hyrimoz.

Si su hija recibe Hyrimoz mientras esta embarazada, el bebé puede tener un riesgo mayor de
sufrir infecciones durante aproximadamente los 5 meses siguientes a la Gltima dosis que ella
haya recibido de Hyrimoz durante su embarazo. Es importante que informe al médico del bebé y
a otros profesionales sanitarios de que su hija ha usado Hyrimoz durante el embarazo, para que
ellos puedan decidir si el bebé debe recibir alguna vacuna.

Insuficiencia cardiaca

o Es importante que informe a su médico si su hijo ha padecido o padece problemas serios de
corazon. Si su hijo padece insuficiencia cardiaca leve y esta en tratamiento con Hyrimoz, su
médico debe hacerle un seguimiento continuo de la insuficiencia cardiaca. En caso de que su
hijo presente nuevos sintomas de insuficiencia cardiaca o empeoren los actuales (por ejemplo:
dificultad al respirar, o hinchazén de los pies), debe ponerse en contacto con su médico
inmediatamente.

Fiebre, cardenales, sangrado o aspecto palido

) En algunos pacientes, el organismo puede ser incapaz de producir un namero suficiente del tipo
de células sanguineas que combaten las infecciones (glébulos blancos) o de las que contribuyen
a parar las hemorragias (plaquetas). Si su hijo tiene fiebre persistente, cardenales o sangra muy
facilmente o esta muy péalido, consulte inmediatamente a su medico. Su médico puede decidir la
interrupcion del tratamiento.
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Cancer

) En muy raras ocasiones se han dado casos de ciertos tipos de cancer en nifios y adultos tratados
con adalimumab u otros agentes que bloquean el TNFa. Las personas con artritis reumatoide de
grados més graves y que padezcan la enfermedad desde hace mucho tiempo pueden tener un
riesgo mayor que la media de desarrollar un linfoma y leucemia (cancer que afecta a las células
de la sangre y a la médula 6sea). Si su hijo esta en tratamiento con Hyrimoz, el riesgo de
padecer linfoma, leucemia y otros tipos de cancer puede incrementarse. Se ha observado, en
raras ocasiones, un tipo de linfoma especifico y grave en pacientes en tratamiento con
adalimumab. Algunos de estos pacientes recibian tratamiento también con los medicamentos
azatioprina o mercaptopurina. Informe a su médico si su hijo estd tomando azatioprina
0 mercaptopurina con Hyrimoz.

) Se han observado casos de cancer de piel (tipo no melanoma) en pacientes que usan
adalimumab. Avise a su médico si durante o después del tratamiento aparecen nuevas zonas de
piel dafada o si las marcas o zonas con dafios existentes cambian de apariencia.

. Se han producido casos de canceres, diferentes del linfoma, en pacientes con una determinada
enfermedad pulmonar, denominada enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), tratados
con otro agente bloqueante del TNFa. Si su hijo tiene EPOC, o fuma mucho, debe consultar a su
médico si el tratamiento con un bloqueante del TNFa es adecuado en su caso.

Enfermedades autoinmunes

) En raras ocasiones el tratamiento con Hyrimoz podria dar lugar a un sindrome tipo lupus.
Contacte con su médico si tiene sintomas como erupcion persistente sin explicacién, fiebre,
dolor articular o cansancio.

Otros medicamentos y Hyrimoz

Informe a su médico o farmacéutico si su hijo esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener
que tomar cualquier otro medicamento.

Hyrimoz se puede tomar junto con metotrexato o con ciertos medicamentos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (sulfasalazina, hidroxicloroquina, leflunomida y preparaciones
inyectables a base de sales de oro), corticoesteroides o medicamentos para el dolor, incluidos los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

Su hijo no debe utilizar Hyrimoz junto con medicamentos cuyos principios activos sean anakinra o
abatacept debido a un incremento del riesgo de infeccion grave. No se recomienda combinar
adalimumab y otros antagonistas del TNF con anakinra o abatacept, debido al posible aumento del
riesgo de infecciones, incluidas las infecciones graves y otras posibles interacciones farmacoldgicas.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Embarazo y lactancia

o Su hija debe considerar el uso de métodos anticonceptivos adecuados para evitar quedarse
embarazada y continuar con su uso durante al menos 5 meses después del Gltimo tratamiento
con Hyrimoz.

o Si su hija esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de tener un bebg,
pida consejo a su medico sobre el uso de este medicamento.

o Hyrimoz debe usarse durante el embarazo solo si es necesario.

o Segln un estudio en embarazo, no hubo un mayor riesgo de defectos congénitos cuando la
madre habia recibido tratamiento con adalimumab durante el embarazo comparado con las
madres con la misma enfermedad que no recibieron tratamiento con adalimumab.

o Hyrimoz puede usarse durante la lactancia.

210



o Si su hija utiliza Hyrimoz mientras estd embarazada, el bebé puede tener un riesgo mayor de
sufrir una infeccion.

o Es importante que informe al médico del bebé y a otros profesionales sanitarios de que su hija
ha usado Hyrimoz durante el embarazo antes de que el bebé reciba cualquier vacuna (para mas
informacion sobre vacunas ver la seccidn “Advertencias y precauciones”).

Conduccidn y uso de maquinas

La influencia de Hyrimoz sobre la capacidad para conducir, montar en bicicleta o utilizar maquinas es
pequefia. Se puede producir sensacion de que la habitacién da vueltas (vértigo) y alteraciones de la
vision después de utilizar Hyrimoz.

Hyrimoz contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis de 0,2 ml; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como usar Hyrimoz

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Las dosis recomendadas de Hyrimoz en cada uno de los usos aprobados se muestran en la siguiente
tabla. Su médico le puede prescribir otra dosis de Hyrimoz si su hijo necesita una dosis diferente.

Artritis idiopética juvenil poliarticular

Edad o peso corporal ¢Qué cantidad y con qué Notas
frecuencia se debe tomar?

Nifios, adolescentes y adultos desde 2 afios 40 mg en semanas alternas No procede

de edad con un peso de 30 kg 0 més

Nifios, adolescentes desde 2 afios de edad 20 mg en semanas alternas No procede

con un peso de entre 10 kg y menos de 30 kg

Artritis asociada a entesitis

Edad o peso corporal ¢Qué cantidad y con qué Notas
frecuencia se debe tomar?

Nifios, adolescentes y adultos desde 6 afios 40 mg en semanas alternas No procede

de edad con un peso de 30 kg 0 més

Nifios, adolescentes desde 6 afios de edad 20 mg en semanas alternas No procede

con un peso de entrel5 kg y menos de 30 kg

Psoriasis pediatrica en placas

Edad o peso corporal ¢Qué cantidad y con qué Notas
frecuencia se debe
tomar?
Nifios y adolescentes desde 4 hasta 17 afios Una primera dosis de 40 mg, | No procede
de edad con un peso de 30 kg 0 méas seguida de 40 mg una

semana después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en
semanas alternas.
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Psoriasis pediatrica en placas

Edad o peso corporal ¢Qué cantidad y con qué Notas
frecuencia se debe
tomar?
Nifios y adolescentes desde 4 hasta 17 afios Una primera dosis de 20 mg, | No
de edad con un peso de entre 15 kg y menos | seguida de 20 mg una procede
de 30 kg semana después.
A partir de entonces, la dosis
habitual es de 20 mg en
semanas alternas.
Enfermedad de Crohn pediatrica
Edad o peso corporal ¢Qué cantidad y con qué Notas

frecuencia se debe tomar?

Nifios y adolescentes desde 6 hasta 17 afios
de edad con un peso de 40 kg 0 méas

Una primera dosis de 80 mg
seguida de 40 mg dos
semanas despues.

Si se requiere una respuesta
mas réapida, su médico puede
recetarle una primera dosis
de 160 mg seguida de 80 mg
dos semanas después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en
semanas alternas.

Si esa dosis no
funciona lo
suficientemente
bien, el médico de
su hijo puede
incrementar la
dosis a 40 mg
semanales u 80 mg
en semanas
alternas.

Nifios y adolescentes desde 6 hasta 17 afios
de edad con un peso menor de 40 kg

Una primera dosis de 40 mg
seguida de 20 mg en semanas
alternas comenzando dos
semanas despues.

Si se requiere una respuesta
mas réapida, su médico puede
recetarle una primera dosis
de 80 mg seguida de 40 mg
dos semanas después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 20 mg en
semanas alternas.

Si esa dosis no
funciona lo
suficientemente
bien, el médico de
su hijo puede
incrementar la
frecuencia de la
dosis a 20 mg
semanales.
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Uveitis pediatrica no infecciosa

Edad o peso corporal ¢Qué cantidad y con qué Notas
frecuencia se debe tomar?

Nifios y adolescentes desde 2 afios de edad 40 mg en semanas alternas Su médico también
con un peso de 30 kg 0 méas puede prescribir
una primera dosis
de 80 mg, que
puede ser
administrada una
semana antes de
empezar con la
dosis habitual de
40 mg en semanas
alternas. Se
recomienda el uso
de Hyrimoz en
combinacion con
metotrexato.

Nifios y adolescentes desde 2 afios de edad 20 mg en semanas alternas Su médico también
con un peso menor de 30 kg puede prescribir
una primera dosis
de 40 mg, que
puede ser
administrada una
semana antes de
empezar con la
dosis habitual de
20 mg en semanas
alternas. Se
recomienda el uso
de Hyrimoz en
combinacion con
metotrexato.

Formay via de administracion
Hyrimoz se inyecta bajo la piel (via subcutanea).

Las instrucciones detalladas sobre como inyectar Hyrimoz figuran en la seccion 7, “Instrucciones de

uso”.
Si usa mas Hyrimoz del que debe

Si accidentalmente inyecta Hyrimoz con mas frecuencia de la que debe, llame a su médico o
farmacéutico y expliqueles que su hijo ha recibido mas medicacion de la necesaria. Siempre lleve la
caja del medicamento consigo, incluso si esta vacia.

Si olvidé usar Hyrimoz

Si olvida administrarle a su hijo una inyeccidn, debe inyectarle la siguiente dosis de Hyrimoz tan
pronto como lo recuerde. Después administre a su hijo la siguiente dosis como habitualmente, como si
no se hubiese olvidado una dosis.

Si interrumpe el tratamiento con Hyrimoz

La decision de dejar de usar Hyrimoz debe ser discutida con el médico de su hijo. Los sintomas
pueden volver tras parar el tratamiento.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. La mayoria de los efectos adversos son leves a moderados. Sin embargo,
algunos pueden ser graves y requerir tratamiento. Los efectos adversos pueden aparecer hasta 4 meses
0 mas después de la ultima inyeccion de Hyrimoz.

Busque atencion médica urgentemente si nota cualquiera de los siguientes signos de reaccién
alérgica o insuficiencia cardiaca:

o erupcion grave, urticaria;

hinchazon de la cara, manos, pies;

dificultad para respirar, tragar;

respiracion dificil al hacer ejercicio o al estar tumbado o hinchazon de pies.

Pongase en contacto con su médico tan pronto como sea posible si nota alguno de los siguientes

efectos

o signos y sintomas de infeccién tales como fiebre, ganas de vomitar, heridas, problemas dentales,
sensacion de quemazon al orinar, sensacion de debilidad, cansancio o tos;

) sintomas de problemas nerviosos, como hormigueo, entumecimiento, vision doble, debilidad en
brazos o piernas;

) signos de un céancer de piel, como una protuberancia o una herida abierta que no se cura;

) signos y sintomas de alteraciones en la sangre como fiebre persistente, cardenales, hemorragias
y palidez.

Los siguientes efectos adversos se han observado con adalimumab:
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

reacciones en el lugar de inyeccion (incluyendo dolor, hinchazoén, enrojecimiento o picor);
infecciones del tracto respiratorio inferior (incluyendo resfriado, moqueo, sinusitis, neumonia);
dolor de cabeza;

dolor abdominal (de vientre);

nauseas y vomitos;

sarpullido;

dolor en los musculos.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

infecciones graves (incluyendo envenenamiento sanguineo y gripe);
infecciones intestinales (incluyendo gastroenteritis);

infecciones de la piel (incluyendo celulitis y herpes);

infeccion de oido;

infecciones de la boca (incluyendo infeccion dental y dolor frio);
infecciones en el sistema reproductor;

infeccion del tracto urinario;

infecciones por hongos;

infeccion en las articulaciones;

tumores benignos;

cancer de piel;

reacciones alérgicas (incluyendo alergia estacional);
deshidratacion;
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cambios de humor (incluyendo depresion);

ansiedad;

dificultad para dormir;

alteraciones sensoriales como hormigueo, escozor o entumecimiento;
migrafia;

sintomas de compresion de la raiz nerviosa (incluyendo dolor en la parte baja de la espalda y la
pierna);

alteraciones visuales;

inflamacion del ojo;

inflamacion del parpado e hinchazon del ojo;

veértigo (sensacion de que la habitacion da vueltas);

sensacion de pulso acelerado;

alta presion sanguinea;

rubor;

hematomas (hinchazén sélida con sangre coagulada);

tos;

asma;

dificultad para respirar;

sangrado gastrointestinal,

dispepsia (indigestién, hinchazén y ardor);

reflujo &cido;

sindrome del ojo seco (incluyendo sequedad en ojos y boca);

picores;

sarpullido con picor;

moratones;

inflamacion de la piel (como eczema);

rotura de ufias de las manos y los pies;

aumento de la transpiracion;

pérdida de pelo;

psoriasis de nueva aparicion o empeoramiento de la psoriasis existente;
espasmos musculares;

sangre en oring;

problemas renales;

dolor de pecho;

edema (acumulacion de liquido en el cuerpo que puede causar la hinchazén del tejido afectado);
fiebre;

disminucién de plaquetas en sangre, lo que incrementa el riesgo de sangrado o moratones;
problemas de cicatrizacion.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

) infecciones inusuales (que incluyen tuberculosis y otras infecciones que ocurren cuando la

resistencia a la enfermedad disminuye);

infecciones neuroldgicas (incluyendo meningitis viral);

infecciones del ojo;

infecciones bacterianas;

diverticulitis (inflamacién e infeccion del intestino grueso);

cancer, que incluye cancer que afecta al sistema linfatico (linfoma) y melanoma (un tipo de

cancer de piel);

) alteraciones inmunolodgicas que pueden afectar a los pulmones, piel y ganglios linfaticos (la
presentacion més frecuente es en forma de una enfermedad llamada sarcoidosis);

o vasculitis (inflamacion de los vasos sanguineos);

) temblor (sentirse tembloroso);

o neuropatia (lesion de nervio);
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derrame cerebral;

pérdida de oido, zumbidos;

sensacion de pulso irregular como brincos;

problemas del corazén que pueden causar dificultad para respirar o hinchazon de tobillos;
ataque al corazoén;

saco en la pared de una arteria mayor, inflamacion y coagulacion en una vena, bloqueo de un
vaso sanguineo;

enfermedades pulmonares que pueden causar dificultad para respirar (incluyendo inflamacion);
embolia pulmonar (bloqueo de una arteria del pulmén);

derrame pleural (almacenamiento anormal de fluido en el espacio pleural);

inflamacion del pancreas que causa un dolor grave en el abdomen y la espalda;

dificultad para tragar;

edema (hinchazén) facial;

inflamacion de la vesicula; piedras en la vesicula;

grasa en el higado (acumulacion de grasa en las células del higado);

sudores nocturnos;

cicatrices;

crisis muscular anormal;

lupus eritematoso sistémico (un trastorno inmunitario que incluye inflamacion de la piel,
corazon, pulmones, articulaciones y otros 6rganos);

interrupciones del suefio;

impotencia;

inflamaciones.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas)

leucemia (cancer que afecta a la sangre y la médula 6sea);

reaccion alérgica grave con shock;

esclerosis multiple;

alteraciones nerviosas (como inflamacidn del nervio 6ptico del ojo y sindrome de
Guillain-Barré, una enfermedad que puede provocar debilidad muscular, sensaciones anormales,
hormigueo en los brazos y la parte superior del cuerpo);

parada cardiaca;

fibrosis pulmonar (cicatriz en el pulmén);

perforacion intestinal (agujero en la pared del intestino);

hepatitis (inflamacidn del higado);

reactivacion del virus de la infeccion de la hepatitis B;

hepatitis autoinmune (inflamacion del higado causada por el propio sistema inmunoldgico del
cuerpo);

vasculitis cutanea (inflamacién de los vasos sanguineos en la piel);

sindrome de Stevens-Johnson (una enfermedad potencialmente mortal con sintomas tipo gripal
y erupcion con ampollas);

edema (hinchazon) facial asociado con reacciones alérgicas;

eritema multiforme (erupcion inflamatoria en la piel);

sindrome similar al lupus;

angioedema (hinchazon localizada de la piel);

reaccion liquenoide en la piel (sarpullido rojizo-morado con picor).

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

linfoma hepatoesplénico de células T (cancer sanguineo raro que a menudo es mortal);
carcinoma de células de Merkel (un tipo de cancer de piel);

Sarcoma de Kaposi, un cancer poco comun relacionado con la infeccion por el virus del herpes
humano 8. El sarcoma de Kaposi suele manifestarse con mayor frecuencia como lesiones
cutaneas de color parpura;
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) fallo hepético;

) empeoramiento de una enfermedad Ilamada dermatomiositis (visto como erupcion cutanea
acompafiada de debilidad muscular);

) aumento de peso (para la mayoria de pacientes, el aumento de peso fue reducido).

Algunos efectos adversos observados en los estudios clinicos con adalimumab no tienen sintomas y
s6lo pueden ser identificados mediante un analisis de sangre. Estos incluyen:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

bajo recuento sanguineo de células blancas;
bajo recuento sanguineo de células rojas;
aumento de lipidos en sangre;

enzimas hepaticas altas.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

alto recuento sanguineo de células blancas;

bajo recuento sanguineo de plaguetas;

aumento de &cido Urico en sangre;

valores anormales de sodio en sangre;

bajo nivel de calcio en sangre;

bajo nivel de fosfato en sangre;

azUcar en sangre alto;

valores altos de lactato deshidrogenasa en sangre;
presencia de autoanticuerpos en sangre;

bajo nivel de potasio en sangre.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

o valores de bilirrubina altos (analisis de sangre de la funcion hepatica).

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas)

o recuentos bajos en sangre para células blancas, células rojas y plaquetas.

Comunicacion de efectos adversos

Si su hijo experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso
si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Hyrimoz

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta/blister/caja
después de “CAD” o “EXP”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.
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Almacenamiento alternativo:

Cuando sea necesario (por ejemplo, cuando esté de viaje), puede almacenar Hyrimoz a temperatura
ambiente (hasta 25 °C) durante un periodo maximo de 42 dias (asegurese de protegerlo de la luz). Una
vez gue se ha sacado de la nevera para almacenarla a temperatura ambiente, la jeringa precargada se
debe usar en los siguientes 42 dias o desecharse, incluso si se vuelve a meter mas tarde en la nevera.
Debe anotar la fecha en la que retird la jeringa precargada de la nevera, y la fecha después de la cual
debe desecharla.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmaceutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Hyrimoz

- El principio activo es adalimumab. Cada jeringa precargada contiene 20 mg de adalimumab en
0,2 ml de solucién.

- Los deméas componentes son: &cido adipico manitol (E 421), polisorbato 80 (E 433), acido
clorhidrico (E 507), hidréxido de sodio (E 524) y agua para preparaciones inyectables (ver
seccién 2 “Hyrimoz contiene sodio”).

Aspecto del producto y contenido del envase

Hyrimoz 20 mg solucion inyectable (inyeccion) en jeringa precargada para uso pediatrico se
suministra como 0,2 ml de solucién de transparente a ligeramente opalescente, incolora o ligeramente
amarillenta.

Hyrimoz se suministra en una jeringa de vidrio de tipo I transparente, de un solo uso, con una aguja de
acero inoxidable del calibre 29 con alas de sujecion, capuchon de la aguja de caucho (elastdmero
termoplastico) y émbolo de plastico, con 0,2 ml de solucion.

Envase con 2 jeringas precargadas de Hyrimoz.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Hyrimoz esté disponible en jeringa precargada y en pluma precargada.

Titular de la autorizacién de comercializacion

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Responsable de la fabricacion

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

218



Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

bbarapus
Canpno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 234 142 222

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf./Simi/Tel: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

EA\rada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espafa
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 14964 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.0.
Tel: +3851 23 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvrpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

(EMM650)
Tn: +30 216 600 5000

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tél/Tel.: +32 2722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 99644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.

Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland

Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400
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Fecha de la ultima revision de este prospecto
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

7. Instrucciones de uso

Para ayudar a evitar posibles infecciones y garantizar un uso correcto del medicamento, es importante
gue siga estas instrucciones.

Asegurese de leer, comprender y seguir estas instrucciones de uso antes de inyectar Hyrimoz. Su
profesional sanitario le debe ensefiar a preparar e inyectar de forma correcta Hyrimoz con la jeringa
precargada unidosis antes de usarlo por primera vez. Si tiene alguna pregunta, consulte con su
profesional sanitario.

Su jeringa precargada de un solo uso de Hyrimoz

) Alas de sujecién Capuchén
Embolo l de aguja

i ( | a

Figura A: jeringa precargada de Hyrimoz

Es importante que:

° No use la jeringa precargada si el precinto del cartonaje exterior esta roto, ya que su uso podria
Nno Ser seguro.
No abra el cartonaje hasta que esté listo para utilizar la jeringa precargada de Hyrimoz.

. No deje nunca la jeringa precargada sin vigilancia en lugares en los que otras personas podrian
manipularla.

. Si se le cae la jeringa, no la utilice si presenta dafios o si se ha caido sin el capuchon de la
aguja puesto.

. No quite el capuchén de la aguja hasta justo antes de administrar la inyeccion.

. Para que la inyeccion resulte mas comoda, inyecte Hyrimoz 15-30 minutos después de sacarlo
de la nevera.

° Deseche la jeringa usada de forma inmediata después de usarla. No reutilice las jeringas. Ver
“4. Eliminacion de jeringas usadas” al final de estas instrucciones de uso.

. Pida a su profesional sanitario o de enfermeria que le aconsejen sobre el lugar y la técnica de
inyeccion adecuados si tiene un peso bajo o va a administrar la inyeccion a un nifo.
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Conservacion de la jeringa precargada de Hyrimoz

° Conserve las jeringas precargadas de Hyrimoz en el envase original para protegerlas de la luz.
Conserve la caja de las jeringas precargadas en una nevera, entre 2 °C y 8 °C.

. Si fuera necesario (por ejemplo, si esta de viaje), puede almacenar las jeringas precargadas a
una temperatura ambiente de hasta 25 °C durante un periodo maximo de 42 dias.

. Deseche las jeringas precargadas que se hayan almacenado a temperatura ambiente durante
mas de 42 dias.

. Debe anotar la fecha en la que retir6 la jeringa precargada de la nevera y la fecha después de la
cual debe desecharla.

. No someta a las jeringas precargadas a calor o frio extremos.

o No congelar las jeringas precargadas.

o No utilice las jeringas precargadas después de la fecha de caducidad del envase o de la etiqueta
de la jeringa. Si se ha alcanzado la fecha de caducidad, devuelva todo a la farmacia.

Mantenga Hyrimoz y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

¢ QUuEé se necesita para la inyeccion?

Coloque los siguientes articulos sobre una superficie limpia y plana.

La caja de la jeringa precargada incluye:
. 2 jeringas precargadas de Hyrimoz (ver Figura A). Cada jeringa precargada contiene
20 mg/0,2 ml de adalimumab.

La caja de las jeringas precargadas de Hyrimoz no incluye (ver Figura B):

o Toallita humedecida en alcohol

. Algodon o gasa

. Contenedor para desechar objetos punzantes; ver seccion “4. Eliminacion de jeringas usadas”
al final de estas instrucciones de uso.

o Aposito adhesivo

OBJETOS
PUNZANTES|

&

Figura B: articulos que no se incluyen en la caja

Preparacion de la jeringa precargada

° Para que la inyeccidn resulte mas comoda, saque de la nevera la jeringa precargada y déjelo
sobre la superficie de trabajo durante unos 15-30 minutos a fin de que alcance la temperatura
ambiente.

. Saque la jeringa precargada de la caja y examinela. La solucion debe ser incolora o ligeramente
amarillenta, asi como transparente a ligeramente opalescente. No la use si observa particulas o
cambios de color. Si le preocupa el aspecto de la solucion, consulte a su farmaceutico.

o No utilice la jeringa precargada si esta rota. Devuelva a la farmacia todo el envase del
producto.

. Mire la fecha de caducidad (CAD) en la jeringa precargada. No utilice la jeringa precargada
una vez superada la fecha de caducidad.

Si la jeringa precargada no supera alguna de las comprobaciones anteriores, contacte con su
farmacéutico.
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1.

Eleccion de la zona de inyeccion:

La zona de inyeccién es el lugar del cuerpo donde va a
inyectar la jeringa precargada de Hyrimoz.

La zona de inyeccion recomendada es la parte
delantera de los muslos. También se puede
administrar en la parte inferior del abdomen,
excepto en un area de 5 cm alrededor del ombligo
(ver Figura C).

Elija una zona diferente cada vez que se
autoadministre una inyeccion.

No se inyecte nunca en zonas donde la piel esté
dolorida, contusionada, enrojecida, descamada o
endurecida. Evite las zonas con cicatrices 0 marcas
extensas.

Si padece psoriasis, no se debe inyectar directamente en
zonas con placas de psoriasis.

| |
Figura C: elija la zona de inyeccion

2.

Limpieza de la zona de inyeccion:

Cuando esté listo para utilizar la jeringa
precargada, lavese concienzudamente las manos
con agua y jaban.

Limpie la zona de inyeccion con una toallita con
alcohol realizando movimientos circulares. Espere
a que se seque antes de administrar la inyeccion
(ver Figura D).

No toque de nuevo esta zona antes de administrar
la inyeccion. Deje que la piel se seque antes de
administrar la inyeccion y no sople ni abanique la
zona limpia.

\

Figura D: limpie la zona de inyeccién

Administracion de la inyeccion:

Tire con cuidado del capuchdn de la aguja
en posicién recta para extraerlo de la
jeringa (ver Figura E).

Deseche el capuchon.

Es posible que vea una gota de liquido en el
extremo de la aguja. Es normal.

Figura E: extraiga el capuchon de la aguja
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. Pellizque suavemente la piel en la zona de
inyeccion (ver Figura F).

. Inserte la aguja en la piel con un angulo de
45°, tal como se muestra (ver Figura F).

. Sujete la jeringa tal como se muestra (ver
Figura G).

° Presione lentamente el émbolo hasta que
alcance el tope.

. Mantenga el émbolo presionado por
completo mientras sujeta la jeringa sin que
se mueva durante 5 segundos.

. Extraiga con cuidado la aguja de la zona de
inyeccidn en posicidn recta y permita que
salga de la piel. Es posible que haya una
pequefia cantidad de sangre en la zona de
inyeccién. Puede presionar un algodon o
gasa contra dicha zona durante
10 segundos. No frote la zona de inyeccion. Figura G: Presione el émbolo
Si es necesario, puede cubrirla con un
pequefio aposito adhesivo.

4. Eliminacion de jeringas precargadas usadas:

. Deseche la jeringa usada en un contenedor para
desechar objetos punzantes (precintable y resistente a
los pinchazos). Por su salud y su seguridad y las de
los demas, no se deben reutilizar nunca las agujas ni
las jeringas usadas.

. Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies
ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos
que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente. La eliminacién del
medicamento no utilizado y de todos los materiales
que hayan estado en contacto con él se realizara de Figura H: Eliminacion de la jeringa
acuerdo con la normativa local. precargada usada

OBJETOS
L
&

Si tiene alguna pregunta, consulte con un médico, farmacéutico o enfermero que esté
familiarizado con Hyrimoz.
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Prospecto: informacion para el paciente

Hyrimoz 40 mg solucidn inyectable en jeringa precargada
adalimumab
40 mg/0,8 ml

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. Su médico le dara una tarjeta
de informacién para el paciente, que contiene informacion de seguridad importante que necesita
conocer antes y durante el tratamiento con Hyrimoz.

Conserve esta tarjeta de informacion para el paciente durante su tratamiento y durante los
4 meses siguientes a su Ultima inyeccion (o la de su hijo) de Hyrimoz.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4.

Contenido del prospecto

Qué es Hyrimoz y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Hyrimoz
Como usar Hyrimoz

Posibles efectos adversos

Conservacion de Hyrimoz

Contenido del envase e informacidn adicional
Instrucciones de uso

NogkrwbdE

1. Qué es Hyrimoz y para qué se utiliza

Hyrimoz contiene el principio activo adalimumab, un medicamento que actla sobre el sistema
inmunitario (de defensa) de su organismo.

Hyrimoz esta indicado en el tratamiento de las enfermedades inflamatorias que se describen a
continuacion:

artritis reumatoide,

artritis idiopética juvenil poliarticular,

artritis asociada a entesitis,

espondilitis anquilosante

espondiloartritis axial sin evidencia radiogréafica de espondilitis anquilosante,
artritis psoriasica,

psoriasis,

hidradenitis supurativa,

enfermedad de Crohn,

colitis ulcerosa y

uveitis no infecciosa.

El principio activo de Hyrimoz, adalimumab, es un anticuerpo monoclonal. Los anticuerpos
monoclonales son proteinas que atacan a una diana especifica del organismo.

La diana de adalimumab es otra proteina llamada factor de necrosis tumoral (TNFa), que se encuentra

en concentraciones elevadas en las enfermedades inflamatorias anteriormente descritas. Mediante la
union al TNFa, Hyrimoz bloquea su accion y disminuye la inflamacion en dichas enfermedades.
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Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones.

Hyrimoz se utiliza para tratar la artritis reumatoide en adultos. Si usted padece artritis reumatoide
activa moderada a grave, puede que se le administren antes otros medicamentos modificadores de la
enfermedad tales como metotrexato. En caso de que dichos medicamentos no funcionen lo
suficientemente bien, se le administrard Hyrimoz para tratar su artritis reumatoide.

Hyrimoz también puede usarse en el tratamiento de la artritis reumatoide grave, activa y progresiva sin
tratamiento previo con metotrexato.

Hyrimoz puede reducir el dafio de los cartilagos y huesos de las articulaciones producido por la
enfermedad y mejorar el rendimiento fisico.

Habitualmente, Hyrimoz se usa junto con metotrexato. Si su médico considera que el metotrexato no
es apropiado, Hyrimoz puede administrarse solo.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular y artritis asociada a entesitis

La artritis idiopatica juvenil poliarticular y la artritis asociada a entesitis son enfermedades
inflamatorias de las articulaciones que normalmente aparecen por primera vez en la infancia.

Hyrimoz se utiliza para tratar la artritis idiopatica juvenil poliarticular en nifios y adolescentes de
edades comprendidas entre los 2 y los 17 afios y la artritis asociada a entesitis en nifios

entre 6 y 17 afios. Los pacientes pueden haber recibido primero otros fArmacos modificadores de la
enfermedad, como metotrexato. Si esos medicamentos no funcionan lo suficientemente bien, los
pacientes recibirdn Hyrimoz para tratar su artritis idiopatica poliarticular o artritis asociada a entesitis.

Espondilitis anquilosante v espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de espondilitis
anquilosante

La espondilitis anquilosante y la espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de espondilitis
anquilosante son enfermedades inflamatorias que afectan a la columna vertebral.

Hyrimoz se utiliza en adultos para tratar dichas enfermedades. Si tiene espondilitis anquilosante o
espondiloartritis axial sin evidencia radiogréafica de espondilitis anquilosante, sera tratado primero
con otros medicamentos y si esos medicamentos no funcionan lo suficientemente bien, recibira
Hyrimoz para reducir los signos y sintomas de su enfermedad.

Psoriasis en placas en adultos y nifios

La psoriasis en placas es una enfermedad inflamatoria de la piel que causa areas enrojecidas,
escamosas, con costras y cubiertas por escamas plateadas. La psoriasis en placas también puede
afectar las ufias, provocando que se deterioren, se engrosen y se levanten del lecho de la ufia, lo cual
puede ser doloroso. Se cree que la psoriasis esta causada por un defecto en el sistema inmune del
cuerpo que lleva a un incremento en la produccion de células de la piel.

Hyrimoz se utiliza para tratar la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos. Hyrimoz también
se utiliza para tratar la psoriasis en placas grave en nifios y adolescentes de entre 4 y 17 afios de edad
gue no hayan respondido o no sean buenos candidatos para recibir medicamentos que se aplican sobre
la piel o tratamiento con luz UV.

Artritis psoriasica

La artritis psoriasica es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones asociada con la psoriasis.
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Hyrimoz se utiliza para tratar la artritis psoriasica en adultos. Hyrimoz puede reducir el dafio articular
gue produce la enfermedad en el cartilago y en el hueso y mejorar el rendimiento fisico.

Hidradenitis supurativa en adultos y adolescentes

La hidradenitis supurativa (a veces denominada acné inverso) es una enfermedad inflamatoria de la
piel de larga duracion y a menudo dolorosa. Los sintomas pueden incluir nédulos sensibles (bultos) y
abscesos (forunculos) que pueden secretar pus.

Normalmente afecta a areas especificas de la piel, como debajo del pecho, de las axilas, zona interior
de los muslos, ingle y nalgas. También puede haber cicatrices en las areas afectadas.

Hyrimoz se utiliza para tratar la hidradenitis supurativa en adultos y adolescentes a partir de 12 afios
de edad. Hyrimoz puede reducir el nimero de nddulos y abscesos, y el dolor que normalmente va
asociado a esta enfermedad. Puede haber recibido otros medicamentos previamente. Si esos
medicamentos no funcionan lo suficientemente bien, recibird Hyrimoz.

Enfermedad de Crohn en adultos v nifios

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria del tubo digestivo.

Hyrimoz se utiliza para tratar la enfermedad de Crohn en adultos y nifios de edades comprendidas
entre los 6 y los 17 afios de edad. Si padece enfermedad de Crohn sera tratado primero con otros
medicamentos. Si no responde suficientemente a estos medicamentos, recibird Hyrimoz para reducir
los signos y sintomas de la enfermedad de Crohn.

Colitis ulcerosa en adultos y nifios

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria del intestino grueso.

Hyrimoz se utiliza para tratar la colitis ulcerosa de moderada a grave en adultos y nifios de edades
comprendidas entre los 6 y los 17 afios de edad. Si usted sufre colitis ulcerosa puede que primero le
receten otros medicamentos. Si esos medicamentos no funcionan lo suficientemente bien, le recetaran
Hyrimoz para reducir los signos y los sintomas de su enfermedad.

Uveitis no infecciosa en adultos v nifios

La uveitis no infecciosa es una enfermedad inflamatoria que afecta a ciertas partes del ojo. La
inflamacidon produce una disminucion de la vision y/o la presencia de moscas volantes en el ojo
(puntos negros o lineas delgadas que se mueven a lo largo del campo de visién). Hyrimoz actla
reduciendo esta inflamacion.

Hyrimoz se utiliza para tratar

) adultos con uveitis no infecciosa con inflamacidn que afecta a la parte posterior del ojo,

) nifios desde los 2 afios de edad con uveitis crénica no infecciosa con inflamacién que afecta a la
parte frontal del ojo.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Hyrimoz

No use Hyrimoz

) Si es alérgico a adalimumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).
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) Si padece una infeccidn grave, incluyendo tuberculosis, sepsis (intoxicacion de la sangre) u
otras infecciones oportunistas (infecciones poco habituales asociadas al debilitamiento del
sistema inmunitario). En caso de tener sintomas de cualquier infeccion, por ejemplo: fiebre,
heridas, cansancio, problemas dentales, es importante que informe a su médico (ver
“Advertencias y precauciones”).

) Si padece insuficiencia cardiaca moderada o grave. Es importante que le diga a su médico si ha
tenido o tiene algun problema cardiaco serio (ver “Advertencias y precauciones”).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Hyrimoz.

Reaccioén alérgica

o Si tiene una reaccion alérgica con sintomas como opresion en el pecho, dificultad para respirar,
mareo, hinchazon o sarpullido, interrumpa la administracion de Hyrimoz y pdngase en contacto
con su médico inmediatamente ya que, en casos raros, estas reacciones pueden poner en peligro
la vida.

Infeccion

o Si padece cualquier infeccion, incluyendo las cronicas o las localizadas (por ejemplo, una Ulcera
en la pierna), consulte a su méedico antes de comenzar el tratamiento con Hyrimoz. Si no esta
seguro, pongase en contacto con su médico.

) Con el tratamiento con Hyrimoz podria contraer infecciones con mas facilidad. Este riesgo
puede ser mayor si disminuye la actividad de sus pulmones. Estas infecciones pueden ser graves
e incluyen tuberculosis, infecciones causadas por virus, hongos, parasitos o bacterias u otros
organismos infecciosos poco habituales y sepsis (intoxicacion de la sangre).

o En casos raros, estas infecciones pueden poner en peligro su vida. Es importante que en el caso
de que tenga sintomas como fiebre, heridas, cansancio o problemas dentales, se lo diga a su
médico. Su médico le puede recomendar parar temporalmente el tratamiento con Hyrimoz.

Tuberculosis (TB)

) Dado que se han descrito casos de tuberculosis en pacientes en tratamiento con adalimumab, su
médico le examinara en busca de signos o sintomas de tuberculosis antes de comenzar su
tratamiento con Hyrimoz. Esto incluira la realizacion de una evaluacion médica minuciosa,
incluyendo sus antecedentes médicos y pruebas de diagnostico (por ejemplo, radiografia de
térax y la prueba de la tuberculina). La realizacion y resultados de estas pruebas se debe anotar
en su tarjeta de informacién para el paciente. Es muy importante que informe a su médico en
caso de haber padecido tuberculosis o haber estado en contacto con un paciente de tuberculosis.
Se puede desarrollar tuberculosis durante el tratamiento incluso si usted ha recibido tratamiento
preventivo para la tuberculosis. Si apareciesen sintomas de tuberculosis (tos persistente, pérdida
de peso, malestar general, febricula) o de cualquier otra infeccién durante o una vez finalizado
el tratamiento, pongase en contacto inmediatamente con su médico.

Viajes/infeccion recurrente

) Informe a su médico si ha residido o viajado por regiones en las que infecciones fingicas como
histoplasmosis, coccidiomicosis o blastomicosis son frecuentes.

o Informe a su médico si tiene antecedentes de infecciones recurrentes u otras patologias o
factores que aumenten el riesgo de infecciones.
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Virus de la hepatitis B

Informe a su médico si es usted portador del virus de la hepatitis B (VHB), si tiene infeccion
activa por el VHB o si piensa que podria correr riesgo de contraer el VHB. Su médico le debe
realizar un andlisis para el VHB. Adalimumab puede reactivar el VHB en personas portadoras
de este virus. En casos raros, especialmente si estd tomando otros medicamentos que suprimen
el sistema inmune, la reactivacién de la infeccion por el VHB puede poner en peligro su vida.

Edad superior a 65 afos

Si tiene mas de 65 afios puede ser méas susceptible de padecer infecciones mientras esté en
tratamiento con Hyrimoz. Tanto usted como su médico deben prestar atencion especial a la
aparicion de signos de infeccién mientras esté siendo tratado con Hyrimoz. Es importante
informar a su médico si tiene sintomas de infecciones, como fiebre, heridas, sensacién de
cansancio o problemas dentales.

Procedimientos dentales o cirugia

Si le van a realizar una intervencion quirargica o dental, informe a su médico de que esta
tomando Hyrimoz. Su médico le puede recomendar que suspenda temporalmente el tratamiento
con Hyrimoz.

Enfermedad desmielinizante

Si padece o desarrolla una enfermedad desmielinizante (una enfermedad que afecta a la capa
aislante que rodea los nervios, como la esclerosis multiple), su médico decidira si debe ser
tratado o continuar en tratamiento con Hyrimoz. Informe inmediatamente a su médico si tiene
sintomas tales como cambios en la vision, debilidad en brazos o piernas o entumecimiento u
hormigueo en cualquier parte del cuerpo.

Vacunas

Ciertas vacunas contienen formas vivas pero debilitadas de bacterias o virus, que provocan
enfermedades y no se deben administrar durante el tratamiento con Hyrimoz por si causan
infecciones. Consulte con su médico antes de la administracion de cualquier tipo de vacuna. Se
recomienda, si es posible, que los nifios reciban todas las vacunas programadas para su edad
antes de iniciar el tratamiento con Hyrimoz. Si recibe Hyrimoz mientras esta embarazada, su
hijo puede tener un riesgo mayor de sufrir infecciones durante aproximadamente los 5 meses
siguientes a la Gltima dosis que haya recibido de Hyrimoz durante su embarazo. Es importante
gue informe al médico de su hijo y a otros profesionales sanitarios sobre su uso de Hyrimoz
durante el embarazo, para que ellos puedan decidir si su hijo debe recibir alguna vacuna.

Insuficiencia cardiaca

Es importante que informe a su médico si ha padecido o padece problemas serios de corazén. Si
padece insuficiencia cardiaca leve y esta en tratamiento con Hyrimoz, su médico debe hacerle
un seguimiento continuo de su insuficiencia cardiaca. En caso de que aparezcan nuevos
sintomas de insuficiencia cardiaca o empeoren los actuales (por ejemplo: dificultad al respirar, o
hinchazon de los pies), debe ponerse en contacto con su médico inmediatamente.

Fiebre, cardenales, sangrado o aspecto palido

En algunos pacientes, el organismo puede ser incapaz de producir un namero suficiente del tipo
de células sanguineas que combaten las infecciones (globulos blancos) o de las que contribuyen
a parar las hemorragias (plaquetas). Si tiene fiebre persistente, cardenales o sangra muy
facilmente o esta muy palido, consulte inmediatamente a su médico. Su médico puede decidir la
interrupcidn del tratamiento.
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Cancer

) En muy raras ocasiones se han dado casos de ciertos tipos de cancer en nifios y adultos tratados
con adalimumab u otros agentes que bloquean el TNFa. Las personas con artritis reumatoide de
grados mas graves y que padezcan la enfermedad desde hace mucho tiempo pueden tener un
riesgo mayor que la media de desarrollar un linfoma y leucemia (cancer que afecta a las células
de la sangre y a la médula dsea). Si esta en tratamiento con Hyrimoz el riesgo de padecer
linfoma, leucemia y otros tipos de cancer puede incrementarse. Se ha observado, en raras
ocasiones, un tipo de linfoma especifico y grave en pacientes en tratamiento con adalimumab.
Algunos de estos pacientes recibian tratamiento también con los medicamentos azatioprina
0 mercaptopurina. Informe a su médico si estad tomando azatioprina 0 mercaptopurina con
Hyrimoz.

o Se han observado casos de cancer de piel (tipo no melanoma) en pacientes que usan
adalimumab. Avise a su médico si durante o después del tratamiento aparecen nuevas zonas de
piel dafiada o si las marcas o zonas con dafios existentes cambian de apariencia.

o Se han producido casos de canceres, diferentes del linfoma, en pacientes con una determinada
enfermedad pulmonar, denominada enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), tratados
con otro agente blogueante del TNFa. Si tiene EPOC, o fuma mucho, debe consultar a su
médico si el tratamiento con un bloqueante del TNFa es adecuado en su caso.

Enfermedades autoinmunes

) En raras ocasiones el tratamiento con Hyrimoz podria dar lugar a un sindrome tipo lupus.
Contacte con su médico si tiene sintomas como erupcion persistente sin explicacién, fiebre,
dolor articular o cansancio.

Nifos y adolescentes

) Vacunas: si es posible, su hijo debe ponerse al dia con todas las vacunas antes de usar Hyrimoz.
o No administre Hyrimoz a nifios menores de 2 afios con artritis idiopatica juvenil poliarticular.

Otros medicamentos y Hyrimoz

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Hyrimoz se puede tomar junto con metotrexato o con ciertos medicamentos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (sulfasalazina, hidroxicloroguina, leflunomida y preparaciones
inyectables a base de sales de oro), corticoesteroides 0 medicamentos para el dolor, incluidos los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

No debe utilizar Hyrimoz junto con medicamentos cuyos principios activos sean anakinra o abatacept
debido a un incremento del riesgo de infeccion grave. No se recomienda combinar adalimumab y otros
antagonistas del TNF con anakinra o abatacept, debido al posible aumento del riesgo de infecciones,
incluidas las infecciones graves y otras posibles interacciones farmacoldgicas. Si tiene alguna duda,
consulte a su médico.

Embarazo y lactancia

o Debe considerar el uso de métodos anticonceptivos adecuados para evitar quedarse embarazada
y continuar con su uso durante al menos 5 meses después del Gltimo tratamiento con Hyrimoz.

o Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de tener un bebé, pida
consejo a su médico sobre el uso de este medicamento.

o Hyrimoz debe usarse durante el embarazo solo si es necesario.
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o Segun un estudio en embarazo, no hubo un mayor riesgo de defectos congénitos cuando la
madre habia recibido tratamiento con adalimumab durante el embarazo comparado con las
madres con la misma enfermedad que no recibieron tratamiento con adalimumab.

o Hyrimoz puede usarse durante la lactancia.

o Si utiliza Hyrimoz mientras estd embarazada, su hijo puede tener un riesgo mayor de sufrir una
infeccion.

o Es importante que informe al médico de su hijo y a otros profesionales sanitarios sobre su uso
de Hyrimoz durante el embarazo antes de que el bebé reciba cualquier vacuna (para mas
informacion sobre vacunas ver la seccién “Advertencias y precauciones”).

Conduccion y uso de maquinas

La influencia de Hyrimoz sobre la capacidad para conducir, montar en bicicleta o utilizar maquinas es
pequefia. Se puede producir sensacion de que la habitacidn da vueltas (vértigo) y alteraciones de la
vision después de utilizar Hyrimoz.

Hyrimoz contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis de 0,8 ml; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Cbmo usar Hyrimoz

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Hyrimoz esté disponible como pluma de 40 mg y como jeringas precargadas de 20 mg y 40 mg para
gue los pacientes se administren una dosis de 20 mg o 40 mg completa.

Artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante o espondiloartritis axial sin
evidencia radiogréfica de espondilitis anquilosante

Edad y peso corporal ¢ Qué cantidad y con qué Notas
frecuencia se debe tomar?
Adultos 40 mg en semanas alternas En el caso de la artritis
como dosis Unica reumatoide el tratamiento con

metotrexato se mantiene
durante el uso de Hyrimoz. Si
su médico determina que el
metotrexato es inapropiado,
Hyrimoz puede administrarse
solo.

Si usted padece artritis
reumatoide y no recibe
metotrexato durante su
tratamiento con Hyrimoz, su
médico puede decidir darle
40 mg de Hyrimoz cada
semana u 80 mg en semanas
alternas.
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Artritis idiopética juvenil poliarticular

Edad y peso corporal ¢ Qué cantidad y con qué Notas
frecuencia se debe tomar?

Nifios, adolescentes y adultos 40 mg en semanas alternas No procede

desde 2 afios de edad con un

peso de 30 kg 0 mas

Nifios, adolescentes desde 20 mg en semanas alternas No procede

2 afios de edad con un peso de

entre 10 kg y menos de 30 kg

Artritis asociada a entesitis

Edad y peso corporal ¢ Que cantidad y con qué Notas
frecuencia debe se tomar?

Nifios, adolescentes y adultos 40 mg en semanas alternas No procede

desde 6 afios de edad con un

peso de 30 kg 0 méas

Nifios y adolescentes desde 20 mg en semanas alternas No procede

6 afios de edad con un peso de

entrel5 kg y menos de 30 kg

Psoriasis

Edad y peso corporal ¢ Qué cantidad y con qué Notas

frecuencia se debe tomar?

Adultos

Una primera dosis de 80 mg
(como dos inyecciones de
40 mg en un dia), seguida de
40 mg en semanas alternas
comenzando una semana
después de la primera dosis.

Debe continuar inyectandose
Hyrimoz durante tanto tiempo
como le haya indicado su
médico. Si esa dosis no
funciona lo suficientemente
bien, su médico puede
incrementar la dosis a 40 mg
semanales u 80 mg en semanas
alternas.

Psoriasis pediatrica en placas

Edad y peso corporal ¢ Que cantidad y con qué Notas
frecuencia se debe tomar?
Nifios y adolescentes desde 4 Una primera dosis de 40 mg, No procede
hasta 17 afios de edad con un seguida de 40 mg una semana
peso de 30 kg 0 mas después.
A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en
semanas alternas.
Nifios y adolescentes desde 4 Una primera dosis de 20 mg, No procede

hasta 17 afios de edad con un
peso de entre 15 kg y menos de
30 kg

seguida de 20 mg una semana
después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 20 mg en
semanas alternas.
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Hidradenitis supurativa

Edad y peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Adultos

Una primera dosis de 160 mg
(como cuatro inyecciones de
40 mg en un dia o dos
inyecciones de 40 mg por dia
durante dos dias consecutivos),
seguida de una dosis de 80 mg
(como dos inyecciones de

40 mg en el mismo dia) dos
semanas después.

Después de dos semanas mas,
continuar con una dosis

de 40 mg semanales u 80 mg

en semanas alternas, segun se
lo haya recetado su médico.

Se recomienda que utilice a
diario un liquido antiséptico en
las zonas afectadas.

Adolescentes desde 12 hasta
17 afios de edad con un peso de
30 kg 0 mas

Una primera dosis de 80 mg
(como 2 inyecciones de 40 mg
en un dia), seguida de 40 mg en
semanas alternas comenzando
una semana después.

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, su
médico puede aumentar la
dosis a 40 mg semanales u
80 mg en semanas alternas.

Se recomienda que utilice a
diario un liquido antiséptico en
las zonas afectadas.

Enfermedad de Crohn

Edad y peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Adultos

Una primera dosis de 80 mg
(como 2 inyecciones de 40 mg
en un dia), seguida de 40 mg en
semanas alternas comenzando
dos semanas después.

Si se requiere una respuesta
mas rapida, su médico puede
recetarle una primera dosis de
160 mg (como cuatro
inyecciones de 40 mg en un dia
0 dos inyecciones de 40 mg por
dia durante dos dias
consecutivos), seguida de

80 mg (como dos inyecciones
de 40 mg en un dia) dos
semanas después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en
semanas alternas.

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, su
médico puede incrementar la
dosis a 40 mg semanales u
80 mg en semanas alternas.
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Enfermedad de Crohn pediatrica

Edad y peso corporal

¢Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Nifios y adolescentes desde 6
hasta 17 afios de edad con un
peso de 40 kg 0 mas

Una primera dosis de 80 mg
(como 2 inyecciones de 40 mg
en un dia), seguida de 40 mg en
semanas alternas comenzando
dos semanas después.

Si se requiere una respuesta
mas rapida, su médico puede
recetarle una primera dosis de
160 mg (como cuatro
inyecciones de 40 mg en un dia
o0 dos inyecciones de 40 mg por
dia durante dos dias
consecutivos) seguida de

80 mg (como dos inyecciones
de 40 mg en un dia) dos
semanas despues.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en
semanas alternas.

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, el médico
de su hijo puede incrementar la
dosis a 40 mg semanales u
80 mg en semanas alternas.

Nifios y adolescentes desde 6
hasta 17 afios de edad con un
peso menor de 40 kg

Una primera dosis de 40 mg
seguida de 20 mg en semanas
alternas comenzando dos
semanas despues.

Si se requiere una respuesta
mas réapida, su médico puede
recetarle una primera dosis
de 80 mg (como dos
inyecciones de 40 mg en un
dia) seguida de 40 mg dos
semanas después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 20 mg en
semanas alternas.

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, el médico
de su hijo puede incrementar la
frecuencia de la dosis a 20 mg
semanales.

Colitis ulcerosa

Edad y peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Adultos

Una primera dosis de 160 mg
(como cuatro inyecciones de
40 mg en un dia o dos
inyecciones de 40 mg por dia
durante dos dias consecutivos)
seguidos de 80 mg (como dos
inyecciones de 40 mg en un
dia) dos semanas después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en
semanas alternas.

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, su
médico puede incrementar la
dosis a 40 mg semanales u
80 mg en semanas alternas.
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Colitis ulcerosa pediatrica

Edad y peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Nifios y adolescentes desde
6 afios de edad con un peso de
40 kg 0 mas

Una primera dosis de 160 mg
(como cuatro inyecciones de
40 mg en un dia o0 dos
inyecciones de 40 mg por dia
durante dos dias consecutivos)
inicialmente, seguidos de

80 mg (como dos inyecciones
de 40 mg en un dia) dos
semanas después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 80 mg en
semanas alternas (como dos

inyecciones de 40 mg por dia).

Los pacientes que cumplan

18 afios de edad mientras estén
en tratamiento con 80 mg en
semanas alternas, deberan
continuar con la dosis prescrita.

Nifios y adolescentes desde
6 afios de edad con un peso
inferior a 40 kg

Una primera dosis de 80 mg
(como dos inyecciones de

40 mg en un dia) inicialmente,
seguidos de 40 mg (como una
inyeccion de 40 mg) dos
semanas después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en
semanas alternas.

Los pacientes que cumplan

18 afios de edad mientras estén
en tratamiento con 40 mg en
semanas alternas, deberan
continuar con la dosis prescrita

Uveitis no infecciosa

Edad y peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Adultos

Una primera dosis de 80 mg
(como dos inyecciones de

40 mg), seguida de 40 mg en
semanas alternas comenzando
una semana después de la
primera dosis.

En la uveitis no infecciosa, se
puede continuar el tratamiento
con corticoesteroides u otros
medicamentos que afectan el
sistema inmune durante el uso
de Hyrimoz. Hyrimoz también
se puede administrar solo.

Debe continuar inyectandose
Hyrimoz durante el tiempo que
le haya indicado su médico.

Nifios y adolescentes desde
2 afios de edad con un peso de
30 kg 0 mas

40 mg en semanas alternas
junto con metotrexato.

Su médico también puede
prescribir una primera dosis de
80 mg, que puede ser
administrada una semana antes
de empezar con la dosis
habitual.

Nifios y adolescentes desde
2 afios de edad con un peso
menor de 30 kg

20 mg en semanas alternas
junto con metotrexato.

Su médico también puede
prescribir una primera dosis

de 40 mg, que puede ser
administrada una semana antes
de empezar con la dosis
habitual.
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Formay via de administracion
Hyrimoz se inyecta bajo la piel (via subcutanea).

Las instrucciones detalladas sobre como inyectar Hyrimoz figuran en la seccion 7,
“Instrucciones de uso”.

Si usa mas Hyrimoz del que debe

Si accidentalmente se inyecta Hyrimoz con mas frecuencia de la que debe, Ilame a su médico o
farmacéutico y expliqueles que ha tomado més de lo necesario. Siempre lleve la caja del medicamento
consigo, incluso si esta vacia.

Si olvido usar Hyrimoz

Si olvida administrarse una inyeccién, debe inyectarse la siguiente dosis de Hyrimoz tan pronto como
lo recuerde. Después se administrara la siguiente dosis como habitualmente, como si no se hubiese
olvidado una dosis.

Si interrumpe el tratamiento con Hyrimoz

La decisidn de dejar de usar Hyrimoz debe ser discutida con su médico. Sus sintomas pueden volver
tras parar el tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. La mayoria de los efectos adversos son leves a moderados. Sin embargo,
algunos pueden ser graves y requerir tratamiento. Los efectos adversos pueden aparecer hasta 4 meses
0 mas después de la tltima inyeccién de Hyrimoz.

Busque atencién médica urgentemente si nota cualquiera de los siguientes signos de reaccion
alérgica o insuficiencia cardiaca:

o erupcion grave, urticaria;

hinchazon de la cara, manos, pies;

dificultad para respirar, tragar;

respiracién dificil al hacer ejercicio o al estar tumbado o hinchazén de pies.

Pdngase en contacto con su médico tan pronto como sea posible si nota alguno de los siguientes

efectos

. signos y sintomas de infeccién tales como fiebre, ganas de vomitar, heridas, problemas dentales,
sensacion de quemazon al orinar, sensacion de debilidad, cansancio o tos;

) sintomas de problemas nerviosos, como hormigueo, entumecimiento, vision doble, debilidad en
brazos o piernas;

) signos de un céncer de piel, como una protuberancia o una herida abierta que no se cura;

) signos y sintomas de alteraciones en la sangre como fiebre persistente, cardenales, hemorragias
y palidez.

Los siguientes efectos adversos se han observado con adalimumab:
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

) reacciones en el lugar de inyeccion (incluyendo dolor, hinchazén, enrojecimiento o picor);
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infecciones del tracto respiratorio inferior (incluyendo resfriado, moqueo, sinusitis, neumonia);
dolor de cabeza;

dolor abdominal (de vientre);

nauseas y vomitos;

sarpullido;

dolor en los musculos.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

infecciones graves (incluyendo envenenamiento sanguineo y gripe);
infecciones intestinales (incluyendo gastroenteritis);

infecciones de la piel (incluyendo celulitis y herpes);

infeccion de oido;

infecciones de la boca (incluyendo infeccion dental y dolor frio);
infecciones en el sistema reproductor;

infeccion del tracto urinario;

infecciones por hongos;

infeccion en las articulaciones;

tumores benignos;

cancer de piel;

reacciones alérgicas (incluyendo alergia estacional);
deshidratacion;

cambios de humor (incluyendo depresion);

ansiedad;

dificultad para dormir;

alteraciones sensoriales como hormigueo, escozor o entumecimiento;
migrafia;

sintomas de compresion de la raiz nerviosa (incluyendo dolor en la parte baja de la espalda y la
pierna);

alteraciones visuales;

inflamacion del ojo;

inflamacion del parpado e hinchazon del ojo;

veértigo (sensacion de que la habitacion da vueltas);

sensacion de pulso acelerado;

alta presion sanguinea;

rubor;

hematomas (hinchazén sélida con sangre coagulada);

tos;

asma;

dificultad para respirar;

sangrado gastrointestinal,

dispepsia (indigestién, hinchazén y ardor);

reflujo &cido;

sindrome del ojo seco (incluyendo sequedad en ojos y boca);
picores;

sarpullido con picor;

moratones;

inflamacion de la piel (como eczema);

rotura de ufias de las manos y los pies;

aumento de la transpiracion;

pérdida de pelo;

psoriasis de nueva aparicion o empeoramiento de la psoriasis existente;
espasmos musculares;

sangre en oring;
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problemas renales;

dolor de pecho;

edema (acumulacion de liquido en el cuerpo que puede causar la hinchazén del tejido afectado);
fiebre;

disminucién de plaquetas en sangre, lo que incrementa el riesgo de sangrado o moratones;
problemas de cicatrizacion.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

) infecciones inusuales (que incluyen tuberculosis y otras infecciones que ocurren cuando la
resistencia a la enfermedad disminuye);

) infecciones neurologicas (incluyendo meningitis viral);

. infecciones del ojo;

. infecciones bacterianas;

) diverticulitis (inflamacidn e infeccion del intestino grueso);

) cancer, que incluye cancer que afecta al sistema linfatico (linfoma) y melanoma (un tipo de
cancer de piel);

) alteraciones inmunoldgicas que pueden afectar a los pulmones, piel y ganglios linfaticos (la
presentacion mas frecuente es en forma de una enfermedad llamada sarcoidosis);

o vasculitis (inflamacion de los vasos sanguineos);

o temblor;

) neuropatia (lesion de nervio);

° derrame cerebral;

o vision doble;

) pérdida de oido, zumbidos;

) sensacion de pulso irregular como brincos;

) problemas del corazén que pueden causar dificultad para respirar o hinchazon de tobillos;

° ataque al corazoén;

) saco en la pared de una arteria mayor, inflamacion y coagulacion en una vena, bloqueo de un
vaso sanguineo;

) enfermedades pulmonares que pueden causar dificultad para respirar (incluyendo inflamacion);

) embolia pulmonar (bloqueo de una arteria del pulmén);

) derrame pleural (almacenamiento anormal de fluido en el espacio pleural);

) inflamacion del pancreas que causa un dolor grave en el abdomen y la espalda;

) dificultad para tragar;

o edema (hinchazén) facial,

. inflamacion de la vesicula; piedras en la vesicula;

o grasa en el higado (acumulacion de grasa en las células del higado);

. sudores nocturnos;

. cicatrices;

. crisis muscular anormal;

) lupus eritematoso sistémico (un trastorno inmunitario que incluye inflamacion de la piel,
corazoln, pulmones, articulaciones y otros 6rganos);

. interrupciones del suefio;

. impotencia;

o inflamaciones.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas)
o leucemia (cancer que afecta a la sangre y la médula 6sea);

o reaccion alérgica grave con shock;
. esclerosis multiple;
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alteraciones nerviosas (como inflamacién del nervio 6ptico del ojo y sindrome de
Guillain-Barré, una enfermedad que puede provocar debilidad muscular, sensaciones anormales,
hormigueo en los brazos y la parte superior del cuerpo);

parada cardiaca;

fibrosis pulmonar (cicatriz en el pulmon);

perforacion intestinal (agujero en la pared del intestino);

hepatitis (inflamacion del higado);

reactivacion del virus de la infeccion de la hepatitis B;

hepatitis autoinmune (inflamacién del higado causada por el propio sistema inmunoldgico del
cuerpo);

vasculitis cutanea (inflamacion de los vasos sanguineos en la piel);

sindrome de Stevens-Johnson (una enfermedad potencialmente mortal con sintomas tipo gripal
y erupcién con ampollas);

edema (hinchazén) facial asociado con reacciones alérgicas;

eritema multiforme (erupcién inflamatoria en la piel);

sindrome similar al lupus;

angioedema (hinchazon localizada de la piel);

reaccion liquenoide en la piel (sarpullido rojizo-morado con picor).

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

linfoma hepatoesplénico de células T (cancer sanguineo raro que a menudo es mortal);
carcinoma de células de Merkel (un tipo de cancer de piel);

Sarcoma de Kaposi, un cancer poco comun relacionado con la infeccion por el virus del herpes
humano 8. El sarcoma de Kaposi suele manifestarse con mayor frecuencia como lesiones
cuténeas de color parpura;

fallo hepético;

empeoramiento de una enfermedad Ilamada dermatomiositis (visto como erupcion cutanea
acompariada de debilidad muscular);

aumento de peso (para la mayoria de pacientes, el aumento de peso fue reducido).

Algunos efectos adversos observados en los estudios clinicos con adalimumab no tienen sintomas y
solo pueden ser identificados mediante un analisis de sangre. Estos incluyen:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

bajo recuento sanguineo de células blancas;
bajo recuento sanguineo de células rojas;
aumento de lipidos en sangre;

enzimas hepaticas altas.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

alto recuento sanguineo de células blancas;

bajo recuento sanguineo de plaguetas;

aumento de 4cido Urico en sangre;

valores anormales de sodio en sangre;

bajo nivel de calcio en sangre;

bajo nivel de fosfato en sangre;

azUcar en sangre alto;

valores altos de lactato deshidrogenasa en sangre;
presencia de autoanticuerpos en sangre;

bajo nivel de potasio en sangre.
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Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

o valores de bilirrubina altos (analisis de sangre de la funcién hepética).

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas)

) recuentos bajos en sangre para células blancas, células rojas y plaquetas.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Hyrimoz

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta/blister/caja
después de “CAD” o “EXP”. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Almacenamiento alternativo:

Cuando sea necesario (por ejemplo, cuando esté de viaje), puede almacenar Hyrimoz a temperatura
ambiente (hasta 25 °C) durante un periodo maximo de 21 dias (asegurese de protegerlo de la luz). Una
vez que se ha sacado de la nevera para almacenarla a temperatura ambiente, la jeringa precargada se
debe usar en los siguientes 21 dias o desecharse, incluso si se vuelve a meter mas tarde en la nevera.
Debe anotar la fecha en la que retird la jeringa precargada de la nevera, y la fecha después de la cual
debe desecharla.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cémo

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a

proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Hyrimoz

- El principio activo es adalimumab. Cada jeringa precargada contiene 40 mg de adalimumab en
0,8 ml de solucién.

- Los demas componentes son: acido adipico, acido citrico monohidrato, cloruro de sodio,
manitol (E 421), polisorbato 80 (E 433), &cido clorhidrico (E 507), hidréxido de sodio (E 524) y
agua para preparaciones inyectables (ver seccion 2 “Hyrimoz contiene sodio”).

Aspecto del producto y contenido del envase

Hyrimoz 40 mg solucion inyectable (inyeccidn) en jeringa precargada se suministra como 0,8 ml de
solucion de transparente a ligeramente opalescente, incolora o ligeramente amarillenta.
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Hyrimoz se suministra en una jeringa de vidrio de tipo I transparente, de un solo uso, con una aguja de
acero inoxidable del calibre 29 con protector de aguja con alas de sujecion, capuchén de la aguja de
caucho (elastémero termoplastico) y émbolo de pléstico, con 0,8 ml de solucion.

Cajas con 1y 2 jeringas precargadas de Hyrimoz.

Cajas de envases multiples con6 (3 envases de 2) jeringas precargadas de Hyrimoz.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamarfios de envases.
Hyrimoz esta disponible en jeringa precargada y en pluma precargada.

Titular de la autorizacién de comercializacion

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Responsable de la fabricacién

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Pueden solicitar méas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Buarapus
Canpno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 234 142 222

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf./Simi/Tel: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tél/Tel.: +32 2722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 99644126

Nederland

Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600
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EALGOO

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espafia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 14964 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.0.
Tel: +3851 23 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOIIPOZQIIH A E.

(EALGS0r)
ThA: +30 216 600 5000

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400

Fecha de la ultima revision de este prospecto
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

7. Instrucciones de uso

Para ayudar a evitar posibles infecciones y garantizar un uso correcto del medicamento, es importante
que siga estas instrucciones.

Asegurese de leer, comprender y seguir estas instrucciones de uso antes de inyectar Hyrimoz. Su
profesional sanitario le debe ensefiar a preparar e inyectar de forma correcta Hyrimoz con la jeringa
precargada antes de usarlo por primera vez. Si tiene alguna pregunta, consulte con su profesional
sanitario.
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Su jeringa precargada de un solo uso de Hyrimoz, con protector de aguja y alas de sujecion

adicionales
Protector de aguja Alas de sujecion Embolo
Capuchc’)n Aletas del Disco de
de aguja Visor protector empuje

Etiqueta y fecha de de aguja

caducidad
| 1
(TR S| = :

\.I'-'-I'.:’l.'.:..h..! — L . D K_

Figura A: Jeringa precargada de Hyrimoz con protector de aguja y alas de sujecién adicionales

Es importante que:

No abra la caja exterior hasta que esté listo para usar la jeringa.

No use la jeringa si los precintos del blister estan rotos, ya que su uso podria no ser seguro.
No deje nunca la jeringa sin vigilancia en lugares en los que otras personas podrian
manipularla.

Si se le cae la jeringa, no la utilice si presenta dafios o si se ha caido sin el capuchion de la
aguja puesto.

No quite el capuchdn de la aguja hasta justo antes de administrar la inyeccion.

Tenga cuidado de no tocar las aletas del protector de aguja antes de usar la jeringa. Tocarlas
puede provocar que el protector se active demasiado pronto. No extraiga las alas de sujecion
antes de la inyeccion.

Para que la inyeccion resulte mas comoda, inyecte Hyrimoz 15-30 minutos después de sacarlo
de la nevera.

Deseche la jeringa usada de forma inmediata después de usarla. No reutilice las jeringas. Ver
“4. Eliminacion de jeringas usadas” al final de estas instrucciones de uso.

Conservacion de Hyrimoz

Conserve la caja exterior de las jeringas en una nevera, entre 2 °C y 8 °C.

Cuando sea necesario (por ejemplo, cuando esté de viaje), puede almacenar Hyrimoz a
temperatura ambiente (hasta 25 °C) durante un periodo maximo de 21 dias (asegurese de
protegerlo de la luz). Una vez que se ha sacado de la nevera para almacenarla a temperatura
ambiente, la jeringa precargada se debe usar en los siguientes 21 dias o desecharse, incluso si
se vuelve a meter mas tarde en la nevera. Debe anotar la fecha en la que retir6 la jeringa
precargada de la nevera y la fecha después de la cual debe desecharla.

Mantenga las jeringas en el embalaje original hasta que esté listo para usarlas a fin de
protegerlas de la luz.

No someta a las jeringas a calor o frio extremos.

No congelar las jeringas.

Mantenga Hyrimoz y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

¢ Qué se necesita para la inyeccion?

Coloque los siguientes articulos sobre una superficie limpia y plana.
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La caja incluye:

o Jeringa/s precargada/s de Hyrimoz (ver Figura A). Cada jeringa contiene 40 mg/0,8 ml de
Hyrimoz.

La caja no incluye (ver Figura B):

. Toallita humedecida en alcohol

) Algodon o gasa

. Contenedor para desechar objetos punzantes

OBJETOS
S

Figura B: articulos que no se incluyen en la caja
Ver “4. Eliminacion de jeringas usadas” al final de estas instrucciones de uso.

Antes de la inyeccién

Figura C: el protector de aguja no esté activado; Figura D: el protector de aguja esta activado;

la jeringa esta lista para usarse no utilizar
o] En esta configuracion, el protector de o] En esta configuracion, el
aguja NO ESTA ACTIVADO. protector de aguja ESTA
o] La jeringa esté lista para usarse (ver ACTIVADO.
Figura C). o] NO USAR la jeringa (ver

Figura D).

Preparacion de la jeringa
o Para que la inyeccion resulte mas comoda, saque de la nevera el blister que contiene la jeringa y

déjelo sin abrir sobre la superficie de trabajo durante unos 15-30 minutos a fin de que alcance la
temperatura ambiente.

) Saque la jeringa del blister.

. Mire a través del visor. La solucién debe ser incolora o ligeramente amarillenta, asi como
transparente a ligeramente opalescente. No la use si observa particulas o cambios de color. Si le
preocupa el aspecto de la solucién, consulte a su farmacéutico.

o No utilice la jeringa si esta rota o si el protector de aguja esta activado. Devuelva a la farmacia
la jeringa y el envase que la contenia.

o Mire la fecha de caducidad (CAD) en la jeringa. No utilice la jeringa una vez superada la fecha
de caducidad.
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Si la jeringa no supera alguna de las comprobaciones anteriores, contacte con su farmacéutico.

1. Eleccion de la zona de inyeccion:

) La zona de inyeccion recomendada es la parte delantera de
los muslos. También se puede administrar en la parte
inferior del abdomen, excepto en un area de 5 cm alrededor
del ombligo (ver Figura E).

o Elija una zona diferente cada vez que se autoadministre una
inyeccion.

o No se inyecte nunca en zonas donde la piel esté dolorida,
contusionada, enrojecida, descamada o endurecida. Evite
las zonas con cicatrices o marcas extensas. Si padece
psoriasis, NO se debe inyectar directamente en zonas con
placas de psoriasis.

2. Limpieza de la zona de inyeccion:

) Lavese bien las manos con agua y jabon.

) Limpie la zona de inyeccién con una toallita con alcohol
realizando movimientos circulares. Espere a que se seque
antes de administrar la inyeccion (ver Figura F).

o No toque la zona limpia antes de la inyeccion.

3. Administracion de la inyeccion:

o Tire con cuidado del capuchon de la aguja en posicion
recta para extraerlo de la jeringa (ver Figura G).

o Deseche el capuchon.

o Es posible que vea una gota de liquido en el extremo de
la aguja. Es normal.

o Pellizque suavemente la piel en la zona de inyeccion (ver
Figura H).
) Inserte la aguja en la piel tal como se muestra.

) Empuje la aguja hasta el fondo para asegurarse de que se
pueda administrar todo el medicamento.
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Figura E: elija la zona de inyeccién

g

Figura F: limpie la zona de
inyeccion

Figura G: extraiga el capuchon de la
aguja

Figura H: inserte la aguja



Sujete la jeringa tal como se muestra (ver Figura I).
Presione lentamente el émbolo hasta que alcance el tope,
de forma que el disco de empuje del émbolo quede
totalmente entre las aletas del protector de aguja.
Mantenga el émbolo presionado por completo mientras
sujeta la jeringa sin que se mueva durante 5 segundos.

Mantenga el émbolo completamente presionado
mientras extrae con cuidado la aguja de la zona de
inyeccidn en posicién recta y permite que salga de la piel
(ver Figura J).

recta

Suelte el émbolo lentamente y deje que el protector de
seguridad de la aguja cubra automaticamente la aguja que
queda al descubierto (ver Figura K).

Es posible que haya una pequefia cantidad de sangre en la
zona de inyeccion. Puede presionar un algodon o gasa
contra dicha zona durante 10 segundos. No frote la zona
de inyeccion. Si es necesario, puede cubrirla con un
pequefio aposito adhesivo.

Figura K: suelte el émbolo lentamente
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4, Eliminacion de jeringas usadas:

o Deseche la jeringa usada en un contenedor para
desechar objetos punzantes (precintable y resistente a
los pinchazos). Por su salud y su seguridad y las de
los demas, no se deben reutilizar nunca las agujas ni
las jeringas usadas.

o Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies

ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como /-—\
deshacerse de los envases y de los medicamentos que : ]
ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el

medio ambiente. La eliminacion del medicamento no \ (
utilizado y de todos los materiales que hayan estado OBJETOS

en contacto con él se realizara de acuerdo con la PUNZANTES

normativa local.

2
—J

Si tiene alguna pregunta, consulte con un médico, farmacéutico o enfermero que esté
familiarizado con Hyrimoz.
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Prospecto: informacion para el paciente

Hyrimoz 40 mg solucién inyectable en pluma precargada
adalimumab
40 mg/0,8 ml

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Su médico le dara una tarjeta de informacion para el paciente, que contiene informacion de
seguridad importante que necesita conocer antes y durante el tratamiento con Hyrimoz.
Conserve esta tarjeta de informacion para el paciente durante su tratamiento y durante los
4 meses siguientes a su Ultima inyeccion (o la de su hijo) de Hyrimoz.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4.

Contenido del prospecto

NogkrwdE

Qué es Hyrimoz y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Hyrimoz
CoOmo usar Hyrimoz

Posibles efectos adversos

Conservacion de Hyrimoz

Contenido del envase e informacion adicional
Instrucciones de uso

Qué es Hyrimoz y para qué se utiliza

Hyrimoz contiene el principio activo adalimumab, un medicamento que actua sobre el sistema
inmunitario (de defensa) de su organismo.

Hyrimoz esta indicado en el tratamiento de las enfermedades inflamatorias que se describen a
continuacion:

artritis reumatoide,

artritis idiopatica juvenil poliarticular,
artritis asociada a entesitis,
espondilitis anquilosante
espondiloartritis axial sin evidencia radiogréfica de espondilitis anquilosante,
artritis psoriasica,

psoriasis,

hidradenitis supurativa,

enfermedad de Crohn,

colitis ulcerosa y

uveitis no infecciosa.

El principio activo de Hyrimoz, adalimumab, es un anticuerpo monoclonal. Los anticuerpos
monoclonales son proteinas que atacan a una diana especifica del organismo.
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La diana de adalimumab es otra proteina llamada factor de necrosis tumoral (TNFa), que se encuentra
en concentraciones elevadas en las enfermedades inflamatorias anteriormente descritas. Mediante la
union al TNFa, Hyrimoz bloquea su accion y disminuye la inflamacion en dichas enfermedades.

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones.

Hyrimoz se utiliza para tratar la artritis reumatoide en adultos. Si usted padece artritis reumatoide
activa moderada a grave, puede que se le administren antes otros medicamentos modificadores de la
enfermedad tales como metotrexato. En caso de que dichos medicamentos no funcionen lo
suficientemente bien, se le administrard Hyrimoz para tratar su artritis reumatoide.

Hyrimoz también puede usarse en el tratamiento de la artritis reumatoide grave, activa y progresiva sin
tratamiento previo con metotrexato.

Hyrimoz puede reducir el dafio de los cartilagos y huesos de las articulaciones producido por la
enfermedad y mejorar el rendimiento fisico.

Habitualmente, Hyrimoz se usa junto con metotrexato. Si su médico considera que el metotrexato no
es apropiado, Hyrimoz puede administrarse solo.

Artritis idiopdtica juvenil poliarticular y artritis asociada a entesitis

La artritis idiopatica juvenil poliarticular y la artritis asociada a entesitis son enfermedades
inflamatorias de las articulaciones que normalmente aparecen por primera vez en la infancia.

Hyrimoz se utiliza para tratar la artritis idiopatica juvenil poliarticular en nifios y adolescentes de
edades comprendidas entre los 2 y los 17 afios y la artritis asociada a entesitis en nifios

entre 6 y 17 afios. Los pacientes pueden haber recibido primero otros farmacos modificadores de la
enfermedad, como metotrexato. Si esos medicamentos no funcionan lo suficientemente bien, los
pacientes recibiran Hyrimoz para tratar su artritis idiopatica poliarticular o artritis asociada a entesitis.

Espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de espondilitis
anquilosante

La espondilitis anquilosante y la espondiloartritis axial sin evidencia radiogréafica de espondilitis
anquilosante son enfermedades inflamatorias que afectan a la columna vertebral.

Hyrimoz se utiliza en adultos para tratar dichas enfermedades. Si tiene espondilitis anquilosante o
espondiloartritis axial sin evidencia radiogréafica de espondilitis anquilosante, sera tratado primero
con otros medicamentos y si esos medicamentos no funcionan lo suficientemente bien, recibira
Hyrimoz para reducir los signos y sintomas de su enfermedad.

Psoriasis en placas en adultos y nifios

La psoriasis en placas es una enfermedad inflamatoria de la piel que causa areas enrojecidas,
escamosas, con costras y cubiertas por escamas plateadas. La psoriasis en placas también puede
afectar las ufias, provocando que se deterioren, se engrosen y se levanten del lecho de la ufia, lo cual
puede ser doloroso. Se cree que la psoriasis estd causada por un defecto en el sistema inmune del
cuerpo que lleva a un incremento en la produccion de células de la piel.

Hyrimoz se utiliza para tratar la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos. Hyrimoz también
se utiliza para tratar la psoriasis en placas grave en nifios y adolescentes de entre 4 y 17 afios de edad
gue no hayan respondido o no sean buenos candidatos para recibir medicamentos que se aplican sobre
la piel o tratamiento con luz UV.
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Artritis psoriasica

La artritis psoriasica es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones asociada con la psoriasis.

Hyrimoz se utiliza para tratar la artritis psoriasica en adultos. Hyrimoz puede reducir el dafio articular
que produce la enfermedad en el cartilago y en el hueso y mejorar el rendimiento fisico.

Hidradenitis supurativa en adultos y adolescentes

La hidradenitis supurativa (a veces denominada acné inverso) es una enfermedad inflamatoria de la
piel de larga duracion y a menudo dolorosa. Los sintomas pueden incluir nédulos sensibles (bultos) y
abscesos (foriinculos) que pueden secretar pus.

Normalmente afecta a areas especificas de la piel, como debajo del pecho, de las axilas, zona interior
de los muslos, ingle y nalgas. También puede haber cicatrices en las &reas afectadas.

Hyrimoz se utiliza para tratar la hidradenitis supurativa en adultos y adolescentes a partir de 12 afios.
Hyrimoz puede reducir el nimero de nédulos y abscesos, y el dolor que normalmente va asociado a
esta enfermedad. Puede haber recibido otros medicamentos previamente. Si esos medicamentos no
funcionan lo suficientemente bien, recibird Hyrimoz.

Enfermedad de Crohn en adultos vy nifios

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria del tubo digestivo.

Hyrimoz se utiliza para tratar la enfermedad de Crohn en adultos y nifios de edades comprendidas
entre los 6 y los 17 afos. Si padece enfermedad de Crohn sera tratado primero con otros
medicamentos. Si no responde suficientemente a estos medicamentos, recibira Hyrimoz para reducir
los signos y sintomas de la enfermedad de Crohn.

Colitis ulcerosa en adultos y nifios

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria del intestino grueso.

Hyrimoz se utiliza para tratar la colitis ulcerosa de moderada a grave en adultos y nifios de edades
comprendidas entre los 6 y los 17 afios de edad. Si usted sufre colitis ulcerosa puede que primero le
receten otros medicamentos. Si esos medicamentos no funcionan lo suficientemente bien, le recetaran
Hyrimoz para reducir los signos y los sintomas de su enfermedad.

Uveitis no infecciosa en adultos v nifios

La uveitis no infecciosa es una enfermedad inflamatoria que afecta a ciertas partes del ojo. La
inflamacion produce una disminucion de la vision y/o la presencia de moscas volantes en el 0jo
(puntos negros o lineas delgadas que se mueven a lo largo del campo de visién). Hyrimoz actla
reduciendo esta inflamacion.

Hyrimoz se utiliza para tratar

o adultos con uveitis no infecciosa con inflamacion que afecta a la parte posterior del ojo,

o nifios desde los 2 afios de edad con uveitis crénica no infecciosa con inflamacién que afecta a la
parte frontal del ojo.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Hyrimoz

No use Hyrimoz

o Si es alérgico a adalimumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).
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) Si padece una infeccion grave, incluyendo tuberculosis, sepsis (intoxicacion de la sangre) u
otras infecciones oportunistas (infecciones poco habituales asociadas al debilitamiento del
sistema inmunitario). En caso de tener sintomas de cualquier infeccion, por ejemplo: fiebre,
heridas, cansancio, problemas dentales, es importante que informe a su médico (ver
“Advertencias y precauciones”).

o Si padece insuficiencia cardiaca moderada o grave. Es importante que le diga a su médico si ha
tenido o tiene algln problema cardiaco serio (ver “Advertencias y precauciones”).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Hyrimoz.

Reaccion alérgica

) Si tiene una reaccidn alérgica con sintomas como opresion en el pecho, dificultad para respirar,
mareo, hinchazén o sarpullido, interrumpa la administracion de Hyrimoz y péngase en contacto
con su médico inmediatamente ya que, en casos raros, estas reacciones pueden poner en peligro
la vida.

Infeccion

o Si padece cualquier infeccion, incluyendo las cronicas o las localizadas (por ejemplo, una ulcera
en la pierna), consulte a su médico antes de comenzar el tratamiento con Hyrimoz. Si no esta
seguro, pongase en contacto con su médico.

o Con el tratamiento con Hyrimoz podria contraer infecciones con mas facilidad. Este riesgo
puede ser mayor si disminuye la actividad de sus pulmones. Estas infecciones pueden ser graves
e incluyen tuberculosis, infecciones causadas por virus, hongos, parasitos o bacterias u otros
organismos infecciosos poco habituales y sepsis (intoxicacion de la sangre).

) En casos raros, estas infecciones pueden poner en peligro su vida. Es importante que en el caso
de que tenga sintomas como fiebre, heridas, cansancio o problemas dentales, se lo diga a su
médico. Su médico le puede recomendar parar temporalmente el tratamiento con Hyrimoz.

Tuberculosis (TB)

) Dado que se han descrito casos de tuberculosis en pacientes en tratamiento con adalimumab, su
médico le examinara en busca de signos o sintomas de tuberculosis antes de comenzar su
tratamiento con Hyrimoz. Esto incluird la realizacion de una evaluacién médica minuciosa,
incluyendo sus antecedentes médicos y pruebas de diagnostico (por ejemplo, radiografia de
térax y la prueba de la tuberculina). La realizacion y resultados de estas pruebas se debe anotar
en su tarjeta de informacidn para el paciente. Es muy importante que informe a su médico en
caso de haber padecido tuberculosis o haber estado en contacto con un paciente de tuberculosis.
Se puede desarrollar tuberculosis durante el tratamiento incluso si usted ha recibido tratamiento
preventivo para la tuberculosis. Si apareciesen sintomas de tuberculosis (tos persistente, pérdida
de peso, malestar general, febricula) o de cualquier otra infeccion durante o una vez finalizado
el tratamiento, pdngase en contacto inmediatamente con su médico.

Viajes/infeccién recurrente

) Informe a su médico si ha residido o viajado por regiones en las que infecciones fngicas como
histoplasmosis, coccidiomicosis o blastomicosis son frecuentes.

) Informe a su médico si tiene antecedentes de infecciones recurrentes u otras patologias o
factores que aumenten el riesgo de infecciones.
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Virus de la hepatitis B

) Informe a su médico si es usted portador del virus de la hepatitis B (VHB), si tiene infeccion
activa por el VHB o si piensa que podria correr riesgo de contraer el VHB. Su médico le debe
realizar un analisis para el VHB. Adalimumab puede reactivar el VHB en personas portadoras
de este virus. En casos raros, especialmente si estd tomando otros medicamentos que suprimen
el sistema inmune, la reactivacion de la infeccion por el VHB puede poner en peligro su vida.

Edad superior a 65 afos

) Si tiene mas de 65 afios puede ser méas susceptible de padecer infecciones mientras esté en
tratamiento con Hyrimoz. Tanto usted como su médico deben prestar atencién especial a la
aparicion de signos de infeccion mientras esté siendo tratado con Hyrimoz. Es importante
informar a su médico si tiene sintomas de infecciones, como fiebre, heridas, sensacion de
cansancio o problemas dentales.

Procedimientos dentales o cirugia

) Si le van a realizar una intervencion quirdrgica o dental, informe a su médico de que esta usando
Hyrimoz. Su médico le puede recomendar que suspenda temporalmente el tratamiento con
Hyrimoz.

Enfermedad desmielinizante

) Si padece o desarrolla una enfermedad desmielinizante (una enfermedad que afecta a la capa
aislante que rodea los nervios, como la esclerosis multiple), su médico decidira si debe ser
tratado o continuar en tratamiento con Hyrimoz. Informe inmediatamente a su médico si tiene
sintomas tales como cambios en la visién, debilidad en brazos o piernas o entumecimiento u
hormigueo en cualquier parte del cuerpo.

Vacunas

) Ciertas vacunas contienen formas vivas pero debilitadas de bacterias o virus, que provocan
enfermedades y no se deben administrar durante el tratamiento con Hyrimoz por si causan
infecciones. Consulte con su médico antes de la administracion de cualquier tipo de vacuna. Se
recomienda, si es posible, que los nifios reciban todas las vacunas programadas para su edad
antes de iniciar el tratamiento con Hyrimoz. Si recibe Hyrimoz mientras esta embarazada, su
hijo puede tener un riesgo mayor de sufrir infecciones durante aproximadamente los 5 meses
siguientes a la dltima dosis que haya recibido de Hyrimoz durante su embarazo. Es importante
gue informe al médico de su hijo y a otros profesionales sanitarios sobre su uso de Hyrimoz
durante el embarazo, para que ellos puedan decidir si su hijo debe recibir alguna vacuna.

Insuficiencia cardiaca

) Es importante que informe a su médico si ha padecido o padece problemas serios de corazén. Si
padece insuficiencia cardiaca leve y esté en tratamiento con Hyrimoz, su médico debe hacerle
un seguimiento continuo de su insuficiencia cardiaca. En caso de que aparezcan nuevos
sintomas de insuficiencia cardiaca o empeoren los actuales (por ejemplo: dificultad al respirar, o
hinchazén de los pies), debe ponerse en contacto con su médico inmediatamente.

Fiebre, cardenales, sangrado o aspecto palido

) En algunos pacientes, el organismo puede ser incapaz de producir un namero suficiente del tipo
de células sanguineas que combaten las infecciones (glébulos blancos) o de las que contribuyen
a parar las hemorragias (plaguetas). Si tiene fiebre persistente, cardenales o sangra muy
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facilmente o estd muy palido, consulte enseguida a su médico. Su médico puede decidir la
interrupcion del tratamiento.

Céncer

) En muy raras ocasiones se han dado casos de ciertos tipos de cancer en nifios y adultos tratados
con adalimumab u otros agentes que bloquean el TNFa. Las personas con artritis reumatoide de
grados mas graves y que padezcan la enfermedad desde hace mucho tiempo pueden tener un
riesgo mayor que la media de desarrollar un linfoma y leucemia (cancer que afecta a las células
de la sangre y a la médula 6sea). Si esta en tratamiento con Hyrimoz el riesgo de padecer
linfoma, leucemia y otros tipos de cancer puede incrementarse. Se ha observado, en raras
ocasiones, un tipo de linfoma especifico y grave en pacientes en tratamiento con adalimumab.
Algunos de estos pacientes recibian tratamiento también con los medicamentos azatioprina
0 mercaptopurina. Informe a su médico si esta tomando azatioprina 0 mercaptopurina con
Hyrimoz.

) Ademas se han observado casos de cancer de piel (tipo no melanoma) en pacientes que usan
adalimumab. Avise a su médico si durante o después del tratamiento aparecen nuevas zonas de
piel dafiada o si las marcas o zonas con dafios existentes cambian de apariencia.

. Se han producido casos de canceres, diferentes del linfoma, en pacientes con una determinada
enfermedad pulmonar, denominada enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), tratados
con otro agente bloqueante del TNFa. Si tiene EPOC, o fuma mucho, debe consultar a su
médico si el tratamiento con un bloqueante del TNFa es adecuado en su caso.

Enfermedades autoinmunes

) En raras ocasiones el tratamiento con Hyrimoz podria dar lugar a un sindrome tipo lupus.
Contacte con su médico si tiene sintomas como erupcion persistente sin explicacién, fiebre,
dolor articular o cansancio.

Nifios y adolescentes

) Vacunas: si es posible, su hijo debe ponerse al dia con todas las vacunas antes de usar Hyrimoz.
o No administre Hyrimoz a nifios menores de 2 afios con artritis idiopatica juvenil poliarticular.

Otros medicamentos y Hyrimoz

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Hyrimoz se puede tomar junto con metotrexato o con ciertos medicamentos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (sulfasalazina, hidroxicloroquina, leflunomida y preparaciones
inyectables a base de sales de oro), corticoesteroides 0 medicamentos para el dolor, incluidos los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

No debe utilizar Hyrimoz junto con medicamentos cuyos principios activos sean anakinra o abatacept
debido a un incremento del riesgo de infeccidn grave. No se recomienda combinar adalimumab y otros
antagonistas del TNF con anakinra o abatacept, debido al posible aumento del riesgo de infecciones,
incluidas las infecciones graves y otras posibles interacciones farmacolodgicas. Si tiene alguna duda,
consulte a su médico.
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Embarazo y lactancia

o Debe considerar el uso de métodos anticonceptivos adecuados para evitar quedarse
embarazaday continuar con su uso durante al menos 5 meses después del ultimo tratamiento con
Hyrimoz.

o Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de tener un bebé, pida
consejo a su médico sobre el uso de este medicamento.

o Hyrimoz debe usarse durante el embarazo solo si es necesario.

o Segln un estudio en embarazo, no hubo un mayor riesgo de defectos congénitos cuando la
madre habia recibido tratamiento con adalimumab durante el embarazo comparado con las
madres con la misma enfermedad que no recibieron tratamiento con adalimumab.

o Hyrimoz puede usarse durante la lactancia.

o Si utiliza Hyrimoz mientras estd embarazada, su hijo puede tener un riesgo mas alto de contraer
una infeccion.

o Es importante que informe al pediatra y a otros profesionales sanitarios sobre el uso de Hyrimoz
durante el embarazo antes de que el bebé reciba ninguna vacuna (para mas informacion sobre
vacunas ver la seccion “Advertencias y precauciones”).

Conduccidn y uso de maquinas

La influencia de Hyrimoz sobre la capacidad para conducir, montar en bicicleta o utilizar maquinas es
pequefia. Se puede producir sensacion de que la habitacidn da vueltas (vértigo) y alteraciones de la
vision después de utilizar Hyrimoz.

Hyrimoz contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis de 0,8 ml; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como usar Hyrimoz

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Hyrimoz esta disponible como pluma de 40 mg y como jeringas precargadas de 20 mg y 40 mg para
que los pacientes se administren una dosis de 20 mg o 40 mg completa.

Artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante o espondiloartritis axial sin
evidencia radiografica de espondilitis anquilosante

Edad y peso corporal ¢ Que cantidad y con qué Notas
frecuencia se debe tomar?
Adultos 40 mg en semanas alternas En el caso de la artritis
como dosis Unica reumatoide el tratamiento con

metotrexato se mantiene durante
el uso de Hyrimoz. Si su médico
determina que el metotrexato es
inapropiado, Hyrimoz puede
administrarse solo.

Si usted padece artritis
reumatoide y no recibe
metotrexato durante su
tratamiento con Hyrimoz, su
médico puede decidir darle

40 mg de Hyrimoz cada semana
u 80 mg en semanas alternas.
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Avrtritis idiopatica juvenil poliarticular

Edad y peso corporal ¢ Qué cantidad y con qué Notas
frecuencia se debe tomar?

Nifos, adolescentes y adultos 40 mg en semanas alternas No procede

desde 2 afios de edad con un

peso de 30 kg 0 méas

Nifios, adolescentes desde 20 mg en semanas alternas No procede

2 afios de edad con un peso de

entre 10 kg y menos de 30 kg

Artritis asociada a entesitis

Edad y peso corporal ¢ Qué cantidad y con qué Notas
frecuencia se debe tomar?

Nifios, adolescentes y adultos 40 mg en semanas alternas No procede

desde 6 afios de edad con un

peso de 30 kg 0 més

Nifios y adolescentes desde 20 mg en semanas alternas No procede

6 afios de edad con un peso de

entre 15 kg y menos de 30 kg

Psoriasis

Edad y peso corporal ¢ Qué cantidad y con qué Notas

frecuencia se debe tomar?

Adultos

Una primera dosis de 80 mg
(como dos inyecciones de
40 mg en un dia), seguida de
40 mg en semanas alternas
comenzando una semana
después de la primera dosis.

Debe continuar inyectandose
Hyrimoz durante tanto tiempo
como le haya indicado su
médico. Si esa dosis no funciona
lo suficientemente bien, su
médico puede incrementar la
dosis a 40 mg semanales u

80 mg en semanas alternas.

Psoriasis en placas

Edad y peso corporal ¢ Que cantidad y con qué Notas
frecuencia se debe tomar?
Nifios y adolescentes desde 4 Una primera dosis de 40 mg, No procede
hasta 17 afios de edad con un seguida de 40 mg una semana
peso de 30 kg 0 mas después.
A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en
semanas alternas.
Nifios y adolescentes desde 4 Una primera dosis de 20 mg, No procede

hasta 17 afios de edad con un
peso de entrel5 kg y menos de
30 kg

seguida de 20 mg una semana
después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 20 mg en
semanas alternas.
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Hidradenitis supurativa

Edad y peso corporal

¢Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Adultos

Una primera dosis de 160 mg
(como cuatro inyecciones de
40 mg en un dia o dos
inyecciones de 40 mg por dia
durante dos dias
consecutivos), seguida de una
dosis de 80 mg (como dos
inyecciones de 40 mg en el
mismo dia) dos semanas
después.

Después de dos semanas mas,
continuar con una dosis

de 40 mg semanales u 80 mg

en semanas alternas, segun se
lo haya recetado su médico.

Se recomienda que utilice a diario
un liquido antiséptico en las zonas
afectadas.

Adolescentes desde 12 hasta
17 afios de edad con un peso de
30 kg 0 més

Una primera dosis de 80 mg
(como 2 inyecciones de

40 mg en un dia), seguida de
40 mg en semanas alternas
comenzando una semana
después.

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, su médico
puede aumentar la dosis a 40 mg
semanales u 80 mg en semanas
alternas.

Se recomienda que utilice a diario
un liguido antiséptico en las zonas
afectadas.

Enfermedad de Crohn

Edad y peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Adultos

Una primera dosis de 80 mg
(como 2 inyecciones de

40 mg en un dia), seguida de
40 mg en semanas alternas
comenzando dos semanas
después.

Si se requiere una respuesta
mas rapida, su médico puede
recetarle una primera dosis
de 160 mg (como cuatro
inyecciones de 40 mg en un
dia o dos inyecciones de

40 mg por dia durante dos
dias consecutivos), seguida
de 80 mg (como dos
inyecciones de 40 mg en un
dia) dos semanas después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en
semanas alternas.

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, su médico
puede incrementar la dosis a

40 mg semanales u 80 mg en
semanas alternas.
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Enfermedad de Crohn pediatrica

Edad y peso corporal

¢Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Nifios y adolescentes desde 6
hasta 17 afios de edad con un
peso de 40 kg 0 mas

Una primera dosis de 80 mg
(como 2 inyecciones de 40 mg
en un dia), seguida de 40 mg en
semanas alternas comenzando
dos semanas después.

Si se requiere una respuesta mas
rapida, su médico puede
recetarle una primera dosis de
160 mg (como cuatro
inyecciones de 40 mg en un dia
o0 dos inyecciones de 40 mg por
dia durante dos dias
consecutivos) seguida de 80 mg
(como dos inyecciones de

40 mg en un dia) dos semanas
después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en
semanas alternas.

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, el médico
de su hijo puede incrementar la
dosis a 40 mg semanales u
80 mg en semanas alternas.

Nifios y adolescentes desde 6
hasta 17 afios de edad con un
peso menor de 40 kg

Una primera dosis de 40 mg
seguida de 20 mg en semanas
alternas comenzando dos
semanas despues.

Si se requiere una respuesta mas
rapida, su médico puede
recetarle una primera dosis

de 80 mg (como dos
inyecciones de 40 mg en un dia)
seguida de 40 mg dos semanas
después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 20 mg en
semanas alternas.

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, el médico
de su hijo puede incrementar la
frecuencia de la dosis a 20 mg
semanales.

Colitis ulcerosa

Edad y peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Adultos

Una primera dosis de 160 mg
(como cuatro inyecciones de
40 mg en un dia o dos
inyecciones de 40 mg por dia
durante dos dias consecutivos)
seguidos de 80 mg (como dos
inyecciones de 40 mg en un
dia) dos semanas después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en
semanas alternas.

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, su
médico puede incrementar la
dosis a 40 mg semanales u
80 mg en semanas alternas.
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Colitis ulcerosa pediatrica

Edad y peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Nifios y adolescentes desde
6 afios de edad con un peso de
40 kg 0 mas

Una primera dosis de 160 mg
(como cuatro inyecciones de
40 mg en un dia o0 dos
inyecciones de 40 mg por dia
durante dos dias consecutivos)
inicialmente, seguidos de

80 mg (como dos inyecciones
de 40 mg en un dia) dos
semanas después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 80 mg en
semanas alternas (como dos

inyecciones de 40 mg por dia).

Los pacientes que cumplan

18 afios de edad mientras estén
en tratamiento con 80 mg en
semanas alternas, deberan
continuar con la dosis prescrita.

Nifios y adolescentes desde
6 afios de edad con un peso
inferior a 40 kg

Una primera dosis de 80 mg
(como dos inyecciones de

40 mg en un dia) inicialmente,
seguidos de 40 mg (como una
inyeccion de 40 mg) dos
semanas después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en
semanas alternas.

Los pacientes que cumplan

18 afios de edad mientras estén
en tratamiento con 40 mg en
semanas alternas, deberan
continuar con la dosis prescrita

Uveitis no infecciosa

Edad y peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Adultos

Una primera dosis de 80 mg
(como dos inyecciones de

40 mg), seguida de 40 mg en
semanas alternas comenzando
una semana después de la
primera dosis.

En la uveitis no infecciosa, se
puede continuar el tratamiento
con corticoesteroides u otros
medicamentos que afectan el
sistema inmune durante el uso
de Hyrimoz. Hyrimoz también
se puede administrar solo.

Debe continuar inyectandose
Hyrimoz durante el tiempo que
le haya indicado su médico.

Nifios y adolescentes desde
2 afios de edad con un peso de
30 kg 0 mas

40 mg en semanas alternas
junto con metotrexato.

Su médico también puede
prescribir una primera dosis de
80 mg, que puede ser
administrada una semana antes
de empezar con la dosis
habitual.

Nifios y adolescentes desde
2 afios de edad con un peso
menor de 30 kg

20 mg en semanas alternas
junto con metotrexato.

Su médico también puede
prescribir una primera dosis

de 40 mg, que puede ser
administrada una semana antes
de empezar con la dosis
habitual.
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Formay via de administracion
Hyrimoz se inyecta bajo la piel (via subcutanea).

Las instrucciones detalladas sobre como inyectar Hyrimoz figuran en la seccién 7, “Instrucciones de

uso”.
Si usa mas Hyrimoz del que debe

Si accidentalmente se inyecta Hyrimoz con mas frecuencia de la que debe, Ilame a su médico o
farmacéutico y expliqueles que ha tomado més de lo necesario. Siempre lleve la caja del medicamento
consigo, incluso si esta vacia.

Si olvido usar Hyrimoz

Si olvida administrarse una inyeccién, debe inyectarse la siguiente dosis de Hyrimoz tan pronto como
lo recuerde. Después se administrara la siguiente dosis como habitualmente, como si no se hubiese
olvidado una dosis.

Si interrumpe el tratamiento con Hyrimoz

La decision de dejar de usar Hyrimoz debe ser discutida con su médico. Sus sintomas pueden volver
tras parar el tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

2. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. La mayoria de los efectos adversos son leves a moderados. Sin embargo,
algunos pueden ser graves y requerir tratamiento. Los efectos adversos pueden aparecer hasta 4 meses
0 mas después de la tltima inyeccién de Hyrimoz.

Busque atencién médica urgentemente si nota cualquiera de los siguientes signos de reaccion
alérgica o insuficiencia cardiaca:

o erupcion grave, urticaria;

hinchazon de la cara, manos, pies;

dificultad para respirar, tragar;

respiracion dificil al hacer ejercicio o al estar tumbado o hinchazdn de pies.

Pdngase en contacto con su médico tan pronto como sea posible si nota alguno de los siguientes

efectos

. signos y sintomas de infeccién tales como fiebre, ganas de vomitar, heridas, problemas dentales,
sensacion de quemazon al orinar, sensacion de debilidad, cansancio o tos;

) sintomas de problemas nerviosos, como hormigueo, entumecimiento, vision doble, debilidad en
brazos o piernas;

) signos de un céncer de piel, como una protuberancia o una herida abierta que no se cura;

) signos y sintomas de alteraciones en la sangre como fiebre persistente, cardenales, hemorragias
y palidez.

Los siguientes efectos adversos se han observado con adalimumab:
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

) reacciones en el lugar de inyeccion (incluyendo dolor, hinchazén, enrojecimiento o picor);
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infecciones del tracto respiratorio inferior (incluyendo resfriado, moqueo, sinusitis, neumonia);
dolor de cabeza;

dolor abdominal (de vientre);

nauseas y vomitos;

sarpullido;

dolor en los musculos.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

) infecciones graves (incluyendo envenenamiento sanguineo y gripe);

) infecciones intestinales (incluyendo gastroenteritis);

) infecciones de la piel (incluyendo celulitis y herpes);

o infeccion de oido;

) infecciones de la boca (incluyendo infeccion dental y dolor frio);

) infecciones en el sistema reproductor;

) infeccion del tracto urinario;

o infecciones por hongos;

) infeccion en las articulaciones;

) tumores benignos;

) cancer de piel;

) reacciones alérgicas (incluyendo alergia estacional);

o deshidratacion;

o cambios de humor (incluyendo depresion);

) ansiedad;

) somnolencia y dificultad para dormir;

) alteraciones sensoriales como hormigueo, escozor o entumecimiento;

o migrafa;

o sintomas de compresion de la raiz nerviosa (incluyendo dolor en las parte baja de la espalda y la
pierna);

alteraciones visuales;

inflamacion del ojo;

inflamacion del parpado e hinchazon del ojo;

veértigo (sensacion de que la habitacion da vueltas);
sensacion de pulso acelerado;

alta presion sanguinea;

rubor;

hematomas (hinchazén sélida con sangre coagulada);
tos;

asma;

dificultad para respirar;

sangrado gastrointestinal,

dispepsia (indigestién, hinchazén y ardor);

reflujo &cido;

sindrome del ojo seco (incluyendo sequedad en ojos y boca);
picores;

sarpullido con picor;

moratones;

inflamacion de la piel (como eczema);

rotura de ufias de las manos y los pies;

aumento de la transpiracion;

pérdida de pelo;

psoriasis de nueva aparicion o empeoramiento de la psoriasis existente;
espasmos musculares;

sangre en oring;
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problemas renales;

dolor de pecho;

edema (acumulacion de liquido en el cuerpo que puede causar la hinchazdn del tejido afectado);
fiebre;

disminucién de plaquetas en sangre, lo que incrementa el riesgo de sangrado o moratones;
problemas de cicatrizacion.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

) infecciones inusuales (que incluyen tuberculosis) y otras infecciones que ocurren cuando la
resistencia a la enfermedad disminuye;

) infecciones neurologicas (incluyendo meningitis viral);

. infecciones del ojo;

. infecciones bacterianas;

) diverticulitis (inflamacidn e infeccion del intestino grueso);

) cancer, que incluye cancer que afecta al sistema linfatico (linfoma) y melanoma (un tipo de
cancer de piel);

) alteraciones inmunoldgicas que pueden afectar a los pulmones, piel y ganglios linfaticos (la
presentacion mas frecuente es en forma de una enfermedad llamada sarcoidosis);

o vasculitis (inflamacion de los vasos sanguineos);

o temblor;

) neuropatia (lesion de nervio);

° derrame cerebral;

o vision doble;

) pérdida de oido, zumbidos;

) sensacion de pulso irregular como brincos;

) problemas del corazén que pueden causar dificultad para respirar o hinchazon de tobillos;

° ataque al corazoén;

) saco en la pared de una arteria mayor, inflamacion y coagulacion en una vena, blogqueo de un
vaso sanguineo;

) enfermedades pulmonares que pueden causar dificultad para respirar (incluyendo inflamacion);

) embolia pulmonar (bloqueo de una arteria del pulmén);

) derrame pleural (almacenamiento anormal de fluido en el espacio pleural);

) inflamacion del pancreas que causa un dolor grave en el abdomen y la espalda;

) dificultad para tragar;

o edema (hinchazén) facial;

. inflamacion de la vesicula; piedras en la vesicula;

o grasa en el higado (acumulacion de grasa en las células del higado);

. sudores nocturnos;

. cicatrices;

. crisis muscular anormal;

) lupus eritematoso sistémico (un trastorno inmunitario que incluye inflamacion de la piel,
corazoln, pulmones, articulaciones y otros 6rganos);

. interrupciones del suefio;

. impotencia;

o inflamaciones.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas)
o leucemia (cancer que afecta a la sangre y la médula 6sea);

o reaccion alérgica grave con shock;
. esclerosis multiple;

260



alteraciones nerviosas (como inflamacién del nervio 6ptico del ojo y sindrome de
Guillain-Barré, una enfermedad que puede provocar debilidad muscular, sensaciones anormales,
hormigueo en los brazos y la parte superior del cuerpo);

parada cardiaca;

fibrosis pulmonar (cicatriz en el pulmon);

perforacion intestinal (agujero en la pared del intestino);

hepatitis (inflamacion del higado);

reactivacion del virus de la infeccion de la hepatitis B;

hepatitis autoinmune (inflamacién del higado causada por el propio sistema inmunoldgico del
cuerpo);

vasculitis cutanea (inflamacion de los vasos sanguineos en la piel);

sindrome de Stevens-Johnson (una enfermedad potencialmente mortal con sintomas tipo gripal
y erupcién con ampollas);

edema (hinchazén) facial asociado con reacciones alérgicas;

eritema multiforme (erupcién inflamatoria en la piel);

sindrome similar al lupus;

angioedema (hinchazon localizada de la piel);

reaccion liquenoide en la piel (sarpullido rojizo-morado con picor).

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

linfoma hepatoesplénico de células T (cancer sanguineo raro que a menudo es mortal);
carcinoma de células de Merkel (un tipo de cancer de piel);

Sarcoma de Kaposi, un cancer poco comun relacionado con la infeccion por el virus del herpes
humano 8. El sarcoma de Kaposi suele manifestarse con mayor frecuencia como lesiones
cuténeas de color parpura;

fallo hepético;

empeoramiento de una enfermedad Ilamada dermatomiositis (visto como erupcion cutanea
acompariada de debilidad muscular);

aumento de peso (para la mayoria de pacientes, el aumento de peso fue reducido).

Algunos efectos adversos observados en los estudios clinicos con adalimumab no tienen sintomas y
solo pueden ser identificados mediante un analisis de sangre. Estos incluyen:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

bajo recuento sanguineo de células blancas;
bajo recuento sanguineo de células rojas;
aumento de lipidos en sangre;

enzimas hepaticas altas.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

alto recuento sanguineo de células blancas;

bajo recuento sanguineo de plaguetas;

aumento de 4cido Urico en sangre;

valores anormales de sodio en sangre;

bajo nivel de calcio en sangre;

bajo nivel de fosfato en sangre;

azUcar en sangre alto;

valores altos de lactato deshidrogenasa en sangre;
presencia de autoanticuerpos en sangre;

bajo nivel de potasio en sangre.
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Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

o valores de bilirrubina altos (analisis de sangre de la funcién hepatica).
Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas)

) recuentos bajos en sangre para células blancas, células rojas y plaquetas.
Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

También puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el
Apéndice V. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacidn sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Hyrimoz

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta/blister/caja
después de “CAD” o0 “EXP”. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
Conservar la pluma precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Almacenamiento alternativo:

Cuando sea necesario (por ejemplo, cuando esté de viaje), puede almacenar Hyrimoz a temperatura
ambiente (hasta 25 °C) durante un periodo méximo de 21 dias (asegurese de protegerlo de la luz). Una
vez gue se ha sacado de la nevera para almacenarla a temperatura ambiente, la pluma precargada se
debe usar en los siguientes 21 dias o desecharse, incluso si se vuelve a meter mas tarde en la nevera.
Debe anotar la fecha en la que retird la pluma precargada de la nevera y la fecha después de la cual
debe desecharla.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmaceutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a

proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Hyrimoz

) El principio activo es adalimumab. Cada pluma precargada contiene 40 mg de adalimumab en
0,8 ml de solucion.

o Los demas componentes son: acido adipico, acido citrico monohidrato, cloruro de sodio,
manitol (E 421), polisorbato 80 (E 433), &cido clorhidrico (E 507), hidréxido de sodio (E 524) y
agua para preparaciones inyectables (ver seccion 2 “Hyrimoz contiene sodio”).

Aspecto del producto y contenido del envase

Hyrimoz 40 mg solucion inyectable (inyeccidn) en pluma precargada se suministra como 0,8 ml de
solucion de transparente a ligeramente opalescente, incolora o ligeramente amarillenta.
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Hyrimoz se suministra en una jeringa precargada de un solo uso acoplada a una pluma de forma
triangular con visor transparente y etiqueta. La jeringa del interior de la pluma es de vidrio de tipo |
con aguja de acero inoxidable del calibre 29 y capuchdn de la aguja interior de caucho (elastomero

termoplastico), con 0,8 ml de solucion.

Cajas con 1y 2 plumas precargadas de Hyrimoz.

Cajas de envases multiples con 6 (3 envases de 2) plumas precargadas de Hyrimoz.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Hyrimoz esté disponible en jeringa precargada y en pluma precargada.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Responsable de la fabricacion

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Buarapus
Canno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 234 142 222

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf./Simi/Tel: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 99644126
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Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E\rada

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.

TnA: +30 216 600 5000

Espaia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 14964 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.0.
Tel: +3851 23 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvnpog

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.

(EMM650)
Tn: +30 216 600 5000

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400

Fecha de la ultima revision de este prospecto
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

7. Instrucciones de uso

Para ayudar a evitar posibles infecciones y garantizar un uso correcto del medicamento, es importante
que siga estas instrucciones.

Asegurese de leer, comprender y seguir estas instrucciones de uso antes de inyectar Hyrimoz. Su
profesional sanitario le debe ensefiar a preparar e inyectar de forma correctaHyrimoz con la pluma
precargada antes de usarlo por primera vez. Si tiene alguna pregunta, consulte con su profesional
sanitario.
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Su pluma precargada de un solo uso de Hyrimoz

Aguja

Protector de aguja

Capuchén

Cubierta interior de la aguja

Figura A: piezas de la pluma de Hyrimoz

En la Figura A se muestra la pluma una vez retirado el capuchdn. No retire el capuch6n hasta que esté
listo para administrar la inyeccion.

Es importante que:

o No abra la caja exterior hasta que esté listo para usar la pluma.

o No use la pluma si el precinto de la caja exterior o el precinto de seguridad de la pluma estan
rotos.

o No deje nunca la pluma sin vigilancia en lugares en los que otras personas podrian manipularla.

o Si se le cae la pluma, no la utilice si presenta dafios o si se ha caido sin el capuchon de la aguja
puesto.

o Para que la inyeccion resulte mas comoda, inyecte Hyrimoz 15-30 minutos después de sacarlo
de la nevera.

o Deseche la jeringa usada de forma inmediata después de usarla. No reutilice la pluma. Ver “4.
Eliminacién de plumas usadas” al final de estas instrucciones de uso.

Conservacion de la pluma

o Conserve la pluma en la caja en una nevera, entre 2 °C y 8 °C.

o Cuando sea necesario (por ejemplo, cuando esté de viaje), puede almacenar Hyrimoz a
temperatura ambiente (hasta 25 °C) durante un periodo méximo de 21 dias (asegUrese de
protegerlo de la luz). Una vez que se ha sacado de la nevera para almacenarla a temperatura
ambiente, la pluma precargada se debe usar en los siguientes 21 dias o desecharse, incluso si
se vuelve a meter mas tarde en la nevera. Debe anotar la fecha en la que retir6 la pluma
precargada de la nevera y la fecha después de la cual debe desecharla.

) Mantenga la pluma en el embalaje original hasta que esté listo para usarla a fin de protegerla de
la luz.

) No someta a la pluma a calor o frio extremos.

o No congelar la pluma.

Mantenga Hyrimoz y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
¢ Qué se necesita para la inyeccion?

Coloque los siguientes articulos sobre una superficie limpia y plana.

La caja incluye:

o Plumas/s precargada/s de Hyrimoz (ver Figura A). Cada pluma contiene 40 mg/0,8 ml de
Hyrimoz.
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La caja no incluye (ver Figura B):

o Toallita humedecida en alcohol

o Algoddn o gasa

o Contenedor para desechar objetos punzantes

p 3
T r
TOALLIT, ,’[

& o
S~ . [

Ol
PUNZANTES

BJETOS
ZA
O3

Figura B: articulos que no se incluyen en la caja
Ver “8. Eliminacion de plumas usadas” al final de estas instrucciones de uso.
Antes de la inyeccién
Preparacion de la pluma
o Para que la inyeccion resulte mas comoda, saque la pluma de la nevera entre 15 y 30 minutos
antes de inyectar Hyrimoz a fin de que alcance la temperatura ambiente.
o Mire a través del visor. La solucién debe ser incolora o ligeramente amarillenta, asi como

transparente a ligeramente opalescente. No la use si observa particulas o cambios de color. Si le
preocupa el aspecto de la solucién, consulte a su farmacéutico.

Visor

Figura C: comprobaciones de seguridad
antes de la inyeccion

o Mire la fecha de caducidad (CAD) en la pluma. No utilice la pluma una vez superada la fecha
de caducidad.
o No la utilice si el precinto de seguridad se ha roto.

Si la jeringa no supera alguna de las comprobaciones anteriores, contacte con su farmacéutico.

1 Eleccion de la zona de inyeccion:

o La zona de inyeccién recomendada es la parte delantera de
los muslos. También se puede administrar en la parte inferior
del abdomen, excepto en un &rea de 5 cm alrededor del
ombligo (ver Figura D).

o Elija una zona diferente cada vez que se autoadministre una “
inyeccion.

o No se inyecte nunca en zonas donde la piel esté dolorida,
contusionada, enrojecida, descamada o endurecida. Evite las ' '

Zonas con cicatrices 0 marcas extensas. Si padece psoriasis,
NO se debe inyectar directamente en zonas con placas de
psoriasis.

Figura D: elija la zona de inyeccién
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Figura E: limpie la zona de
inyeccion

2. Limpieza de la zona de inyeccion:
o Lavese bien las manos con agua y jabon.
o Limpie la zona de inyeccidn con una toallita con alcohol
realizando movimientos circulares. Espere a que se seque
antes de administrar la inyeccion (ver Figura E).
) No toque la zona limpia antes de la inyeccion.
3. Extraccién del capuchon de la pluma:
o No retire el capuchon hasta que esté listo para utilizar la
pluma.
o Extraiga el capuchon de cierre girandolo en la direccion de
las flechas (ver Figura F).
) Una vez extraido, tire el capuchon. No intente volver a
colocarla.
) Utilice la pluma en los 5 minutos siguientes a la extraccion
del capuchdn.
o Es posible que vea unas cuantas gotas de liquido saliendo
de la aguja. Es normal.
4, Sujecion de la pluma:
. Sujete la pluma formando un angulo de 90 grados con
respecto a la zona limpia de inyeccién (ver Figura G).
Correcto Incorrecto
Inyeccion

Antes de la inyeccion, lea lo siguiente:

Durante la inyeccidn, oira 2 fuertes clics:
o] El primer clic indica que la inyeccion ha comenzado.

Figura F: extraiga el capuchon

Figura G: sujete la pluma

o] Varios segundos mas tarde, un segundo clic indicara que la inyeccion casi ha finalizado.

Debe seguir sujetando la pluma con firmeza contra la piel hasta que vea que un indicador verde

ocupa todo el visor y se deja de mover.
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Comienzo de la inyeccion:

Presione la pluma con firmeza contra la piel para comenzar
la inyeccion (ver Figura H).

El primer clic indica que la inyeccion ha comenzado.

Siga sujetando la pluma con firmeza contra la piel.

El indicador verde muestra el avance de la inyeccion.

Finalizacion de la inyeccion:

Espere hasta oir el segundo clic, que indica que la
inyeccidn casi ha terminado.

Compruebe que el indicador verde ha ocupado todo el
visor y ha dejado de moverse (ver Figura I).

A continuacion, puede extraer la pluma.

Después de la inyeccion

Figura H: comience la inyeccion

Figura I: termine la inyeccion

Compruebe que el indicador verde ocupa todo el visor (ver Figura J):

Esto significa que el medicamento se ha administrado.
Contacte con su médico si no se ve el indicador verde.

Es posible que haya una pequefia cantidad de sangre en la
zona de inyeccion. Puede presionar un algodén o gasa
contra dicha zona durante 10 segundos. No frote la zona de
inyeccion. Si es necesario, puede cubrirla con un pequefio
aposito adhesivo.
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8. Eliminacion de plumas usadas:

o Deseche las plumas usadas en un contenedor para desechar objetos
punzantes (precintable y resistente a los pinchazos). Por su salud y su
seguridad y las de los demas, no se deben reutilizar nunca las plumas —
usadas. —

o Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura.

Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de los envases y de los

medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el
medio ambiente. La eliminacion del medicamento no utilizado y de
todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara
de acuerdo con la normativa local.

OBJETOS
PUNZANTES

2

Si tiene alguna pregunta, consulte con un médico, farmacéutico o enfermero que esté
familiarizado con Hyrimoz.
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Prospecto: informacion para el paciente

Hyrimoz 40 mg solucidn inyectable en jeringa precargada
adalimumab
40 mg/0,4 ml

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Su médico le dard una tarjeta de informacién para el paciente, que contiene informacion de
seguridad importante que necesita conocer antes y durante el tratamiento con Hyrimoz.
Conserve esta tarjeta de informacion para el paciente durante su tratamiento y durante los
4 meses siguientes a su Ultima inyeccion (o la de su hijo) de Hyrimoz.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4.

Contenido del prospecto

Qué es Hyrimoz y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Hyrimoz
Como usar Hyrimoz

Posibles efectos adversos

Conservacion de Hyrimoz

Contenido del envase e informacidn adicional
Instrucciones de uso

NogkrwdE

1. Qué es Hyrimoz y para qué se utiliza

Hyrimoz contiene el principio activo adalimumab, un medicamento que actla sobre el sistema
inmunitario (de defensa) de su organismo.

Hyrimoz esta indicado en el tratamiento de las enfermedades inflamatorias que se describen a
continuacion:

artritis reumatoide,

artritis idiopética juvenil poliarticular,

artritis asociada a entesitis,

espondilitis anquilosante

espondiloartritis axial sin evidencia radiogréafica de espondilitis anquilosante,
artritis psoriasica,

psoriasis en placas,

hidradenitis supurativa,

enfermedad de Crohn,

colitis ulcerosa,

uveitis no infecciosa.

El principio activo de Hyrimoz, adalimumab, es un anticuerpo monoclonal. Los anticuerpos
monoclonales son proteinas que atacan a una diana especifica del organismo.

La diana de adalimumab es otra proteina llamada factor de necrosis tumoral (TNFa), que se encuentra

en concentraciones elevadas en las enfermedades inflamatorias anteriormente descritas. Mediante la
union al TNFa, Hyrimoz bloquea su accion y disminuye la inflamacion en dichas enfermedades.
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Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones.

Hyrimoz se utiliza para tratar la artritis reumatoide en adultos. Si usted padece artritis reumatoide
activa moderada a grave, puede que se le administren antes otros medicamentos modificadores de la
enfermedad tales como metotrexato. En caso de que dichos medicamentos no funcionen lo
suficientemente bien, se le administrard Hyrimoz para tratar su artritis reumatoide.

Hyrimoz también puede usarse en el tratamiento de la artritis reumatoide grave, activa y progresiva sin
tratamiento previo con metotrexato.

Hyrimoz puede reducir el dafio de los cartilagos y huesos de las articulaciones producido por la
enfermedad y mejorar el rendimiento fisico.

Habitualmente, Hyrimoz se usa junto con metotrexato. Si su médico considera que el metotrexato no
es apropiado, Hyrimoz puede administrarse solo.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

La artritis idiopatica juvenil poliarticular es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones.

Hyrimoz se utiliza para tratar la artritis idiopética juvenil poliarticular en nifios y adolescentes de
edades comprendidas entre los 2 y los 17 afios. Los pacientes pueden haber recibido primero otros
farmacos modificadores de la enfermedad, como metotrexato. Si esos medicamentos no funcionan lo
suficientemente bien, los pacientes recibiran Hyrimoz.

Artritis asociada a entesitis

La artritis asociada a entesitis es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones y los lugares de
fijacion de los tendones en el hueso. Hyrimoz se usa para tratar la artritis asociada a entesitis en
pacientes desde los 6 afios de edad.

Los pacientes pueden haber recibido primero otros farmacos modificadores de la enfermedad, como
metotrexato. Si no responden suficientemente bien a esos medicamentos, a estos pacientes se les
administrara Hyrimoz.

Espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial sin evidencia radiogréfica de espondilitis
anquilosante

La espondilitis anquilosante y la espondiloartritis axial sin evidencia radiogréafica de espondilitis
anquilosante son enfermedades inflamatorias que afectan a la columna vertebral.

Hyrimoz se utiliza en adultos para tratar dichas enfermedades. Si tiene espondilitis anquilosante o
espondiloartritis axial sin evidencia radiogréafica de espondilitis anquilosante, sera tratado primero
con otros medicamentos y si esos medicamentos no funcionan lo suficientemente bien, recibira
Hyrimoz para reducir los signos y sintomas de su enfermedad.

Psoriasis en placas en adultos y nifios

La psoriasis en placas es una enfermedad inflamatoria de la piel que causa areas enrojecidas,
escamosas, con costras y cubiertas por escamas plateadas. La psoriasis en placas también puede
afectar las ufias, provocando que se deterioren, se engrosen y se levanten del lecho de la ufia, lo cual
puede ser doloroso. Se cree que la psoriasis estd causada por un defecto en el sistema inmune del
cuerpo que lleva a un incremento en la produccion de células de la piel.
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Hyrimoz se utiliza para tratar la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos. Hyrimoz también
se utiliza para tratar la psoriasis en placas grave en nifios y adolescentes de entre 4 y 17 afios de edad
gue no hayan respondido o no sean buenos candidatos para recibir medicamentos que se aplican sobre
la piel o tratamiento con luz UV.

Artritis psoriasica

La artritis psoriasica es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones asociada con la psoriasis.

Hyrimoz se utiliza para tratar la artritis psoriasica en adultos. Hyrimoz puede reducir el dafio articular
que produce la enfermedad en el cartilago y en el hueso y mejorar el rendimiento fisico.

Hidradenitis supurativa en adultos y adolescentes

La hidradenitis supurativa (a veces denominada acné inverso) es una enfermedad inflamatoria de la
piel de larga duracién y a menudo dolorosa. Los sintomas pueden incluir nédulos sensibles (bultos) y
abscesos (forunculos) que pueden secretar pus.

Normalmente afecta a areas especificas de la piel, como debajo del pecho, de las axilas, zona interior
de los muslos, ingle y nalgas. También puede haber cicatrices en las areas afectadas.

Hyrimoz se utiliza para tratar
o la hidradenitis supurativa de moderada a grave en adultos y
o la hidadenitis supurativa de moderada a grave en adolescentes desde 12 a 17 afios de edad.

Hyrimoz puede reducir el nimero de nédulos y abscesos, y el dolor que normalmente va asociado a
esta enfermedad. Puede haber recibido otros medicamentos previamente. Si esos medicamentos no
funcionan lo suficientemente bien, recibira Hyrimoz.

Enfermedad de Crohn en adultos v nifios

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria del tubo digestivo.

Hyrimoz se utiliza para tratar

o la enfermedad de Crohn de moderada a grave en adultos y

o la enfermedad de Crohn de moderada a grave en nifios y adolescentes desde los 6 hasta
los 17 afios de edad.

Si padece enfermedad de Crohn serd tratado primero con otros medicamentos. Si no responde
suficientemente a estos medicamentos, recibira Hyrimoz para reducir los signos y sintomas de la
enfermedad de Crohn.

Colitis ulcerosa en adultos v nifios

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria del intestino grueso.

Hyrimoz se utiliza para tratar

o la colitis ulcerosa de moderada a grave en adultos y
o la colitis ulcerosa de moderada a grave en nifios y adolescentes desde los 6 hasta los 17 afios de
edad.

Si usted sufre colitis ulcerosa puede que primero le receten otros medicamentos. Si esos medicamentos
no funcionan lo suficientemente bien, le recetaran Hyrimoz para reducir los signos y los sintomas de la
colitis ulcerosa.
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Uveitis no infecciosa en adultos vy nifios

La uveitis no infecciosa es una enfermedad inflamatoria que afecta a ciertas partes del ojo. La
inflamacion produce una disminucion de la vision y/o la presencia de moscas volantes en el ojo
(puntos negros o lineas delgadas que se mueven a lo largo del campo de visién). Hyrimoz actla
reduciendo esta inflamacion.

Hyrimoz se utiliza para tratar

) adultos con uveitis no infecciosa con inflamacidn que afecta a la parte posterior del ojo,

) nifios desde los 2 afios de edad con uveitis crénica no infecciosa con inflamacién que afecta a la
parte frontal del ojo.

Puede haber recibido otros medicamentos previamente. Si no responde lo suficientemente bien a esos

medicamentos, recibird Hyrimoz.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Hyrimoz

No use Hyrimoz

) Si es alérgico a adalimumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccidn 6).

o Si padece una infeccién grave, incluyendo tuberculosis, sepsis (intoxicacion de la sangre) u
otras infecciones oportunistas (infecciones poco habituales asociadas al debilitamiento del
sistema inmunitario). En caso de tener sintomas de cualquier infeccién, por ejemplo: fiebre,
heridas, cansancio, problemas dentales, es importante que informe a su médico (ver
“Advertencias y precauciones”).

) Si padece insuficiencia cardiaca moderada o grave. Es importante que le diga a su médico si ha
tenido o tiene algin problema cardiaco serio (ver “Advertencias y precauciones”).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Hyrimoz.

Reaccioén alérgica

) Si tiene una reaccion alérgica con sintomas como opresion en el pecho, dificultad para respirar,
mareo, hinchazén o sarpullido, interrumpa la administracion de Hyrimoz y péngase en contacto
con su médico inmediatamente ya que, en casos raros, estas reacciones pueden poner en peligro
la vida.

Infecciones

) Si padece cualquier infeccion, incluyendo las cronicas o las localizadas (por ejemplo, una ulcera
en la pierna), consulte a su médico antes de comenzar el tratamiento con Hyrimoz. Si no esta
seguro, pdngase en contacto con su médico.

) Con el tratamiento con Hyrimoz podria contraer infecciones con més facilidad. Este riesgo
puede ser mayor si disminuye la actividad de sus pulmones. Estas infecciones pueden ser graves
e incluyen tuberculosis, infecciones causadas por virus, hongos, parasitos o bacterias u otros
organismos infecciosos poco habituales y sepsis (intoxicacion de la sangre).

) En casos raros, estas infecciones pueden poner en peligro su vida. Es importante que en el caso

de que tenga sintomas como fiebre, heridas, cansancio o problemas dentales, se lo diga a su
médico. Su médico le puede recomendar parar temporalmente el tratamiento con Hyrimoz.
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Tuberculosis (TB)

) Dado que se han descrito casos de tuberculosis en pacientes en tratamiento con adalimumab, su
médico le examinara en busca de signos o sintomas de tuberculosis antes de comenzar su
tratamiento con Hyrimoz. Esto incluird la realizacion de una evaluacion médica minuciosa,
incluyendo sus antecedentes médicos y pruebas de diagnostico (por ejemplo, radiografia de
térax y la prueba de la tuberculina). La realizacion y resultados de estas pruebas se debe anotar
en su tarjeta de informacion para el paciente. Es muy importante que informe a su médico en
caso de haber padecido tuberculosis o haber estado en contacto con un paciente de tuberculosis.
Se puede desarrollar tuberculosis durante el tratamiento incluso si usted ha recibido tratamiento
preventivo para la tuberculosis. Si apareciesen sintomas de tuberculosis (tos persistente, pérdida
de peso, falta de energia, febricula) o de cualquier otra infeccion durante o una vez finalizado el
tratamiento, péngase en contacto inmediatamente con su médico.

Viajes/infeccion recurrente

) Informe a su médico si ha residido o viajado por regiones en las que infecciones fngicas como
histoplasmosis, coccidiomicosis o blastomicosis son muy frecuentes.

) Informe a su médico si tiene antecedentes de infecciones recurrentes u otras patologias o
factores que aumenten el riesgo de infecciones.

Virus de la hepatitis B

) Informe a su médico si es usted portador del virus de la hepatitis B (VHB), si tiene infeccion
activa por el VHB o si piensa que podria correr riesgo de contraer el VHB. Su médico le debe
realizar un analisis para el VHB. Adalimumab puede reactivar el VHB en personas portadoras
de este virus. En casos raros, especialmente si estd tomando otros medicamentos que suprimen
el sistema inmune, la reactivacién de la infeccion por el VHB puede poner en peligro su vida.

Edad superior a 65 afios

) Si tiene mas de 65 afios puede ser méas susceptible de padecer infecciones mientras esta en
tratamiento con Hyrimoz. Tanto usted como su médico deben prestar atencion especial a la
aparicion de signos de infeccion mientras esté siendo tratado con Hyrimoz. Es importante
informar a su médico si tiene sintomas de infecciones, como fiebre, heridas, sensacion de
cansancio o problemas dentales.

Procedimientos dentales o cirugia

o Si le van a realizar una intervencion quirargica o dental, informe a su médico de que esta
tomando Hyrimoz. Su médico le puede recomendar que suspenda temporalmente el tratamiento
con Hyrimoz.

Enfermedad desmielinizante

) Si padece o desarrolla una enfermedad desmielinizante (una enfermedad que afecta a la capa
aislante que rodea los nervios, como la esclerosis maltiple), su médico decidira si debe ser
tratado o continuar en tratamiento con Hyrimoz. Informe inmediatamente a su médico si tiene
sintomas tales como cambios en la visién, debilidad en brazos o piernas o entumecimiento u
hormigueo en cualquier parte del cuerpo.

Vacunas

o Ciertas vacunas contienen formas vivas pero debilitadas de bacterias o virus, que provocan
enfermedades y no se deben administrar durante el tratamiento con Hyrimoz por si causan
infecciones. Consulte con su médico antes de la administracion de cualquier tipo de vacuna. Se
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recomienda, si es posible, que los nifios reciban todas las vacunas programadas para su edad
antes de iniciar el tratamiento con Hyrimoz. Si recibe Hyrimoz mientras esta embarazada, su
hijo puede tener un riesgo mayor de sufrir infecciones durante aproximadamente los 5 meses
siguientes a la ultima dosis que haya recibido de Hyrimoz durante su embarazo. Es importante
gue informe al médico de su hijo y a otros profesionales sanitarios sobre su uso de Hyrimoz
durante el embarazo, para que ellos puedan decidir si su hijo debe recibir alguna vacuna.

Insuficiencia cardiaca

o Es importante que informe a su médico si ha padecido o padece problemas serios de corazén. Si
padece insuficiencia cardiaca leve y esta en tratamiento con Hyrimoz, su médico debe hacerle
un seguimiento continuo de su insuficiencia cardiaca. En caso de que aparezcan nuevos
sintomas de insuficiencia cardiaca o empeoren los actuales (por ejemplo: dificultad al respirar, o
hinchazon de los pies), debe ponerse en contacto con su médico inmediatamente.

Fiebre, cardenales, sangrado o aspecto palido

o En algunos pacientes, el organismo puede ser incapaz de producir un namero suficiente del tipo
de células sanguineas que combaten las infecciones (globulos blancos) o de las que contribuyen
a parar las hemorragias (plaquetas). Si tiene fiebre persistente, cardenales o sangra muy
facilmente o esta muy pélido, consulte inmediatamente a su médico. Su médico puede decidir la
interrupcion del tratamiento.

Cancer

o En muy raras ocasiones se han dado casos de ciertos tipos de cancer en nifios y adultos tratados
con adalimumab u otros agentes que bloquean el TNFa. Las personas con artritis reumatoide de
grados mas graves y que padezcan la enfermedad desde hace mucho tiempo pueden tener un
riesgo mayor que la media de desarrollar un linfoma y leucemia (cancer que afecta a las células
de la sangre y a la médula 6sea). Si esta en tratamiento con Hyrimoz el riesgo de padecer
linfoma, leucemia y otros tipos de cancer puede incrementarse. Se ha observado, en raras
ocasiones, un tipo de linfoma especifico y grave en pacientes en tratamiento con adalimumab.
Algunos de estos pacientes recibian tratamiento también con los medicamentos azatioprina
0 mercaptopurina. Informe a su médico si est tomando azatioprina 0 mercaptopurina con
Hyrimoz.

o Se han observado casos de cancer de piel (tipo no melanoma) en pacientes que usan
adalimumab. Avise a su médico si durante o después del tratamiento aparecen nuevas zonas de
piel dafiada o si las marcas o zonas con dafios existentes cambian de apariencia.

o Se han producido casos de canceres, diferentes del linfoma, en pacientes con una determinada
enfermedad pulmonar, denominada enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), tratados
con otro agente bloqueante del TNFa. Si tiene EPOC, o fuma mucho, debe consultar a su
médico si el tratamiento con un bloqueante del TNFa es adecuado en su caso.

Enfermedades autoinmunes

) En raras ocasiones el tratamiento con Hyrimoz podria dar lugar a un sindrome tipo lupus.
Contacte con su médico si tiene sintomas como erupcion persistente sin explicacién, fiebre,
dolor articular o cansancio.

Nifos y adolescentes

) Vacunas: si es posible, su hijo debe ponerse al dia con todas las vacunas antes de usar Hyrimoz.

275



Otros medicamentos y Hyrimoz

Informe a su medico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Hyrimoz se puede tomar junto con metotrexato o con ciertos medicamentos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (sulfasalazina, hidroxicloroquina, leflunomida y preparaciones
inyectables a base de sales de oro), corticoesteroides 0 medicamentos para el dolor, incluidos los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

No debe utilizar Hyrimoz junto con medicamentos cuyos principios activos sean anakinra o abatacept
debido a un incremento del riesgo de infeccidn grave. No se recomienda combinar adalimumab y otros
antagonistas del TNF con anakinra o abatacept, debido al posible aumento del riesgo de infecciones,
incluidas las infecciones graves y otras posibles interacciones farmacolodgicas. Si tiene alguna duda,
consulte a su médico.

Embarazo y lactancia

) Debe considerar el uso de métodos anticonceptivos adecuados para evitar quedarse embarazada
y continuar con su uso durante al menos 5 meses después del Gltimo tratamiento con Hyrimoz.

o Si estda embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de tener un bebé, pida
consejo a su médico sobre el uso de este medicamento.

o Hyrimoz debe usarse durante el embarazo solo si es necesario.

o Segun un estudio en embarazo, no hubo un mayor riesgo de defectos congénitos cuando la
madre habia recibido tratamiento con adalimumab durante el embarazo comparado con las
madres con la misma enfermedad que no recibieron tratamiento con adalimumab.

o Hyrimoz puede usarse durante la lactancia.

o Si utiliza Hyrimoz mientras estd embarazada, su hijo puede tener un riesgo mayor de sufrir una
infeccion.

o Es importante que informe al médico de su hijo y a otros profesionales sanitarios sobre su uso
de Hyrimoz durante el embarazo antes de que el bebé reciba cualquier vacuna (para mas
informacion sobre vacunas ver la seccién “Advertencias y precauciones”™).

Conduccion y uso de maquinas

La influencia de Hyrimoz sobre la capacidad para conducir, montar en bicicleta o utilizar maquinas es
pequefia. Se puede producir sensacion de que la habitacidn da vueltas (vértigo) y alteraciones de la
vision después de utilizar Hyrimoz.

Hyrimoz contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis de 0,4 ml; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Cémo usar Hyrimoz

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

En la siguiente tabla se indican las dosis recomendadas de Hyrimoz para cada uno de sus usos
aprobados. Su médico le puede prescribir otra dosis de Hyrimoz si necesita una dosis diferente.

276



Artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante o espondiloartritis axial sin
evidencia radiografica de espondilitis anquilosante

Edad o peso corporal

¢ Qué cantidad y con
gué frecuencia se debe
tomar?

Notas

Adultos

40 mg en semanas
alternas como dosis
Unica

En el caso de la artritis
reumatoide el
tratamiento con
metotrexato se mantiene
durante el uso de
Hyrimoz. Si su médico
determina que el
metotrexato es
inapropiado, Hyrimoz
puede administrarse
solo.

Si usted padece artritis
reumatoide y no recibe
metotrexato durante su
tratamiento con
Hyrimoz, su médico
puede decidir darle

40 mg de Hyrimoz cada
semana u 80 mg en
semanas alternas.

Artritis idiopética juvenil poliarticular

Edad o peso corporal ¢ Qué cantidad y con Notas
gué frecuencia se debe
tomar?
Nifios, adolescentes y adultos desde 2 afios 40 mg en semanas No procede
de edad con un peso de 30 kg 0 més alternas
Nifios, adolescentes desde 2 afios de edad 20 mg en semanas No procede
con un peso de entre 10 kg y menos de 30 kg | alternas
Artritis asociada a entesitis
Edad o peso corporal ¢ Qué cantidad y con Notas
gué frecuencia debe se
tomar?
Nifos, adolescentes y adultos desde 6 afios 40 mg en semanas No procede
de edad con un peso de 30 kg 0 méas alternas
Nifios y adolescentes desde 6 afios de edad 20 mg en semanas No procede

con un peso de entrel5 kg y menos de 30 kg

alternas
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Psoriasis en placas

Edad o peso corporal

¢Qué cantidad y con
gué frecuencia se debe
tomar?

Notas

Adultos

Una primera dosis de

80 mg (como dos
inyecciones de 40 mg en
un dia), seguida de

40 mg en semanas
alternas comenzando
una semana después de
la primera dosis.

Debe continuar
inyectandose Hyrimoz
durante tanto tiempo
como le haya indicado
su médico. Si esa dosis
no funciona lo
suficientemente bien, su
médico puede
incrementar la dosis a
40 mg semanales u

80 mg en semanas
alternas.

Psoriasis pediatrica en placas

Edad o peso corporal

¢ Qué cantidad y con
gué frecuencia se debe
tomar?

Notas

Nifios y adolescentes desde 4 hasta 17 afios
de edad con un peso de 30 kg 0 més

Una primera dosis de
40 mg, seguida de
40 mg una semana
después.

A partir de entonces, la
dosis habitual es de

40 mg en semanas
alternas.

No procede

Nifios y adolescentes desde 4 hasta 17 afios
de edad con un peso de entre 15 kg y menos
de 30 kg

Una primera dosis de
20 mg, seguida de
20 mg una semana
después.

A partir de entonces, la
dosis habitual es de

20 mg en semanas
alternas.

No procede
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Hidradenitis supurativa

Edad o peso corporal

¢Qué cantidad y con
gué frecuencia se debe
tomar?

Notas

Adultos

Una primera dosis

de 160 mg (como cuatro
inyecciones de 40 mg en
un dia o dos inyecciones
de 40 mg por dia
durante dos dias
consecutivos), seguida
de una dosis de 80 mg
(como dos inyecciones
de 40 mg en el mismo
dia) dos semanas
después.

Después de dos semanas
mas, continuar con una
dosis de 40 mg
semanales u 80 mg en
semanas alternas, segun
se lo haya recetado su
médico.

Se recomienda que
utilice a diario un
liquido antiséptico en
las zonas afectadas.

Adolescentes desde 12 hasta 17 afios de edad
con un peso de 30 kg 0 méas

Una primera dosis

de 80 mg (como 2
inyecciones de 40 mg en
un dia), seguida de

40 mg en semanas
alternas comenzando
una semana después.

Si esa dosis no funciona
lo suficientemente bien,
su médico puede
aumentar la dosis a

40 mg semanales u

80 mg en semanas
alternas.

Se recomienda que
utilice a diario un
liquido antiséptico en
las zonas afectadas.
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Enfermedad de Crohn

Edad o peso corporal

¢Qué cantidad y con
gué frecuencia se debe
tomar?

Notas

Adultos

Una primera dosis

de 80 mg (como 2
inyecciones de 40 mg en
un dia), seguida de

40 mg en semanas
alternas comenzando
dos semanas después.

Si se requiere una
respuesta mas rapida, su
médico puede recetarle
una primera dosis de
160 mg (como cuatro
inyecciones de 40 mg en
un dia o dos inyecciones
de 40 mg por dia
durante dos dias
consecutivos), seguida
de 80 mg (como dos
inyecciones de 40 mg en
un dia) dos semanas
después.

A partir de entonces, la
dosis habitual es de

40 mg en semanas
alternas.

Si esa dosis no funciona
lo suficientemente bien,
su médico puede
incrementar la dosis a
40 mg semanales u

80 mg en semanas
alternas.
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Enfermedad de Crohn pediatrica

Edad o peso corporal

¢Qué cantidad y con
gué frecuencia se debe
tomar?

Notas

Nifios y adolescentes desde 6 hasta 17 afios
de edad con un peso de 40 kg 0 mas

Una primera dosis

de 80 mg (como 2
inyecciones de 40 mg en
un dia), seguida de

40 mg en semanas
alternas comenzando
dos semanas después.

Si se requiere una
respuesta mas rapida, su
médico puede recetarle
una primera dosis de
160 mg (como cuatro
inyecciones de 40 mg en
un dia o dos inyecciones
de 40 mg por dia
durante dos dias
consecutivos) seguida
de 80 mg (como dos
inyecciones de 40 mg en
un dia) dos semanas
después.

A partir de entonces, la
dosis habitual es de

40 mg en semanas
alternas.

Si esa dosis no funciona
lo suficientemente bien,
el médico de su hijo
puede incrementar la
dosis a 40 mg semanales
u 80 mg en semanas
alternas.

Nifios y adolescentes desde 6 hasta 17 afios
de edad con un peso menor de 40 kg

Una primera dosis de
40 mg seguida de 20 mg
en semanas alternas
comenzando dos
semanas después.

Si se requiere una
respuesta mas rapida, su
médico puede recetarle
una primera dosis

de 80 mg (como dos
inyecciones de 40 mg en
un dia) seguida

de 40 mg dos semanas
después.

A partir de entonces, la
dosis habitual es de

20 mg en semanas
alternas.

Si esa dosis no funciona
lo suficientemente bien,
el médico de su hijo
puede incrementar la
frecuencia de la dosis

a 20 mg semanales.
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Colitis ulcerosa

Edad o peso corporal

¢Qué cantidad y con
gué frecuencia se debe
tomar?

Notas

Adultos

Una primera dosis de
160 mg (como cuatro
inyecciones de 40 mg en
un dia o dos inyecciones
de 40 mg por dia
durante dos dias
consecutivos) seguidos
de 80 mg (como dos
inyecciones de 40 mg en
un dia) dos semanas
después.

A partir de entonces, la
dosis habitual es de

40 mg en semanas
alternas.

Si esa dosis no funciona
lo suficientemente bien,
su médico puede
incrementar la dosis

a 40 mg semanales u

80 mg en semanas
alternas.

Colitis ulcerosa pediatrica

Edad o peso corporal

¢ Qué cantidad y con
gué frecuencia se debe
tomar?

Notas

Nifios y adolescentes desde 6 afios de edad
con un peso de 40 kg 0 mas

Una primera dosis de
160 mg (como cuatro
inyecciones de 40 mg en
un dia o dos inyecciones
de 40 mg por dia
durante dos dias
consecutivos)
inicialmente, seguidos
de 80 mg (como dos
inyecciones de 40 mg en
un dia) dos semanas
despues.

A partir de entonces, la
dosis habitual es de

80 mg en semanas
alternas.

Los pacientes que
cumplan 18 afios de
edad mientras estén en
tratamiento con 80 mg
en semanas alternas,
deberén continuar con la
dosis prescrita.

Nifios y adolescentes desde 6 afios de edad
con un peso inferior a 40 kg

Una primera dosis de

80 mg (como dos
inyecciones de 40 mg en
un dia) inicialmente,
seguidos de 40 mg
(como una inyeccion de
40 mg) dos semanas
después.

A partir de entonces, la
dosis habitual es de

40 mg en semanas
alternas.

Los pacientes que
cumplan 18 afios de
edad mientras estén en
tratamiento con 40 mg
en semanas alternas,
deberan continuar con la
dosis prescrita
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Uveitis no infecciosa

Edad o peso corporal ¢Qué cantidad y con Notas
gué frecuencia se debe
tomar?

Adultos Una primera dosis de En la uveitis no
80 mg (como dos infecciosa, se puede
inyecciones de 40 mg), | continuar el tratamiento
seguida de 40 mg en con corticoesteroides u
semanas alternas otros medicamentos que
comenzando una afectan el sistema
semana después de la inmune durante el uso
primera dosis. de Hyrimoz. Hyrimoz

también se puede
administrar solo.

Debe continuar
inyectandose Hyrimoz
durante el tiempo que le
haya indicado su

medico.
Nifios y adolescentes desde 2 afios de edad 40 mg en semanas Su médico también
con un peso de 30 kg 0 méas alternas. puede prescribir una

primera dosis de 80 mg,
gue puede ser
administrada una
semana antes de
empezar con la dosis
habitual de 40 mg en
semanas alternas. Se
recomienda el uso de

Hyrimoz en
combinacion con
metotrexato.
Nifios y adolescentes desde 2 afios de edad 20 mg en semanas Su médico también
con un peso menor de 30 kg alternas. puede prescribir una

primera dosis de 40 mg,
gue puede ser
administrada una
semana antes de
empezar con la dosis
habitual de 20 mg en
semanas alternas. Se
recomienda el uso de
Hyrimoz en
combinacién con
metotrexato.

Formay via de administracién
Hyrimoz se inyecta bajo la piel (via subcutanea).

Las instrucciones detalladas sobre como inyectar Hyrimoz figuran en la seccion 7, “Instrucciones de
uso”.
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Si usa mas Hyrimoz del que debe

Si accidentalmente se inyecta Hyrimoz con mas frecuencia de la que debe, Ilame a su médico o
farmacéutico y expliqueles que ha tomado més de lo necesario. Siempre lleve la caja del medicamento
consigo, incluso si esta vacia.

Si olvido usar Hyrimoz

Si olvida administrarse una inyeccidn, debe inyectarse la siguiente dosis de Hyrimoz tan pronto como
lo recuerde. Después se administrara la siguiente dosis como habitualmente, como si no se hubiese
olvidado una dosis.

Si interrumpe el tratamiento con Hyrimoz

La decisidn de dejar de usar Hyrimoz debe ser discutida con su médico. Sus sintomas pueden volver
tras parar el tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. La mayoria de los efectos adversos son leves a moderados. Sin embargo,
algunos pueden ser graves y requerir tratamiento. Los efectos adversos pueden aparecer hasta 4 meses
0 mas después de la ultima inyeccién de Hyrimoz.

Busque atencién médica urgentemente si nota cualquiera de los siguientes signos de reaccion
alérgica o insuficiencia cardiaca:

erupcion grave, urticaria;

hinchazon de la cara, manos, pies;

dificultad para respirar, tragar;

respiracion dificil con la actividad fisica o al estar tumbado o hinchazdn de pies.

Pongase en contacto con su médico tan pronto como sea posible si nota alguno de los siguientes
efectos:

o signos y sintomas de infeccion tales como fiebre, ganas de vomitar, heridas, problemas dentales,
sensacion de quemazon al orinar, sensacion de debilidad, cansancio o tos;

. sintomas de problemas nerviosos, como hormigueo, entumecimiento, vision doble, debilidad en
brazos o piernas;

o signos de un cancer de piel, como una protuberancia o una herida abierta que no se cura;

o signos y sintomas de alteraciones en la sangre como fiebre persistente, cardenales, hemorragias
y palidez.

Los siguientes efectos adversos se han observado con adalimumab:
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

reacciones en el lugar de inyeccion (incluyendo dolor, hinchazén, enrojecimiento o picor);
infecciones del tracto respiratorio inferior (incluyendo resfriado, mogueo, sinusitis, neumonia);
dolor de cabeza;

dolor abdominal (de vientre);

nauseas y vomitos;
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sarpullido;
dolor en los musculos.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

infecciones graves (incluyendo envenenamiento sanguineo y gripe);
infecciones intestinales (incluyendo gastroenteritis);

infecciones de la piel (incluyendo celulitis y herpes);

infeccion de oido;

infecciones de la boca (incluyendo infeccion dental y dolor frio);
infecciones en el sistema reproductor;

infeccion del tracto urinario;

infecciones por hongos;

infeccion en las articulaciones;

tumores benignos;

cancer de piel;

reacciones alérgicas (incluyendo alergia estacional);

deshidratacion;

cambios de humor (incluyendo depresion);

ansiedad;

dificultad para dormir;

alteraciones sensoriales como hormigueo, escozor o entumecimiento;
migrafia;

sintomas de compresion de la raiz nerviosa (incluyendo dolor en la parte baja de la espalda y la
pierna);

alteraciones visuales;

inflamacion del ojo;

inflamacion del parpado e hinchazon del ojo;

veértigo (sensacion de que la habitacion da vueltas);

sensacion de pulso acelerado;

alta presion sanguinea;

rubor;

hematomas (hinchazén solida con sangre coagulada);

tos;

asma;

dificultad para respirar;

sangrado gastrointestinal,

dispepsia (indigestién, hinchazén y ardor);

reflujo &cido;

sindrome del ojo seco (incluyendo sequedad en ojos y boca);
picores;

sarpullido con picor;

moratones;

inflamacion de la piel (como eczema);

rotura de ufias de las manos y los pies;

aumento de la transpiracion;

pérdida de pelo;

psoriasis de nueva aparicion o empeoramiento de la psoriasis existente;
espasmos musculares;

sangre en oring;

problemas renales;

dolor de pecho;

edema (acumulacién de liquido en el cuerpo que puede causar la hinchazén del tejido afectado);
fiebre;
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disminucién de plaquetas en sangre, lo que incrementa el riesgo de sangrado o moratones;
problemas de cicatrizacion.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

infecciones inusuales (que incluyen tuberculosis y otras infecciones que ocurren cuando la
resistencia a la enfermedad disminuye);

infecciones neurologicas (incluyendo meningitis viral);

infecciones del ojo;

infecciones bacterianas;

diverticulitis (inflamacidn e infeccion del intestino grueso);

cancer, que incluye cancer que afecta al sistema linfatico (linfoma) y melanoma (un tipo de
cancer de piel);

alteraciones inmunoldgicas que pueden afectar a los pulmones, piel y ganglios linfaticos (la
presentacion mas frecuente es en forma de una enfermedad llamada sarcoidosis);

vasculitis (inflamacion de los vasos sanguineos);

temblor (sentirse tembloroso);

neuropatia (lesiéon de nervio);

derrame cerebral;

pérdida de oido, zumbidos;

sensacion de pulso irregular como brincos;

problemas del corazén que pueden causar dificultad para respirar o hinchazon de tobillos;
ataque al corazoén;

saco en la pared de una arteria mayor, inflamacion y coagulacion en una vena, blogueo de un
vaso sanguineo;

enfermedades pulmonares que pueden causar dificultad para respirar (incluyendo inflamacion);
embolia pulmonar (bloqueo de una arteria del pulmdn);

derrame pleural (almacenamiento anormal de fluido en el espacio pleural);

inflamacion del pancreas que causa un dolor grave en el abdomen y la espalda;

dificultad para tragar;

edema (hinchazén) facial;

inflamacion de la vesicula; piedras en la vesicula;

grasa en el higado (acumulacion de grasa en las células del higado);

sudores nocturnos;

cicatrices;

crisis muscular anormal;

lupus eritematoso sistémico (un trastorno inmunitario que incluye inflamacion de la piel,
corazoln, pulmones, articulaciones y otros 6rganos);

interrupciones del suefio;

impotencia;

inflamaciones.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas)

leucemia (cancer que afecta a la sangre y la médula 6sea);

reaccion alérgica grave con shock;

esclerosis multiple;

alteraciones nerviosas (como inflamacién del nervio 6ptico del ojo y sindrome de
Guillain-Barré, una enfermedad que puede provocar debilidad muscular, sensaciones anormales,
hormigueo en los brazos y la parte superior del cuerpo);

parada cardiaca;

fibrosis pulmonar (cicatriz en el pulman);

perforacion intestinal (agujero en la pared del intestino);

hepatitis (inflamacion del higado);
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reactivacion del virus de la infeccion de la hepatitis B;

hepatitis autoinmune (inflamacion del higado causada por el propio sistema inmunoldgico del
cuerpo);

vasculitis cutanea (inflamacion de los vasos sanguineos en la piel);

sindrome de Stevens-Johnson (una enfermedad potencialmente mortal con sintomas tipo gripal
y erupcién con ampollas);

edema (hinchazon) facial asociado con reacciones alérgicas;

eritema multiforme (erupcién inflamatoria en la piel);

sindrome similar al lupus;

angioedema (hinchazon localizada de la piel);

reaccion liquenoide en la piel (sarpullido rojizo-morado con picor).

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

linfoma hepatoesplénico de células T (cancer sanguineo raro que a menudo es mortal);
carcinoma de células de Merkel (un tipo de cancer de piel);

Sarcoma de Kaposi, un cancer poco comun relacionado con la infeccion por el virus del herpes
humano 8. El sarcoma de Kaposi suele manifestarse con mayor frecuencia como lesiones
cutaneas de color puarpura;

fallo hepatico;

empeoramiento de una enfermedad Ilamada dermatomiositis (visto como erupcion cutanea
acompanada de debilidad muscular);

aumento de peso (para la mayoria de pacientes, el aumento de peso fue reducido).

Algunos efectos adversos observados en los estudios clinicos con adalimumab no tienen sintomas y
solo pueden ser identificados mediante un analisis de sangre. Estos incluyen:

Muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas)

bajo recuento sanguineo de células blancas;
bajo recuento sanguineo de células rojas;
aumento de lipidos en sangre;

enzimas hepaticas altas.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

alto recuento sanguineo de células blancas;

bajo recuento sanguineo de plaquetas;

aumento de &cido Urico en sangre;

valores anormales de sodio en sangre;

bajo nivel de calcio en sangre;

bajo nivel de fosfato en sangre;

azlcar en sangre alto;

valores altos de lactato deshidrogenasa en sangre;
presencia de autoanticuerpos en sangre;

bajo nivel de potasio en sangre.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

valores de bilirrubina altos (analisis de sangre de la funcion hepatica).

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas)

recuentos bajos en sangre para células blancas, células rojas y plaquetas.
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Hyrimoz

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta/blister/caja
después de “CAD” o “EXP”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Almacenamiento alternativo:

Cuando sea necesario (por ejemplo, cuando esté de viaje), puede almacenar Hyrimoz a temperatura
ambiente (hasta 25 °C) durante un periodo maximo de 42 dias (asegurese de protegerlo de la luz). Una
vez que se ha sacado de la nevera para almacenarla a temperatura ambiente, la jeringa precargada se
debe usar en los siguientes 42 dias o desecharse, incluso si se vuelve a meter mas tarde en la nevera.
Debe anotar la fecha en la que retird la jeringa precargada de la nevera, y la fecha después de la cual
debe desecharla.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Hyrimoz

- El principio activo es adalimumab. Cada jeringa precargada contiene 40 mg de adalimumab en
0,4 ml de solucién.

- Los demas componentes son: acido adipico, manitol (E 421), polisorbato 80 (E 433), acido
clorhidrico (E 507), hidréxido de sodio (E 524) y agua para preparaciones inyectables (ver
seccién 2 “Hyrimoz contiene sodio”).

Aspecto del producto y contenido del envase

Hyrimoz 40 mg solucién inyectable (inyeccidn) en jeringa precargada se suministra como 0,4 ml de
solucidn de transparente a ligeramente opalescente, incolora o ligeramente amarillenta.

Hyrimoz se suministra en una jeringa de vidrio de tipo | transparente, de un solo uso, con una aguja de
acero inoxidable del calibre 29 con protector de aguja con alas de sujecion, capuchén de la aguja de
caucho (elastémero termoplastico) y émbolo de pléstico, con 0,4 ml de solucion.

Cajas con 1y 2 jeringas precargadas de Hyrimoz.
Cajas de envases multiples con6 (3 envases de 2) jeringas precargadas de Hyrimoz.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Hyrimoz esta disponible en jeringa precargada y en pluma precargada.
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Titular de la autorizacion de comercializacién

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Responsable de la fabricacion

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tel/Tel: +32 2 722 97 97

bbarapus
Canno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 234 142 222

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf./Simi/Tel: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

EALGOO
SANDOZ HELLAS MONOIIPOXQIIH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Espafia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 99644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00
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France
Sandoz SAS
Tél: +33 14964 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o0.
Tel: +3851 23 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Italia Slovenska republika

Sandoz S.p.A. Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +39 02 96541 Tel: +421 2 48 200 600

Kvmpog Suomi/Finland

SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH A.E. Sandoz A/S

(EALGOQ) Puh/Tel: +358 10 6133 400

TnA: +30 216 600 5000
Fecha de la ultima revision de este prospecto
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

7. Instrucciones de uso

Para ayudar a evitar posibles infecciones y garantizar un uso correcto del medicamento, es importante
gue siga estas instrucciones.

Asegurese de leer, comprender y seguir estas instrucciones de uso antes de inyectar Hyrimoz. Su
profesional sanitario le debe ensefiar a preparar e inyectar de forma correcta Hyrimoz con la jeringa
precargada unidosis antes de usarlo por primera vez. Si tiene alguna pregunta, consulte con su
profesional sanitario.
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Su jeringa precargada de un solo uso de Hyrimoz, con protector de aguja y alas de sujecion

adicionales
Protector de aguja Alas de sujecion Embolo
Capuchc’)n Aletas del Disco de
de aguja Visor protector empuje

Etiqueta y fecha de de aguja

caducidad £
l A
TP P Y

2 \

Figura A: jeringa precargada de Hyrimoz con protector de aguja y alas de sujecién

Es importante que:

No use la jeringa precargada si los precintos del blister estan rotos, ya que su uso podria no ser
seguro.

No abra la caja exterior hasta que esté listo para usar la jeringa precargada.

No deje nunca la jeringa precargada sin vigilancia en lugares en los que otras personas
podrian manipularla.

Si se le cae la jeringa, no la utilice si presenta dafios o si se ha caido sin el capuchén de la
aguja puesto.

No quite el capuchdn de la aguja hasta justo antes de administrar la inyeccion.

Tenga cuidado de no tocar las aletas del protector de aguja antes de usar la jeringa. Tocarlas
puede provocar que el protector se active demasiado pronto.

No extraiga las alas de sujecion antes de la inyeccion.

Para que la inyeccion resulte mas comoda, inyecte Hyrimoz 15-30 minutos después de sacarlo
de la nevera.

Deseche la jeringa usada de forma inmediata después de usarla. No reutilice las jeringas
precargadas. Ver “4. Eliminacion de jeringas precargadas usadas” al final de estas
instrucciones de uso.

Conservacion de la jeringa precargada de Hyrimoz

Conserve la caja exterior de las jeringas precargadas en una nevera, entre 2 °C y 8 °C.

Cuando sea necesario (por ejemplo, cuando esté de viaje), puede almacenar Hyrimoz a
temperatura ambiente (hasta 25 °C) durante un periodo maximo de 42 dias (aseguUrese de
protegerlo de la luz). Una vez que se ha sacado de la nevera para almacenarla a temperatura
ambiente, la jeringa precargada se debe usar en los siguientes 42 dias o desecharse, incluso si
se vuelve a meter mas tarde en la nevera. Debe anotar la fecha en la que retir6 la jeringa
precargada de la nevera y la fecha después de la cual debe desecharla.

Mantenga las jeringas precargadas en el embalaje original hasta que esté listo para usarlas a fin
de protegerlas de la luz.

No someta a las jeringas precargadas a calor o frio extremos.

No congelar las jeringas precargadas.

Mantenga Hyrimoz y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
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¢ QUué se necesita para la inyeccion?

Coloque los siguientes articulos sobre una superficie limpia y plana.

La caja de la jeringa precargada incluye:
. Jeringa/s precargada/s de Hyrimoz (ver Figura A). Cada jeringa precargada contiene
40 mg/0,4 ml de adalimumab.

La caja de la jeringa precargada de Hyrimoz no incluye (ver Figura B):

. Toallita humedecida en alcohol

o Algododn o gasa

. Contenedor para desechar objetos punzantes. Ver seccion “4. Eliminacion de jeringas
usadas” al final de estas instrucciones de uso.

o Aposito adhesivo

OBJETOS
04

Figura B: articulos que no se incluyen en la caja

Antes de la inyeccion

Figura C: el protector de aguja no esta activado; Figura D: el protector de aguja esté activado;

la jeringa esté lista para usarse no utilizar

o] En esta configuracion, el protector de aguja | o En esta configuracion, el protector de
NO ESTA ACTIVADO. aguja ESTA ACTIVADO.

o] La jeringa esté lista para usarse (ver o] NO USAR la jeringa (ver Figura D).
Figura C).

Preparacion de la jeringa

° Para que la inyeccidn resulte mas comoda, saque de la nevera la caja que contiene la jeringa
precargada y déjelo sin abrir sobre la superficie de trabajo durante unos 15-30 minutos a fin de
gue alcance la temperatura ambiente.

. Saque la jeringa precargada del blister.

. Mire a través del visor. La solucion debe ser incolora o ligeramente amarillenta, asi como
transparente a ligeramente opalescente. No la use si observa particulas o cambios de color. Si
le preocupa el aspecto de la solucién, consulte a su farmacéutico.

° No utilice la jeringa precargada si esta rota o si el protector de aguja esta activado. Devuelva a
la farmacia la jeringa precargada y el envase que la contenia.

. Mire la fecha de caducidad (CAD) en la jeringa precargada. No utilice la jeringa precargada
una vez superada la fecha de caducidad.

Si la jeringa no supera alguna de las comprobaciones anteriores, contacte con su farmacéutico.
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Eleccion de la zona de inyeccion:

La zona de inyeccion recomendada es la parte
delantera de los muslos. También se puede
administrar en la parte inferior del abdomen,
excepto en un rea de 5 cm alrededor del ombligo
(ver Figura E).

Elija una zona diferente cada vez que se
autoadministre una inyeccion.

No se inyecte nunca en zonas donde la piel esté
dolorida, contusionada, enrojecida, descamada o
endurecida. Evite las zonas con cicatrices o0 marcas
extensas. Si padece psoriasis, NO se debe inyectar
directamente en zonas con placas de psoriasis.

B | |

|
UL
I'- ll‘ JII

Figura E: elija la zona de inyeccién

I\ | !
|

Limpieza de la zona de inyeccion:

Léavese bien las manos con agua y jabon.

Limpie la zona de inyeccién con una toallita con
alcohol realizando movimientos circulares. Espere
a que se seque antes de administrar la inyeccion
(ver Figura F).

No toque la zona limpia antes de la inyeccion.

| = / >
\ e

Figura F: limpie la zona de inyeccion

Administracion de la inyeccion:

Tire con cuidado del capuchdn de la aguja en
posicion recta para extraerlo de la jeringa
precargada (ver Figura G).

Deseche el capuchén.

Es posible que vea una gota de liquido en el
extremo de la aguja. Es normal.

Pellizque suavemente la piel en la zona de
inyeccion (ver Figura H).

Inserte la aguja en la piel tal como se muestra.
Empuje la aguja hasta el fondo para asegurarse de
que se pueda administrar todo el medicamento.
Utilice la jeringa en el transcurso de 5 minutos
después de retirar el capuchon.
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Figura G: extraiga el capuchén de la
aguja

Figura H: inserte la aguja




Sujete la jeringa precargada tal como se muestra
(ver Figura I).

Presione lentamente el émbolo hasta que alcance
el tope, de forma que el disco de empuje del
émbolo quede totalmente entre las aletas del
protector de aguja.

Mantenga el émbolo presionado por completo
mientras sujeta la jeringa sin que se mueva durante
5 segundos.

Mantenga el émbolo completamente presionado
mientras extrae con cuidado la aguja de la zona de
inyeccion en posicion recta y permite que salga de
la piel (ver Figura J).

Suelte el émbolo lentamente y deje que el
protector de seguridad de la aguja cubra
automaticamente la aguja que queda al descubierto
(ver Figura K).

Es posible que haya una pequefia cantidad de
sangre en la zona de inyeccién. Puede presionar un
algoddn o gasa contra dicha zona durante

10 segundos. No frote la zona de inyeccion. Si es
necesario, puede cubrirla con un pequefio apésito
adhesivo.

recta

Figura K: suelte el émbolo lentamente
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4. Eliminacion de jeringas usadas:

. Deseche la jeringa usada en un contenedor para
desechar objetos punzantes (precintable y —
resistente a los pinchazos, ver Figura L). Por su i \
salud y su seguridad y las de los demas, no se
deben reutilizar nunca las agujas ni las jeringas
usadas. "_I’_,"I
° Los medicamentos no se deben tirar por los
desaguies ni a la basura. Pregunte a su I|' __1 -
farmacéutico como deshacerse de los envases y de [ ]
los medicamentos que ya no necesita. De esta \ |I
forma, ayudara a proteger el medio ambiente. La ORIETOS
eliminacion del medicamento no utilizado y de PUKZ ANTES
todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa ,@‘
local.
e

Figura L: eliminacién de la jeringa
precargada usada

Si tiene alguna pregunta, consulte con un médico, farmacéutico o enfermero que esté
familiarizado con Hyrimoz.
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Prospecto: informacion para el paciente

Hyrimoz 40 mg solucién inyectable en pluma precargada
adalimumab
40 mg/0,4 ml

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Su médico le dard una tarjeta de informacién para el paciente, que contiene informacion de
seguridad importante que necesita conocer antes y durante el tratamiento con Hyrimoz.
Conserve esta tarjeta de informacion para el paciente durante su tratamiento y durante los
4 meses siguientes a su Ultima inyeccion (o la de su hijo) de Hyrimoz.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4.

Contenido del prospecto

NogkrwdE

Qué es Hyrimoz y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Hyrimoz
CoOmo usar Hyrimoz

Posibles efectos adversos

Conservacion de Hyrimoz

Contenido del envase e informacion adicional
Instrucciones de uso

Qué es Hyrimoz y para qué se utiliza

Hyrimoz contiene el principio activo adalimumab, un medicamento que actua sobre el sistema
inmunitario (de defensa) de su organismo.

Hyrimoz esta indicado en el tratamiento de las enfermedades inflamatorias que se describen a
continuacion:

artritis reumatoide,

artritis idiopatica juvenil poliarticular,
artritis asociada a entesitis,
espondilitis anquilosante
espondiloartritis axial sin evidencia radiogréfica de espondilitis anquilosante,
artritis psoriasica,

psoriasis en placas,

hidradenitis supurativa,

enfermedad de Crohn,

colitis ulcerosa,

uveitis no infecciosa.

El principio activo de Hyrimoz, adalimumab, es un anticuerpo monoclonal. Los anticuerpos
monoclonales son proteinas que atacan a una diana especifica del organismo.
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La diana de adalimumab es otra proteina llamada factor de necrosis tumoral (TNFa), que se encuentra
en concentraciones elevadas en las enfermedades inflamatorias anteriormente descritas. Mediante la
union al TNFa, Hyrimoz bloquea su accion y disminuye la inflamacion en dichas enfermedades.

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones.

Hyrimoz se utiliza para tratar la artritis reumatoide en adultos. Si usted padece artritis reumatoide
activa moderada a grave, puede que se le administren antes otros medicamentos modificadores de la
enfermedad tales como metotrexato. En caso de que dichos medicamentos no funcionen lo
suficientemente bien, se le administrard Hyrimoz para tratar su artritis reumatoide.

Hyrimoz también puede usarse en el tratamiento de la artritis reumatoide grave, activa y progresiva sin
tratamiento previo con metotrexato.

Hyrimoz puede reducir el dafio de los cartilagos y huesos de las articulaciones producido por la
enfermedad y mejorar el rendimiento fisico.

Habitualmente, Hyrimoz se usa junto con metotrexato. Si su médico considera que el metotrexato no
es apropiado, Hyrimoz puede administrarse solo.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

La artritis idiopatica juvenil poliarticular es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones que
normalmente aparecen por primera vez en la infancia.

Hyrimoz se utiliza para tratar la artritis idiopatica juvenil poliarticular en nifios y adolescentes de
edades comprendidas entre los 2 y los 17 afios. Los pacientes pueden haber recibido primero otros
farmacos modificadores de la enfermedad, como metotrexato. Si esos medicamentos no funcionan lo
suficientemente bien, los pacientes recibiran Hyrimoz.

Artritis asociada a entesitis

La artritis asociada a entesitis es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones y los lugares de
fijacion de los tendones en el hueso. Hyrimoz se usa para tratar la artritis asociada a entesitis en
pacientes desde los 6 afios de edad. Los pacientes pueden haber recibido primero otros farmacos
modificadores de la enfermedad, como metotrexato. Si no responden suficientemente bien a esos
medicamentos, a estos pacientes se les administrara Hyrimoz.

Espondilitis anguilosante y espondiloartritis axial sin evidencia radiogréfica de espondilitis
anquilosante

La espondilitis anquilosante y la espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de espondilitis
anquilosante son enfermedades inflamatorias que afectan a la columna vertebral.

Hyrimoz se utiliza en adultos para tratar dichas enfermedades. Si tiene espondilitis anquilosante o
espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de espondilitis anquilosante, seré tratado primero
con otros medicamentos y si esos medicamentos no funcionan lo suficientemente bien, recibira
Hyrimoz para reducir los signos y sintomas de su enfermedad.

Psoriasis en placas en adultos y nifios

La psoriasis en placas es una enfermedad inflamatoria de la piel que causa areas enrojecidas,
escamosas, con costras y cubiertas por escamas plateadas. La psoriasis en placas también puede
afectar las ufias, provocando que se deterioren, se engrosen y se levanten del lecho de la ufia, lo cual
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puede ser doloroso. Se cree que la psoriasis estd causada por un defecto en el sistema inmune del
cuerpo que lleva a un incremento en la produccion de células de la piel.

Hyrimoz se utiliza para tratar la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos. Hyrimoz también
se utiliza para tratar la psoriasis en placas grave en nifios y adolescentes de entre 4 y 17 afios de edad
gue no hayan respondido o no sean buenos candidatos para recibir medicamentos que se aplican sobre
la piel o tratamiento con luz UV.

Artritis psoriasica

La artritis psoriasica es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones asociada con la psoriasis.

Hyrimoz se utiliza para tratar la artritis psoriasica en adultos. Hyrimoz puede reducir el dafio articular
que produce la enfermedad en el cartilago y en el hueso y mejorar el rendimiento fisico.

Hidradenitis supurativa en adultos y adolescentes

La hidradenitis supurativa (a veces denominada acné inverso) es una enfermedad inflamatoria de la
piel de larga duracién y a menudo dolorosa. Los sintomas pueden incluir nédulos sensibles (bultos) y
abscesos (forinculos) que pueden secretar pus.

Normalmente afecta a areas especificas de la piel, como debajo del pecho, de las axilas, zona interior
de los muslos, ingle y nalgas. También puede haber cicatrices en las areas afectadas.

Hyrimoz se utiliza para tratar
o la hidradenitis supurativa de moderada a grave en adultos y
o la hidradenitis supurativa de moderada a grave en adolescentes desde 12 afios a 17 afos.

Hyrimoz puede reducir el nimero de nédulos y abscesos, y el dolor que normalmente va asociado a
esta enfermedad. Puede haber recibido otros medicamentos previamente. Si esos medicamentos no
funcionan lo suficientemente bien, recibird Hyrimoz.

Enfermedad de Crohn en adultos v nifios

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria del tubo digestivo.

Hyrimoz se utiliza para tratar

o la enfermedad de Crohn de moderada a grave en adultos y

o la enfermedad de Crohn de moderada a grave en nifios y adolescentes desde los 6 hasta
los 17 afios de edad.

Si padece enfermedad de Crohn serd tratado primero con otros medicamentos. Si no responde
suficientemente a estos medicamentos, recibird Hyrimoz para reducir los signos y sintomas de la
enfermedad de Crohn.

Colitis ulcerosa en adultos v nifios

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria del intestino grueso.

Hyrimoz se utiliza para tratar

o la colitis ulcerosa de moderada a grave en adultos y
o la colitis ulcerosa de moderada a grave en nifios y adolescentes desde los 6 hasta los 17 afios de
edad.

Si usted sufre colitis ulcerosa puede que primero le receten otros medicamentos. Si esos medicamentos
no funcionan lo suficientemente bien, le recetaran Hyrimoz para reducir los signos y los sintomas de la
colitis ulcerosa.
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Uveitis no infecciosa en adultos vy nifios

La uveitis no infecciosa es una enfermedad inflamatoria que afecta a ciertas partes del ojo. La
inflamacion produce una disminucion de la vision y/o la presencia de moscas volantes en el ojo
(puntos negros o lineas delgadas que se mueven a lo largo del campo de visién). Hyrimoz actla
reduciendo esta inflamacion.

Hyrimoz se utiliza para tratar

) adultos con uveitis no infecciosa con inflamacidn que afecta a la parte posterior del ojo,

) nifios desde los 2 afios de edad con uveitis crénica no infecciosa con inflamacién que afecta a la
parte frontal del ojo.

Puede haber recibido otros medicamentos previamente. Si no responde lo suficientemente bien a esos

medicamentos, recibira Hyrimoz.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Hyrimoz

No use Hyrimoz

) Si es alérgico a adalimumab o a alguno de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

) Si padece una infeccidn grave, incluyendo tuberculosis, sepsis (intoxicacion de la sangre) u
otras infecciones oportunistas (infecciones poco habituales asociadas al debilitamiento del
sistema inmunitario). En caso de tener sintomas de cualquier infeccion, por ejemplo: fiebre,
heridas, cansancio, problemas dentales, es importante que informe a su médico (ver
“Advertencias y precauciones”).

) Si padece insuficiencia cardiaca moderada o grave. Es importante que le diga a su médico si ha
tenido o tiene algun problema cardiaco serio (ver “Advertencias y precauciones”).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Hyrimoz.

Reaccioén alérgica

o Si tiene una reaccion alérgica con sintomas como opresion en el pecho, dificultad para respirar,
mareo, hinchazén o sarpullido, interrumpa la administracion de Hyrimoz y pongase en contacto
con su médico inmediatamente ya que, en casos raros, estas reacciones pueden poner en peligro
la vida.

Infecciones

) Si padece cualquier infeccidn, incluyendo las cronicas o las localizadas (por ejemplo, una Glcera
en la pierna), consulte a su médico antes de comenzar el tratamiento con Hyrimoz. Si no esta
seguro, pongase en contacto con su médico.

) Con el tratamiento con Hyrimoz podria contraer infecciones con mas facilidad. Este riesgo
puede ser mayor si disminuye la actividad de sus pulmones. Estas infecciones pueden ser graves
e incluyen tuberculosis, infecciones causadas por virus, hongos, parasitos o bacterias u otros
organismos infecciosos poco habituales y sepsis (intoxicacion de la sangre).

o En casos raros, estas infecciones pueden poner en peligro su vida. Es importante que en el caso
de que tenga sintomas como fiebre, heridas, cansancio o problemas dentales, se lo diga a su
médico. Su médico le puede recomendar parar temporalmente el tratamiento con Hyrimoz.
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Tuberculosis (TB)

o Dado que se han descrito casos de tuberculosis en pacientes en tratamiento con adalimumab, su
médico le examinara en busca de signos o sintomas de tuberculosis antes de comenzar su
tratamiento con Hyrimoz. Esto incluira la realizacién de una evaluacion médica minuciosa,
incluyendo sus antecedentes médicos y pruebas de diagnostico (por ejemplo, radiografia de
torax y la prueba de la tuberculina). La realizacion y resultados de estas pruebas se debe anotar
en su tarjeta de informacidn para el paciente. Es muy importante que informe a su médico en
caso de haber padecido tuberculosis o haber estado en contacto con un paciente de tuberculosis.
Se puede desarrollar tuberculosis durante el tratamiento incluso si usted ha recibido tratamiento
preventivo para la tuberculosis. Si apareciesen sintomas de tuberculosis (tos persistente, pérdida
de peso, falta de energia, febricula) o de cualquier otra infeccion durante o una vez finalizado el
tratamiento, péngase en contacto inmediatamente con su médico.

Viajes/infeccion recurrente

o Informe a su médico si ha residido o viajado por regiones en las que infecciones fingicas como
histoplasmosis, coccidiomicosis o blastomicosis son muy frecuentes.

) Informe a su médico si tiene antecedentes de infecciones recurrentes u otras patologias o
factores que aumenten el riesgo de infecciones.

Virus de la hepatitis B

) Informe a su médico si es usted portador del virus de la hepatitis B (VHB), si tiene infeccion
activa por el VHB o si piensa que podria correr riesgo de contraer el VHB. Su médico le debe
realizar un andlisis para el VHB. Adalimumab puede reactivar el VHB en personas portadoras
de este virus. En casos raros, especialmente si estd tomando otros medicamentos que suprimen
el sistema inmune, la reactivacién de la infeccion por el VHB puede poner en peligro su vida.

Edad superior a 65 afos

) Si tiene mas de 65 afios puede ser méas susceptible de padecer infecciones mientras esta en
tratamiento con Hyrimoz. Tanto usted como su médico deben prestar atencion especial a la
aparicion de signos de infeccion mientras esté siendo tratado con Hyrimoz. Es importante
informar a su médico si tiene sintomas de infecciones, como fiebre, heridas, sensacién de
cansancio o problemas dentales.

Procedimientos dentales o cirugia

o Si le van a realizar una intervencion quirargica o dental, informe a su médico de que esta usando
Hyrimoz. Su médico le puede recomendar que suspenda temporalmente el tratamiento con
Hyrimoz.

Enfermedad desmielinizante

) Si padece o0 desarrolla una enfermedad desmielinizante (una enfermedad que afecta a la capa
aislante que rodea los nervios, como la esclerosis multiple), su médico decidira si debe ser
tratado o continuar en tratamiento con Hyrimoz. Informe inmediatamente a su médico si tiene
sintomas tales como cambios en la vision, debilidad en brazos o piernas o entumecimiento u
hormigueo en cualquier parte del cuerpo.

Vacunas

) Ciertas vacunas contienen formas vivas pero debilitadas de bacterias o virus, que provocan
enfermedades y no se deben administrar durante el tratamiento con Hyrimoz por si causan
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infecciones. Consulte con su médico antes de la administracion de cualquier tipo de vacuna. Se
recomienda, si es posible, que los nifios reciban todas las vacunas programadas para su edad
antes de iniciar el tratamiento con Hyrimoz. Si recibe Hyrimoz mientras esta embarazada, su
hijo puede tener un riesgo mayor de sufrir infecciones durante aproximadamente los 5 meses
siguientes a la dltima dosis que haya recibido de Hyrimoz durante su embarazo. Es importante
gue informe al médico de su hijo y a otros profesionales sanitarios sobre su uso de Hyrimoz
durante el embarazo, para que ellos puedan decidir si su hijo debe recibir alguna vacuna.

Insuficiencia cardiaca

) Es importante que informe a su médico si ha padecido o padece problemas serios de corazén. Si
padece insuficiencia cardiaca leve y esté en tratamiento con Hyrimoz, su médico debe hacerle
un seguimiento continuo de su insuficiencia cardiaca. En caso de que aparezcan nuevos
sintomas de insuficiencia cardiaca o empeoren los actuales (por ejemplo: dificultad al respirar, o
hinchazon de los pies), debe ponerse en contacto con su médico inmediatamente.

Fiebre, cardenales, sangrado o aspecto palido

) En algunos pacientes, el organismo puede ser incapaz de producir un namero suficiente del tipo
de células sanguineas que combaten las infecciones (glébulos blancos) o de las que contribuyen
a parar las hemorragias (plaquetas). Si tiene fiebre persistente, cardenales o sangra muy
facilmente o esta muy palido, consulte enseguida a su médico. Su médico puede decidir la
interrupcion del tratamiento.

Cancer

) En muy raras ocasiones se han dado casos de ciertos tipos de cancer en nifios y adultos tratados
con adalimumab u otros agentes que bloquean el TNFa. Las personas con artritis reumatoide de
grados mas graves y que padezcan la enfermedad desde hace mucho tiempo pueden tener un
riesgo mayor que la media de desarrollar un linfoma y leucemia (cancer que afecta a las células
de la sangre y a la médula dsea). Si esté en tratamiento con Hyrimoz el riesgo de padecer
linfoma, leucemia y otros tipos de cancer puede incrementarse. Se ha observado, en raras
ocasiones, un tipo de linfoma especifico y grave en pacientes en tratamiento con adalimumab.
Algunos de estos pacientes recibian tratamiento también con los medicamentos azatioprina
0 mercaptopurina. Informe a su médico si esta tomando azatioprina 0 mercaptopurina con
Hyrimoz.

) Ademas se han observado casos de cancer de piel (tipo no melanoma) en pacientes que usan
adalimumab. Avise a su médico si durante o después del tratamiento aparecen nuevas zonas de
piel dafiada o si las marcas o zonas con dafios existentes cambian de apariencia.

) Se han producido casos de canceres, diferentes del linfoma, en pacientes con una determinada
enfermedad pulmonar, denominada enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), tratados
con otro agente bloqueante del TNFa. Si tiene EPOC, o fuma mucho, debe consultar a su
médico si el tratamiento con un bloqueante del TNFa es adecuado en su caso.

Enfermedades autoinmunes

o En raras ocasiones el tratamiento con Hyrimoz podria dar lugar a un sindrome tipo lupus.
Contacte con su médico si tiene sintomas como erupcion persistente sin explicacion, fiebre,
dolor articular o cansancio.

Nifos y adolescentes

) Vacunas: si es posible, su hijo debe ponerse al dia con todas las vacunas antes de usar Hyrimoz.
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Otros medicamentos y Hyrimoz

Informe a su medico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Hyrimoz se puede tomar junto con metotrexato o con ciertos medicamentos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (sulfasalazina, hidroxicloroquina, leflunomida y preparaciones
inyectables a base de sales de oro), corticoesteroides 0 medicamentos para el dolor, incluidos los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

No debe utilizar Hyrimoz junto con medicamentos cuyos principios activos sean anakinra o abatacept
debido a un incremento del riesgo de infeccidn grave. No se recomienda combinar adalimumab y otros
antagonistas del TNF con anakinra o abatacept, debido al posible aumento del riesgo de infecciones,
incluidas las infecciones graves y otras posibles interacciones farmacolodgicas. Si tiene alguna duda,
consulte a su médico.

Embarazo y lactancia

o Debe considerar el uso de métodos anticonceptivos adecuados para evitar quedarse
embarazaday continuar con su uso durante al menos 5 meses después del Ultimo tratamiento con
Hyrimoz.

) Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de tener un bebé, pida
consejo a su médico sobre el uso de este medicamento.

o Hyrimoz debe usarse durante el embarazo solo si es necesario.

o Segun un estudio en embarazo, no hubo un mayor riesgo de defectos congénitos cuando la
madre habia recibido tratamiento con adalimumab durante el embarazo comparado con las
madres con la misma enfermedad que no recibieron tratamiento con adalimumab.

o Hyrimoz puede usarse durante la lactancia.

o Si utiliza Hyrimoz mientras estd embarazada, su hijo puede tener un riesgo mas alto de contraer
una infeccion.

o Es importante que informe al pediatra y a otros profesionales sanitarios sobre el uso de Hyrimoz
durante el embarazo antes de que el bebé reciba ninguna vacuna (para mas informacion sobre
vacunas ver la seccion “Advertencias y precauciones”).

Conduccién y uso de maquinas

La influencia de Hyrimoz sobre la capacidad para conducir, montar en bicicleta o utilizar maquinas es
pequefia. Se puede producir sensacion de que la habitacion da vueltas (vértigo) y alteraciones de la
vision después de utilizar Hyrimoz.

Hyrimoz contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis de 0,4 ml; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como usar Hyrimoz

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

En la siguiente tabla se indican las dosis recomendadas de Hyrimoz para cada uno de sus usos
aprobados. Su médico le puede prescribir otra dosis de Hyrimoz si necesita una dosis diferente.
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Artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante o espondiloartritis axial sin
evidencia radiografica de espondilitis anquilosante

Edad o peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Adultos

40 mg en semanas alternas
como dosis unica.

En el caso de la artritis
reumatoide el tratamiento con
metotrexato se mantiene
durante el uso de Hyrimoz. Si
su médico determina que el
metotrexato es inapropiado,
Hyrimoz puede administrarse
solo.

Si usted padece artritis
reumatoide y no recibe
metotrexato durante su
tratamiento con Hyrimoz, su
médico puede decidir darle
40 mg de Hyrimoz cada
semana u 80 mg en semanas
alternas.

Awrtritis idiopatica juvenil poliarticular

Edad o peso corporal ¢ Qué cantidad y con qué Notas
frecuencia se debe tomar?

Nifios, adolescentes y adultos 40 mg en semanas alternas No procede

desde 2 afios de edad con un

peso de 30 kg 0 méas

Nifios, adolescentes desde 20 mg en semanas alternas No procede

2 afios de edad con un peso de

entre 10 kg y menos de 30 kg

Artritis asociada a entesitis

Edad o peso corporal ¢ Qué cantidad y con qué Notas
frecuencia se debe tomar?

Nifios, adolescentes y adultos 40 mg en semanas alternas No procede

desde 6 afios de edad con un

peso de 30 kg 0 més

Nifios y adolescentes desde 20 mg en semanas alternas No procede

6 afios de edad con un peso de

entre 15 kg y menos de 30 kg

Psoriasis en placas

Edad o peso corporal ¢ Queé cantidad y con qué Notas

frecuencia se debe tomar?

Adultos

Una primera dosis de 80 mg
(como dos inyecciones de
40 mg en un dia), seguida de
40 mg en semanas alternas
comenzando una semana
después de la primera dosis.

Debe continuar inyectandose
Hyrimoz durante tanto tiempo
como le haya indicado su
médico. Si esa dosis no
funciona lo suficientemente
bien, su médico puede
incrementar la dosis a 40 mg
semanales u 80 mg en semanas
alternas.
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Psoriasis pediatrica en placas

Edad o peso corporal ¢Qué cantidad y con qué Notas
frecuencia se debe tomar?
Nifios y adolescentes desde 4 Una primera dosis de 40 mg, No procede
hasta 17 afios de edad con un seguida de 40 mg una semana
peso de 30 kg 0 mas después.
A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en
semanas alternas.
Nifios y adolescentes desde 4 Una primera dosis de 20 mg, No procede
hasta 17 afios de edad con un seguida de 20 mg una semana
peso de entrel5 kg y menos de | después.
30 kg
A partir de entonces, la dosis
habitual es de 20 mg en
semanas alternas.
Hidradenitis supurativa
Edad o peso corporal ¢ Qué cantidad y con qué Notas

frecuencia se debe tomar?

Adultos

Una primera dosis de 160 mg
(como cuatro inyecciones de
40 mg en un dia o dos
inyecciones de 40 mg por dia
durante dos dias consecutivos),
seguida de una dosis de 80 mg
(como dos inyecciones de

40 mg en el mismo dia) dos
semanas después.

Después de dos semanas mas,
continuar con una dosis

de 40 mg semanales u 80 mg

en semanas alternas, segun se
lo haya recetado su médico.

Se recomienda que utilice a
diario un liquido antiséptico en
las zonas afectadas.

Adolescentes desde 12 hasta
17 afios de edad con un peso de
30 kg 0 mas

Una primera dosis de 80 mg
(como 2 inyecciones de 40 mg
en un dia), seguida de 40 mg en
semanas alternas comenzando
una semana después.

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, su
médico puede aumentar la
dosis a 40 mg semanales u
80 mg en semanas alternas.

Se recomienda que utilice a
diario un liquido antiséptico en
las zonas afectadas.
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Enfermedad de Crohn

Edad o peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Adultos

Una primera dosis de 80 mg
(como 2 inyecciones de 40 mg
en un dia), seguida de 40 mg en
semanas alternas comenzando
dos semanas después.

Si se requiere una respuesta mas
rapida, su médico puede
recetarle una primera dosis de
160 mg (como cuatro
inyecciones de 40 mg en un dia
o0 dos inyecciones de 40 mg por
dia durante dos dias
consecutivos), seguida de 80 mg
(como dos inyecciones de

40 mg en un dia) dos semanas
después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en semanas
alternas.

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, su médico
puede incrementar la dosis a

40 mg semanales u 80 mg en
semanas alternas.

Enfermedad de Crohn pediatrica

Edad o peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Nifios y adolescentes desde 6
hasta 17 afios de edad con un
peso de 40 kg 0 mas

Una primera dosis de 80 mg
(como 2 inyecciones de 40 mg
en un dia), seguida de 40 mg en
semanas alternas comenzando
dos semanas despues.

Si se requiere una respuesta mas
rapida, su médico puede
recetarle una primera dosis de
160 mg (como cuatro
inyecciones de 40 mg en un dia
o0 dos inyecciones de 40 mg por
dia durante dos dias
consecutivos) seguida de 80 mg
(como dos inyecciones de

40 mg en un dia) dos semanas
después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en semanas
alternas.

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, el médico
de su hijo puede incrementar la
dosis a 40 mg semanales u
80 mg en semanas alternas.
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Enfermedad de Crohn pediatrica

Edad o peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Nifios y adolescentes desde 6
hasta 17 afios de edad con un
peso menor de 40 kg

Una primera dosis de 40 mg
seguida de 20 mg en semanas
alternas comenzando dos
semanas despues.

Si se requiere una respuesta mas
rapida, su médico puede
recetarle una primera dosis

de 80 mg (como dos
inyecciones de 40 mg en un dia)
seguida de 40 mg dos semanas
después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 20 mg en semanas

alternas.

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, el médico
de su hijo puede incrementar la
frecuencia de la dosis a 20 mg
semanales.

Colitis ulcerosa

Edad o peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Adultos

Una primera dosis de 160 mg
(como cuatro inyecciones de
40 mg en un dia o dos
inyecciones de 40 mg por dia
durante dos dias consecutivos)
seguidos de 80 mg (como dos
inyecciones de 40 mg en un
dia) dos semanas después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en
semanas alternas.

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, su
médico puede incrementar la
dosis a 40 mg semanales u
80 mg en semanas alternas.

Colitis ulcerosa pediatrica

Edad o peso corporal

¢Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Nifios y adolescentes desde
6 afios de edad con un peso de
40 kg 0 mas

Una primera dosis de 160 mg
(como cuatro inyecciones de
40 mg en un dia o dos
inyecciones de 40 mg por dia
durante dos dias consecutivos)
inicialmente, seguidos de

80 mg (como dos inyecciones
de 40 mg en un dia) dos
semanas después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 80 mg en
semanas alternas.

Los pacientes que cumplan

18 afios de edad mientras estén
en tratamiento con 80 mg en
semanas alternas, deberan
continuar con la dosis prescrita.
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Colitis ulcerosa pediatrica

Edad o peso corporal

¢Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Nifios y adolescentes desde
6 afios de edad con un peso
inferior a 40 kg

Una primera dosis de 80 mg
(como dos inyecciones de

40 mg en un dia) inicialmente,
seguidos de 40 mg (como una
inyeccion de 40 mg) dos
semanas después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en
semanas alternas.

Los pacientes que cumplan

18 afios de edad mientras estén
en tratamiento con 40 mg en
semanas alternas, deberan
continuar con la dosis prescrita.

Uveitis no infecciosa

Edad o peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Adultos

Una primera dosis de 80 mg
(como dos inyecciones de

40 mg), seguida de 40 mg en
semanas alternas comenzando
una semana después de la
primera dosis.

En la uveitis no infecciosa, se
puede continuar el tratamiento
con corticoesteroides u otros
medicamentos que afectan el
sistema inmune durante el uso
de Hyrimoz. Hyrimoz también
se puede administrar solo.

Debe continuar inyectandose
Hyrimoz durante el tiempo que
le haya indicado su médico.

Nifios y adolescentes desde
2 afios de edad con un peso de
30 kg 0 mas

40 mg en semanas alternas.

Su médico también puede
prescribir una primera dosis de
80 mg, que puede ser
administrada una semana antes
de empezar con la dosis habitual
de 40 mg en semanas alternas.
Se recomienda el uso de
Hyrimoz en combinacion con
metotrexato.

Nifios y adolescentes desde
2 afios de edad con un peso
menor de 30 kg

20 mg en semanas alternas.

Su médico también puede
prescribir una primera dosis

de 40 mg, que puede ser
administrada una semana antes
de empezar con la dosis habitual
de 20 mg en semanas alternas.
Se recomienda el uso de
Hyrimoz en combinacién con
metotrexato.

Formay via de administracién

Hyrimoz se inyecta bajo la piel (via subcutanea).

Las instrucciones detalladas sobre codmo inyectar Hyrimoz figuran en la seccién 7, “Instrucciones de

uso .
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Si usa mas Hyrimoz del que debe

Si accidentalmente se inyecta Hyrimoz con mas frecuencia de la que debe, Ilame a su médico o
farmacéutico y expliqueles que ha tomado més de lo necesario. Siempre lleve la caja del medicamento
consigo, incluso si esta vacia.

Si olvido usar Hyrimoz

Si olvida administrarse una inyeccién, debe inyectarse la siguiente dosis de Hyrimoz tan pronto como
lo recuerde. Después se administrara la siguiente dosis como habitualmente, como si no se hubiese
olvidado una dosis.

Si interrumpe el tratamiento con Hyrimoz

La decisidn de dejar de usar Hyrimoz debe ser discutida con su médico. Sus sintomas pueden volver
tras parar el tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. La mayoria de los efectos adversos son leves a moderados. Sin embargo,
algunos pueden ser graves y requerir tratamiento. Los efectos adversos pueden aparecer hasta 4 meses
0 mas después de la ultima inyeccién de Hyrimoz.

Busque atencién médica urgentemente si nota cualquiera de los siguientes signos de reaccion
alérgica o insuficiencia cardiaca:

erupcion grave, urticaria;

hinchazon de la cara, manos, pies;

dificultad para respirar, tragar;

respiracion dificil con la actividad fisica o al estar tumbado o hinchazdn de pies.

Pongase en contacto con su médico tan pronto como sea posible si nota alguno de los siguientes
efectos

o signos y sintomas de infeccion tales como fiebre, ganas de vomitar, heridas, problemas dentales,
sensacion de quemazon al orinar, sensacion de debilidad, cansancio o tos;

. sintomas de problemas nerviosos, como hormigueo, entumecimiento, vision doble, debilidad en
brazos o piernas;

o signos de un cancer de piel, como una protuberancia o una herida abierta que no se cura;

o signos y sintomas de alteraciones en la sangre como fiebre persistente, cardenales, hemorragias
y palidez.

Los siguientes efectos adversos se han observado con adalimumab:
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

reacciones en el lugar de inyeccion (incluyendo dolor, hinchazén, enrojecimiento o picor);
infecciones del tracto respiratorio inferior (incluyendo resfriado, mogueo, sinusitis, neumonia);
dolor de cabeza;

dolor abdominal (de vientre);

nauseas y vomitos;
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) sarpullido;
. dolor en los musculos.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

) infecciones graves (incluyendo envenenamiento sanguineo y gripe);

) infecciones intestinales (incluyendo gastroenteritis);

) infecciones de la piel (incluyendo celulitis y herpes);

o infeccion de oido;

) infecciones de la boca (incluyendo infeccion dental y dolor frio);

) infecciones en el sistema reproductor;

o infeccion del tracto urinario;

o infecciones por hongos;

) infeccion en las articulaciones;

) tumores benignos;

) cancer de piel;

) reacciones alérgicas (incluyendo alergia estacional);

o deshidratacion;

o cambios de humor (incluyendo depresion);

) ansiedad;

) somnolencia y dificultad para dormir;

) alteraciones sensoriales como hormigueo, escozor o entumecimiento;

o migrafa;

o sintomas de compresion de la raiz nerviosa (incluyendo dolor en las parte baja de la espalda y la
pierna);

alteraciones visuales;

inflamacion del ojo;

inflamacion del parpado e hinchazon del ojo;

veértigo (sensacion de que la habitacion da vueltas);
sensacion de pulso acelerado;

alta presion sanguinea;

rubor;

hematomas (hinchazén solida con sangre coagulada);

tos;

asma;

dificultad para respirar;

sangrado gastrointestinal,

dispepsia (indigestién, hinchazén y ardor);

reflujo &cido;

sindrome del ojo seco (incluyendo sequedad en ojos y boca);
picores;

sarpullido con picor;

moratones;

inflamacion de la piel (como eczema);

rotura de ufias de las manos y los pies;

aumento de la transpiracion;

pérdida de pelo;

psoriasis de nueva aparicion o empeoramiento de la psoriasis existente;
espasmos musculares;

sangre en oring;

problemas renales;

dolor de pecho;

edema (acumulacién de liquido en el cuerpo que puede causar la hinchazén del tejido afectado);
fiebre;
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disminucién de plaquetas en sangre, lo que incrementa el riesgo de sangrado o moratones;
problemas de cicatrizacion.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

infecciones inusuales (que incluyen tuberculosis) y otras infecciones que ocurren cuando la
resistencia a la enfermedad disminuye;

infecciones neurologicas (incluyendo meningitis viral);

infecciones del ojo;

infecciones bacterianas;

diverticulitis (inflamacidn e infeccion del intestino grueso);

cancer, que incluye cancer que afecta al sistema linfatico (linfoma) y melanoma (un tipo de
cancer de piel);

alteraciones inmunoldgicas que pueden afectar a los pulmones, piel y ganglios linfaticos (la
presentacion mas frecuente es en forma de una enfermedad llamada sarcoidosis);

vasculitis (inflamacion de los vasos sanguineos);

temblor (sentirse tembloroso);

neuropatia (lesiéon de nervio);

derrame cerebral;

pérdida de oido, zumbidos;

sensacion de pulso irregular como brincos;

problemas del corazén que pueden causar dificultad para respirar o hinchazon de tobillos;
ataque al corazoén;

saco en la pared de una arteria mayor, inflamacion y coagulacion en una vena, bloqueo de un
vaso sanguineo;

enfermedades pulmonares que pueden causar dificultad para respirar (incluyendo inflamacion);
embolia pulmonar (bloqueo de una arteria del pulmdn);

derrame pleural (almacenamiento anormal de fluido en el espacio pleural);

inflamacion del pancreas que causa un dolor grave en el abdomen y la espalda;

dificultad para tragar;

edema (hinchazén) facial;

inflamacion de la vesicula; piedras en la vesicula;

grasa en el higado (acumulacion de grasa en las células del higado);

sudores nocturnos;

cicatrices;

crisis muscular anormal;

lupus eritematoso sistémico (un trastorno inmunitario que incluye inflamacion de la piel,
corazoln, pulmones, articulaciones y otros 6rganos);

interrupciones del suefio;

impotencia;

inflamaciones.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas)

leucemia (cancer que afecta a la sangre y la médula 6sea);

reaccion alérgica grave con shock;

esclerosis multiple;

alteraciones nerviosas (como inflamacién del nervio 6ptico del ojo y sindrome de
Guillain-Barré, una enfermedad que puede provocar debilidad muscular, sensaciones anormales,
hormigueo en los brazos y la parte superior del cuerpo);

parada cardiaca;

fibrosis pulmonar (cicatriz en el pulman);

perforacion intestinal (agujero en la pared del intestino);

hepatitis (inflamacion del higado);
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reactivacion del virus de la infeccion de la hepatitis B;

hepatitis autoinmune (inflamacion del higado causada por el propio sistema inmunoldgico del
cuerpo);

vasculitis cutanea (inflamacion de los vasos sanguineos en la piel);

sindrome de Stevens-Johnson (una enfermedad potencialmente mortal con sintomas tipo gripal
y erupcién con ampollas);

edema (hinchazon) facial asociado con reacciones alérgicas;

eritema multiforme (erupcién inflamatoria en la piel);

sindrome similar al lupus;

angioedema (hinchazon localizada de la piel);

reaccion liquenoide en la piel (sarpullido rojizo-morado con picor).

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

linfoma hepatoesplénico de células T (cancer sanguineo raro que a menudo es mortal);
carcinoma de células de Merkel (un tipo de cancer de piel);

Sarcoma de Kaposi, un cancer poco comun relacionado con la infeccion por el virus del herpes
humano 8. El sarcoma de Kaposi suele manifestarse con mayor frecuencia como lesiones
cutaneas de color puarpura;

fallo hepatico;

empeoramiento de una enfermedad Ilamada dermatomiositis (visto como erupcion cutanea
acompanada de debilidad muscular);

aumento de peso (para la mayoria de pacientes, el aumento de peso fue reducido).

Algunos efectos adversos observados en los estudios clinicos con adalimumab no tienen sintomas y
solo pueden ser identificados mediante un analisis de sangre. Estos incluyen:

Muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas)

bajo recuento sanguineo de células blancas;
bajo recuento sanguineo de células rojas;
aumento de lipidos en sangre;

enzimas hepaticas altas.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

alto recuento sanguineo de células blancas;

bajo recuento sanguineo de plaquetas;

aumento de &cido Urico en sangre;

valores anormales de sodio en sangre;

bajo nivel de calcio en sangre;

bajo nivel de fosfato en sangre;

azlcar en sangre alto;

valores altos de lactato deshidrogenasa en sangre;
presencia de autoanticuerpos en sangre;

bajo nivel de potasio en sangre.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

valores de bilirrubina altos (analisis de sangre de la funcion hepatica).

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas)

recuentos bajos en sangre para células blancas, células rojas y plaquetas.
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Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

También puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el
Apéndice V. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacidn sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Hyrimoz

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta/blister/caja
después de “CAD” o “EXP”. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
Conservar la pluma precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Almacenamiento alternativo:

Cuando sea necesario (por ejemplo, cuando esté de viaje), puede almacenar Hyrimoz a temperatura
ambiente (hasta 25 °C) durante un periodo maximo de 42 dias (asegurese de protegerlo de la luz). Una
vez que se ha sacado de la nevera para almacenarla a temperatura ambiente, la pluma precargada se
debe usar en los siguientes 42 dias o desecharse, incluso si se vuelve a meter mas tarde en la nevera.
Debe anotar la fecha en la que retir6 la pluma precargada de la nevera y la fecha después de la cual
debe desecharla.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Hyrimoz

) El principio activo es adalimumab. Cada pluma precargada contiene 40 mg de adalimumab en
0,4 ml de solucion.

o Los demas componentes son: acido adipico, manitol (E 421), polisorbato 80 (E 433), acido
clorhidrico (E 507), hidréxido de sodio (E 524) y agua para preparaciones inyectables (ver
seccién 2 “Hyrimoz contiene sodio”).

Aspecto del producto y contenido del envase

Hyrimoz 40 mg solucion inyectable (inyeccidn) en pluma precargada se suministra como 0,4 ml de
solucidn de transparente a ligeramente opalescente, incolora o ligeramente amarillenta.

Hyrimoz se suministra en una jeringa precargada de un solo uso acoplada a una pluma de forma
triangular con visor transparente y etiqueta. La jeringa del interior de la pluma es de vidrio de tipo |
con aguja de acero inoxidable del calibre 29 y capuchdn de la aguja interior de caucho (elastomero
termoplastico), con 0,4 ml de solucioén.

Cajas con 1, 2 y 4 plumas precargadas de Hyrimoz.
Cajas de envases multiples con 6 (3 envases de 2) plumas precargadas de Hyrimoz.
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Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Hyrimoz esta disponible en jeringa precargada y en pluma precargada.

Titular de la autorizacion de comercializacién

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Responsable de la fabricacion

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tel/Tel: +32 2 722 97 97

bbarapus
Canno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 234 142 222

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf./Simi/Tel: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

ElLada
SANDOZ HELLAS MONOITIPOZQIIH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 99644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich

Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000
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Espafa
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o0.
Tel: +3851 2353 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvnpog
SANDOZ HELLAS MONOITPOXZQITH A.E.
(EAMGS )
TnA: +30 216 600 5000
Fecha de la ultima revision de este prospecto

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

7. Instrucciones de uso

Polska
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 10 6133 400

Para ayudar a evitar posibles infecciones y garantizar un uso correcto de Hyrimoz, es importante que
siga estas instrucciones.

Asegurese de leer, comprender y seguir estas instrucciones de uso antes de inyectar Hyrimoz. Su
profesional sanitario le debe ensefiar a preparar e inyectar de forma correcta Hyrimoz con la pluma
precargada unidosis de Hyrimoz antes de usarlo por primera vez. Si tiene alguna pregunta, consulte
con su profesional sanitario.

Su pluma precargada de un solo uso de Hyrimoz

Aguja

Protector de aguja

Capuchén

Visor

Cubierta interior de la aguja

Figura A: piezas de la pluma de Hyrimoz
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En la Figura A se muestra la pluma una vez retirado el capuchon. No retire el capuchdn hasta que esté
listo para administrar la inyeccién.

Es importante que:

No use la pluma si el precinto de la caja exterior o el precinto de seguridad de la pluma estan
rotos.

Mantenga la pluma en la caja exterior precintada hasta que esté listo para utilizarla.

No deje nunca la pluma sin vigilancia en lugares en los que otras personas podrian
manipularla.

No utilice la pluma si se le ha caido, si presenta dafios o si se ha caido sin el capuchoén de la
aguja puesto.

Para que la inyeccion resulte mas comoda, inyecte Hyrimoz 15-30 minutos después de sacarlo
de la nevera.

Deseche la jeringa usada de forma inmediata después de usarla. No reutilice la pluma. Ver “4.
Eliminacién de plumas usadas” al final de estas instrucciones de uso.

Conservacion de la pluma

Conserve la caja de la pluma en una nevera, entre 2 °C y 8 °C.

Cuando sea necesario, por ejemplo, cuando esté de viaje, puede almacenar Hyrimoz a
temperatura ambiente (hasta 25 °C) durante un periodo maximo de 42 dias (aseguUrese de
protegerlo de la luz). Una vez que se ha sacado de la nevera para almacenarla a temperatura
ambiente, la pluma precargada se debe usar en los siguientes 42 dias o desecharse, incluso si
se vuelve a meter mas tarde en la nevera.

Debe anotar la fecha en la que retird la pluma precargada de la nevera y la fecha después de la
cual debe desecharla.

Mantenga la pluma en el embalaje original hasta que esté listo para usarla a fin de protegerla de
laluz.

No someta a la pluma a calor o frio extremos.

No congelar la pluma.

Mantenga Hyrimoz y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

¢

Qué se necesita para la inyeccién?

Coloque los siguientes articulos sobre una superficie limpia y plana.

La caja incluye:

Plumas/s precargada/s de Hyrimoz (ver Figura A). Cada pluma contiene 40 mg/0,4 ml de
adalimumab.

La caja de la pluma no incluye (ver Figura B):

Toallita humedecida en alcohol

Algodon o gasa

Contenedor para desechar objetos punzantes. Ver seccién “8. Eliminacion de plumas usadas”
al final de estas instrucciones de uso.

Aposito adhesivo.

OBJETOS
PUNZANTES|

Figura B: articulos que no se incluyen en la caja
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Antes de la inyeccion

Preparacion de la pluma

° Para que la inyeccidn resulte mas comoda, saque la
pluma de la nevera entre 15 y 30 minutos antes de
inyectar Hyrimoz a fin de que alcance la temperatura
ambiente.

. Mire a través del visor. La solucion debe ser incolora
o ligeramente amarillenta, asi como transparente a
ligeramente opalescente. Puede que vea pequefias
burbujas de aire; es normal. No la use si observa
particulas o cambios de color. Si le preocupa el
aspecto de la solucion, consulte a su farmacéutico.

Figura C: comprobaciones de
seguridad antes de la inyeccion

° Mire la fecha de caducidad (CAD) en la pluma (ver
Figura C). No utilice la pluma una vez superada la
fecha de caducidad.

. No la utilice si el precinto de seguridad se ha roto.

Si la jeringa no supera alguna de las comprobaciones
anteriores, contacte con su farmaceutico.

1 Eleccion de la zona de inyeccion:

La zona de inyeccion recomendada es la parte
delantera de los muslos. También se puede = <
administrar en la parte inferior del abdomen, excepto i \-.

en un area de 5 cm alrededor del ombligo (ver "

Figura D).

Elija una zona diferente cada vez que se
autoadministre una inyeccion.

No se inyecte nunca en zonas donde la piel esté
dolorida, contusionada, enrojecida, descamada o
endurecida. Evite las zonas con cicatrices o0 marcas
extensas.

Si padece psoriasis, NO se debe inyectar
directamente en zonas con placas de psoriasis.

Aoe ~ef | .
\ I

/ | '.
'I:j e

AL
|I. l'l '|I .;l
|l B

\
\ |
) |

Figura D: elija la zona de inyeccion

Limpieza de la zona de inyeccion:

Lavese bien las manos con agua y jabon.

Limpie la zona de inyeccién con una toallita con
alcohol realizando movimientos circulares. Espere a
gue se seque antes de administrar la inyeccion (ver
Figura E).

No toque la zona limpia antes de la inyeccion.

L

=

Y i A,
|

1

|
).
|

2k
_\,‘\5 

]
&Py
- -‘ft;*’-/--’\_,

-

-

e _-:?_’

Figura E: limpie la zona de inyeccién
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Extraccion del capuchén de la pluma:

. No retire el capuchdn hasta que esté listo para utilizar
la pluma.
. Extraiga el capuchon girandolo en la direccion de las

!‘——hﬁ, g
flechas (ver Figura F). & :\_\7
o Una vez extraido, tire el capuchon. No intente \ i/{ \

volver a colocarlo. ' \ @
. Utilice la pluma en los 5 minutos siguientes a la ‘ \’\
extraccion del capuchon.

. Es posible que vea unas cuantas gotas de liquido
saliendo de la aguja. Es normal.

Figura F: extraiga el capuchdn

4. Sujecion de la pluma:

. Sujete la pluma formando un angulo de 90 grados con respecto a la zona limpia de inyeccion

(ver Figura G).

Correcto Incorrecto

Figura G: sujete la pluma

Inyeccion
Antes de la inyeccion, lea lo siguiente:
Durante la inyeccidn, oira 2 fuertes clics:

o El primer clic indica que la inyeccion ha comenzado.
o] Varios segundos mas tarde, un segundo clic indicara que la inyeccidn casi ha finalizado.

Debe seguir sujetando la pluma con firmeza contra la piel hasta que vea que un indicador verde
ocupa todo el visor y se deja de mover.

el

Comienzo de la inyeccion:

Presione la pluma con firmeza contra la piel para
comenzar la inyeccion (ver Figura H).

. El primer clic indica que la inyeccion ha
comenzado.

. Siga sujetando la pluma con firmeza contra la piel.

. El indicador verde muestra el avance de la
inyeccidn.

Figura H: comience la inyeccion
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Finalizacién de la inyeccion:

Espere hasta oir el sequndo clic, que indica que la
inyeccion casi ha terminado. o
- . il i
. Compruebe que el indicador verde ha ocupado todo '—ll \_1
el visor y ha dejado de moverse (ver Figura I). t | ,
. A continuacion, puede extraer la pluma. e
I l] i‘-._f—-a.
l | '
=

Figura I: termine la inyeccion

Después de la inyeccion
7. Compruebe que el indicador verde ocupa todo el visor (ver Figura J):

. Esto significa que el medicamento se ha
administrado. Contacte con su médico si no se ve el
indicador verde.

. Es posible que haya una pequefia cantidad de sangre
en la zona de inyeccion. Puede presionar un algodéon
0 gasa contra dicha zona durante 10 segundos. No
frote la zona de inyeccidn. Si es necesario, puede
cubrirla con un pequefio apésito adhesivo.

Figura J: compruebe el indicador
verde

Eliminacién de plumas usadas:

Deseche las plumas usadas en un contenedor para
desechar objetos punzantes (precintable y resistente a
los pinchazos, ver Figura K). Por su salud y su —
seguridad y las de los demas, no se deben reutilizar —
nunca las plumas usadas.

. Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies
ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que
ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el
medio ambiente. La eliminacion del medicamento no
utilizado y de todos los materiales que hayan estado
en contacto con él se realizara de acuerdo con la
normativa local.

[ oBJETOS
PUNZANTES
()

Figura K: eliminacion de la pluma
usada

Si tiene alguna pregunta, consulte con un médico, farmacéutico o enfermero que esté
familiarizado con Hyrimoz.
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Prospecto: informacion para el paciente

Hyrimoz 80 mg solucidn inyectable en jeringa precargada
adalimumab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Su médico le dara una tarjeta de informacion para el paciente, que contiene informacién de
seguridad importante que necesita conocer antes y durante el tratamiento con Hyrimoz.
Conserve esta tarjeta de informacion para el paciente durante su tratamiento y durante los
4 meses siguientes a su Ultima inyeccion (o la de su hijo) de Hyrimoz.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Hyrimoz y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Hyrimoz
CoOmo usar Hyrimoz

Posibles efectos adversos

Conservacion de Hyrimoz

Contenido del envase e informacion adicional
Instrucciones de uso

NogkrwbdpE

1. Qué es Hyrimoz y para qué se utiliza

Hyrimoz contiene el principio activo adalimumab, un medicamento que actla sobre el sistema
inmunitario (de defensa) de su organismo.

Hyrimoz esté indicado en el tratamiento de las enfermedades inflamatorias que se describen a
continuacion:

artritis reumatoide,

psoriasis en placas,

hidradenitis supurativa,

enfermedad de Crohn,

colitis ulcerosa,

uveitis no infecciosa.

El principio activo de Hyrimoz, adalimumab, es un anticuerpo monoclonal. Los anticuerpos
monoclonales son proteinas gque atacan a una diana especifica del organismo.

La diana de adalimumab es otra proteina llamada factor de necrosis tumoral (TNFa), que se encuentra
en concentraciones elevadas en las enfermedades inflamatorias anteriormente descritas. Mediante la
union al TNFa, Hyrimoz bloquea su accion y disminuye la inflamacion en dichas enfermedades.

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones.

Hyrimoz se utiliza para tratar la artritis reumatoide en adultos. Si usted padece artritis reumatoide
activa moderada a grave, puede que se le administren antes otros medicamentos modificadores de la
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enfermedad tales como metotrexato. En caso de que dichos medicamentos no funcionen lo
suficientemente bien, se le administrard Hyrimoz para tratar su artritis reumatoide.

Hyrimoz también puede usarse en el tratamiento de la artritis reumatoide grave, activa y progresiva sin
tratamiento previo con metotrexato.

Hyrimoz puede reducir el dafio de los cartilagos y huesos de las articulaciones producido por la
enfermedad y mejorar el rendimiento fisico.

Habitualmente, Hyrimoz se usa junto con metotrexato. Si su médico considera que el metotrexato no
es apropiado, Hyrimoz puede administrarse solo.

Psoriasis en placas

La psoriasis en placas es una enfermedad inflamatoria de la piel que causa areas enrojecidas,
escamosas, con costras y cubiertas por escamas plateadas. La psoriasis en placas también puede
afectar las ufias, provocando que se deterioren, se engrosen y se levanten del lecho de la ufia, lo cual
puede ser doloroso. Se cree que la psoriasis estd causada por un defecto en el sistema inmune del
cuerpo que lleva a un incremento en la produccion de células de la piel.

Hyrimoz se utiliza para tratar la psoriésis en placas de moderada a grave en adultos.

Hidradenitis supurativa en adultos y adolescentes

La hidradenitis supurativa (a veces denominada acné inverso) es una enfermedad inflamatoria de la
piel de larga duracién y a menudo dolorosa. Los sintomas pueden incluir nédulos sensibles (bultos) y
abscesos (forinculos) que pueden secretar pus.

Normalmente afecta a areas especificas de la piel, como debajo del pecho, de las axilas, zona interior
de los muslos, ingle y nalgas. También puede haber cicatrices en las areas afectadas.

Hyrimoz se utiliza para tratar
) la hidradenitis supurativa de moderada a grave en adultos y
o la hidadenitis supurativa de moderada a grave en adolescentes desde 12 a 17 afios de edad.

Hyrimoz puede reducir el nimero de nédulos y abscesos, y el dolor que normalmente va asociado a
esta enfermedad. Puede haber recibido otros medicamentos previamente. Si esos medicamentos no
funcionan lo suficientemente bien, recibira Hyrimoz.

Enfermedad de Crohn en adultos v nifios

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria del tubo digestivo.

Hyrimoz se utiliza para tratar

o la enfermedad de Crohn de moderada a grave en adultos y

o la enfermedad de Crohn de moderada a grave en nifios y adolescentes desde los 6 hasta
los 17 afios de edad.

Si padece enfermedad de Crohn serd tratado primero con otros medicamentos. Si no responde

suficientemente a estos medicamentos, recibird Hyrimoz para reducir los signos y sintomas de la
enfermedad de Crohn.
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Colitis ulcerosa en adultos v nifios

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria del intestino grueso.

Hyrimoz se utiliza para tratar

o la colitis ulcerosa de moderada a grave en adultos y
) la colitis ulcerosa de moderada a grave en nifios y adolescentes desde los 6 hasta los 17 afios de
edad.

Si usted sufre colitis ulcerosa puede que primero le receten otros medicamentos. Si esos medicamentos
no funcionan lo suficientemente bien, le recetaran Hyrimoz para reducir los signos y los sintomas de la
colitis ulcerosa.

Uveitis no infecciosa en adultos v nifios

La uveitis no infecciosa es una enfermedad inflamatoria que afecta a ciertas partes del ojo. La
inflamacion produce una disminucion de la vision y/o la presencia de moscas volantes en el ojo
(puntos negros o lineas delgadas que se mueven a lo largo del campo de visién). Hyrimoz actla
reduciendo esta inflamacion.

Hyrimoz se utiliza para tratar

o adultos con uveitis no infecciosa con inflamacion que afecta a la parte posterior del ojo,

o nifios desde los 2 afios de edad con uveitis crénica no infecciosa con inflamacién que afecta a la
parte frontal del ojo.

Puede haber recibido otros medicamentos previamente. Si no responde lo suficientemente bien a esos
medicamentos, recibira Hyrimoz.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Hyrimoz

No use Hyrimoz

) Si es alérgico a adalimumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

) Si padece una infeccion grave, incluyendo tuberculosis, sepsis (intoxicacion de la sangre) u
otras infecciones oportunistas (infecciones poco habituales asociadas al debilitamiento del
sistema inmunitario). En caso de tener sintomas de cualquier infeccion, por ejemplo: fiebre,
heridas, cansancio, problemas dentales, es importante que informe a su médico (ver
“Advertencias y precauciones”).

o Si padece insuficiencia cardiaca moderada o grave. Es importante que le diga a su médico si ha
tenido o tiene algun problema cardiaco serio (ver “Advertencias y precauciones”).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Hyrimoz.

Reaccion alérgica

o Si tiene una reaccion alérgica con sintomas como opresion en el pecho, dificultad para respirar,
mareo, hinchazén o sarpullido, interrumpa la administracion de Hyrimoz y péngase en contacto
con su médico inmediatamente ya que, en casos raros, estas reacciones pueden poner en peligro
la vida.
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Infecciones

) Si padece cualquier infeccidn, incluyendo las cronicas o las localizadas (por ejemplo, una Glcera
en la pierna), consulte a su médico antes de comenzar el tratamiento con Hyrimoz. Si no esta
seguro, pongase en contacto con su médico.

) Con el tratamiento con Hyrimoz podria contraer infecciones con mas facilidad. Este riesgo
puede ser mayor si disminuye la actividad de sus pulmones. Estas infecciones pueden ser graves
e incluyen tuberculosis, infecciones causadas por virus, hongos, parasitos o bacterias u otros
organismos infecciosos poco habituales y sepsis (intoxicacion de la sangre).

o En casos raros, estas infecciones pueden poner en peligro su vida. Es importante que en el caso
de que tenga sintomas como fiebre, heridas, cansancio o problemas dentales, se lo diga a su
médico. Su médico le puede recomendar parar temporalmente el tratamiento con Hyrimoz.

Tuberculosis (TB)

) Dado que se han descrito casos de tuberculosis en pacientes en tratamiento con adalimumab, su
médico le examinara en busca de signos o sintomas de tuberculosis antes de comenzar su
tratamiento con Hyrimoz. Esto incluira la realizacién de una evaluacion médica minuciosa,
incluyendo sus antecedentes médicos y pruebas de diagnostico (por ejemplo, radiografia de
torax y la prueba de la tuberculina). La realizacion y resultados de estas pruebas se debe anotar
en su tarjeta de informacidn para el paciente. Es muy importante que informe a su médico en
caso de haber padecido tuberculosis o haber estado en contacto con un paciente de tuberculosis.
Se puede desarrollar tuberculosis durante el tratamiento incluso si usted ha recibido tratamiento
preventivo para la tuberculosis. Si apareciesen sintomas de tuberculosis (tos persistente, pérdida
de peso, falta de energia, febricula) o de cualquier otra infeccion durante o una vez finalizado el
tratamiento, pongase en contacto inmediatamente con su médico.

Viajes/infeccion recurrente

) Informe a su médico si ha residido o viajado por regiones en las que infecciones fingicas como
histoplasmosis, coccidiomicosis o blastomicosis son muy frecuentes.

o Informe a su médico si tiene antecedentes de infecciones recurrentes u otras patologias o
factores que aumenten el riesgo de infecciones.

Virus de la hepatitis B

o Informe a su médico si es usted portador del virus de la hepatitis B (VHB), si tiene infeccion
activa por el VHB o si piensa que podria correr riesgo de contraer el VHB. Su médico le debe
realizar un analisis para el VHB. Adalimumab puede reactivar el VHB en personas portadoras
de este virus. En casos raros, especialmente si estd tomando otros medicamentos que suprimen
el sistema inmune, la reactivacion de la infeccion por el VHB puede poner en peligro su vida.

Edad superior a 65 afios

) Si tiene mas de 65 afios puede ser mas susceptible de padecer infecciones mientras esté en
tratamiento con Hyrimoz. Tanto usted como su médico deben prestar atencién especial a la
aparicion de signos de infeccion mientras esté siendo tratado con Hyrimoz. Es importante
informar a su médico si tiene sintomas de infecciones, como fiebre, heridas, sensacion de
cansancio o problemas dentales.

322



Procedimientos dentales o cirugia

o Si le van a realizar una intervencion quirtrgica o dental, informe a su médico de que esta
tomando Hyrimoz. Su médico le puede recomendar que suspenda temporalmente el tratamiento
con Hyrimoz.

Enfermedad desmielinizante

) Si padece o desarrolla una enfermedad desmielinizante (una enfermedad que afecta a la capa
aislante que rodea los nervios, como la esclerosis multiple), su médico decidira si debe ser
tratado o continuar en tratamiento con Hyrimoz. Informe inmediatamente a su médico si tiene
sintomas tales como cambios en la vision, debilidad en brazos o piernas o entumecimiento u
hormigueo en cualquier parte del cuerpo.

Vacunas

) Ciertas vacunas contienen formas vivas pero debilitadas de bacterias o virus, que provocan
enfermedades y no se deben administrar durante el tratamiento con Hyrimoz por si causan
infecciones. Consulte con su médico antes de la administracion de cualquier tipo de vacuna. Se
recomienda, si es posible, que los nifios reciban todas las vacunas programadas para su edad
antes de iniciar el tratamiento con Hyrimoz. Si recibe Hyrimoz mientras esta embarazada, su
hijo puede tener un riesgo mayor de sufrir infecciones durante aproximadamente los 5 meses
siguientes a la Gltima dosis que haya recibido de Hyrimoz durante su embarazo. Es importante
que informe al médico de su hijo y a otros profesionales sanitarios sobre su uso de Hyrimoz
durante el embarazo, para que ellos puedan decidir si su hijo debe recibir alguna vacuna.

Insuficiencia cardiaca

) Es importante que informe a su médico si ha padecido o padece problemas serios de corazén. Si
padece insuficiencia cardiaca leve y esta en tratamiento con Hyrimoz, su médico debe hacerle
un seguimiento continuo de su insuficiencia cardiaca. En caso de que aparezcan nuevos
sintomas de insuficiencia cardiaca o empeoren los actuales (por ejemplo: dificultad al respirar, o
hinchazon de los pies), debe ponerse en contacto con su médico inmediatamente.

Fiebre, cardenales, sangrado o aspecto palido

) En algunos pacientes, el organismo puede ser incapaz de producir un namero suficiente del tipo
de células sanguineas que combaten las infecciones (globulos blancos) o de las que contribuyen
a parar las hemorragias (plaquetas). Si tiene fiebre persistente, cardenales o sangra muy
facilmente o esta muy palido, consulte inmediatamente a su médico. Su médico puede decidir la
interrupcion del tratamiento.

Céncer

) En muy raras ocasiones se han dado casos de ciertos tipos de cancer en nifios y adultos tratados
con adalimumab u otros agentes que bloquean el TNFa. Las personas con artritis reumatoide de
grados més graves y que padezcan la enfermedad desde hace mucho tiempo pueden tener un
riesgo mayor que la media de desarrollar un linfoma y leucemia (cancer que afecta a las células
de la sangre y a la médula 6sea). Si esta en tratamiento con Hyrimoz el riesgo de padecer
linfoma, leucemia y otros tipos de cancer puede incrementarse. Se ha observado, en raras
ocasiones, un tipo de linfoma especifico y grave en pacientes en tratamiento con adalimumab.
Algunos de estos pacientes recibian tratamiento también con los medicamentos azatioprina
0 mercaptopurina. Informe a su médico si esta tomando azatioprina 0 mercaptopurina con
Hyrimoz.
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) Se han observado casos de cancer de piel (tipo no melanoma) en pacientes que usan
adalimumab. Avise a su médico si durante o después del tratamiento aparecen nuevas zonas de
piel dafiada o si las marcas o zonas con dafios existentes cambian de apariencia.

) Se han producido casos de canceres, diferentes del linfoma, en pacientes con una determinada
enfermedad pulmonar, denominada enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), tratados
con otro agente bloqueante del TNFa. Si tiene EPOC, o fuma mucho, debe consultar a su
médico si el tratamiento con un bloqueante del TNFa es adecuado en su caso.

Enfermedades autoinmunes

o En raras ocasiones el tratamiento con Hyrimoz podria dar lugar a un sindrome tipo lupus.
Contacte con su médico si tiene sintomas como erupcion persistente sin explicacion, fiebre,
dolor articular o cansancio.

Nifos y adolescentes
) Vacunas: si es posible, su hijo debe ponerse al dia con todas las vacunas antes de usar Hyrimoz.
Otros medicamentos y Hyrimoz

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Hyrimoz se puede tomar junto con metotrexato o con ciertos medicamentos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (sulfasalazina, hidroxicloroguina, leflunomida y preparaciones
inyectables a base de sales de oro), corticoesteroides 0 medicamentos para el dolor, incluidos los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

No debe utilizar Hyrimoz junto con medicamentos cuyos principios activos sean anakinra o abatacept
debido a un incremento del riesgo de infeccion grave. No se recomienda combinar adalimumab y otros
antagonistas del TNF con anakinra o abatacept, debido al posible aumento del riesgo de infecciones,
incluidas las infecciones graves y otras posibles interacciones farmacoldgicas. Si tiene alguna duda,
consulte a su médico.

Embarazo y lactancia

o Debe considerar el uso de métodos anticonceptivos adecuados para evitar quedarse embarazada
y continuar con su uso durante al menos 5 meses después del ultimo tratamiento con Hyrimoz.

) Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de tener un bebé, pida
consejo a su médico sobre el uso de este medicamento.

o Hyrimoz debe usarse durante el embarazo solo si es necesario.

o Segln un estudio en embarazo, no hubo un mayor riesgo de defectos congénitos cuando la
madre habia recibido tratamiento con adalimumab durante el embarazo comparado con las
madres con la misma enfermedad que no recibieron tratamiento con adalimumab.

o Hyrimoz puede usarse durante la lactancia.

o Si utiliza Hyrimoz mientras estd embarazada, su hijo puede tener un riesgo mayor de sufrir una
infeccion.

o Es importante que informe al médico de su hijo y a otros profesionales sanitarios sobre su uso
de Hyrimoz durante el embarazo antes de que el bebé reciba cualquier vacuna (para mas
informacion sobre vacunas ver la seccidn “Advertencias y precauciones”).
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Conduccién y uso de maquinas

La influencia de Hyrimoz sobre la capacidad para conducir, montar en bicicleta o utilizar maquinas es
pequefia. Se puede producir sensacion de que la habitacion da vueltas (vértigo) y alteraciones de la

vision después de utilizar Hyrimoz.

Hyrimoz contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis de 0,8 ml; esto es,

esencialmente “exento de sodio”.

3. Cdmo usar Hyrimoz

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

En la siguiente tabla se indican las dosis recomendads de Hyrimoz para cada uno de sus usos
aprobados. Su médico le puede prescribir otra dosis de Hyrimoz si necesita una dosis diferente.

Artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante o espondiloartritis axial sin
evidencia radiografica de espondilitis anquilosante

Edad o peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Adultos

40 mg en semanas alternas
como dosis Unica.

En el caso de la artritis
reumatoide el tratamiento con
metotrexato se mantiene
durante el uso de Hyrimoz. Si
su médico determina que el
metotrexato es inapropiado,
Hyrimoz puede administrarse
solo.

Si usted padece artritis
reumatoide y no recibe
metotrexato durante su
tratamiento con Hyrimoz, su
médico puede decidir darle
40 mg de Hyrimoz cada
semana u 80 mg en semanas
alternas.

Psoriasis en placas

Edad o peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Adultos

Una primera dosis de 80 mg
(como una inyeccion de

80 mg), seguida de 40 mg en
semanas alternas comenzando
una semana después de la
primera dosis.

Debe continuar inyectandose
Hyrimoz durante tanto tiempo
como le haya indicado su
médico. Si esa dosis no
funciona lo suficientemente
bien, su médico puede
incrementar la dosis a 40 mg
semanales u 80 mg en semanas
alternas.
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Hidradenitis supurativa

Edad o peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Adultos

Una primera dosis de 160 mg
(como dos inyecciones de

80 mg en un dia o una
inyeccién de 80 mg por dia
durante dos dias consecutivos),
seguida de una dosis de 80 mg
(como una inyeccion de 80 mg)
dos semanas después.

Después de dos semanas mas,
continuar con una dosis

de 40 mg semanales u 80 mg

en semanas alternas, segln se
lo haya recetado su médico.

Se recomienda que utilice a
diario un liquido antiséptico en
las zonas afectadas.

Adolescentes desde 12 hasta
17 afios de edad con un peso de
30 kg 0 mas

Una primera dosis de 80 mg
(como una inyeccion de

80 mg), sequida de 40 mg en
semanas alternas comenzando
una semana después.

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, su
médico puede aumentar la
dosis a 40 mg semanales u
80 mg en semanas alternas.

Se recomienda que utilice a
diario un liquido antiséptico en
las zonas afectadas.

Enfermedad de Crohn

Edad o peso corporal

¢ Qué cantidad y con que
frecuencia se debe tomar?

Notas

Nifios, adolescentes y adultos
con un peso de 40 kg 0 mas

Una primera dosis de 80 mg
(como inyecciones de 80 mg),
seguida de 40 mg en semanas
alternas comenzando dos
semanas después.

Si se requiere una respuesta
mas rapida, su médico puede
recetarle una primera dosis de
160 mg (como dos inyecciones
de 80 mg en un dia 0 una
inyeccidn de 80 mg por dia
durante dos dias consecutivos),
seguida de 80 mg (como una
inyeccién de 80 mg) dos
semanas después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en
semanas alternas.

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, su
médico puede incrementar la
dosis a 40 mg semanales u
80 mg en semanas alternas.
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Enfermedad de Crohn pediatrica

Edad o peso corporal

¢Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Nifios y adolescentes desde 6
hasta 17 afios de edad con un
peso menor de 40 kg

Una primera dosis de 40 mg
seguida de 20 mg en semanas
alternas comenzando dos
semanas despues.

Si se requiere una respuesta
mas réapida, su médico puede
recetarle una primera dosis

de 80 mg (como inyecciones de
80 mg) seguida de 40 mg dos
semanas despues.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 20 mg en
semanas alternas.

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, el médico
de su hijo puede incrementar la
frecuencia de la dosis a 20 mg
semanales.

Colitis ulcerosa

Edad o peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Adultos

Una primera dosis de 160 mg
(como dos inyecciones de

80 mg en un dia o una
inyeccion de 80 mg por dia
durante dos dias consecutivos)
seguidos de 80 mg (como una
inyeccién de 80 mg) dos
semanas después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en
semanas alternas.

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, su
médico puede incrementar la
dosis a 40 mg semanales u
80 mg en semanas alternas.

Colitis ulcerosa pediatrica

Edad y peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Nifios y adolescentes desde
6 afios de edad con un peso de
40 kg 0 més

Una primera dosis de 160 mg
(como dos inyecciones de

80 mg en un dia o una
inyeccién de 80 mg por dia
durante dos dias consecutivos)
inicialmente, seguidos de

80 mg (como una inyeccién de
80 mg) dos semanas después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 80 mg en
semanas alternas.

Los pacientes que cumplan

18 afios de edad mientras estén
en tratamiento con 80 mg en
semanas alternas, deberan
continuar con la dosis prescrita.
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Colitis ulcerosa pediatrica

Edad y peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Nifios y adolescentes desde
6 afios de edad con un peso
inferior a 40 kg

Una primera dosis de 80 mg
(como una inyeccién de 80 mg)
inicialmente, seguidos de

40 mg (como una inyeccion de
40 mg) dos semanas después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en
semanas alternas.

Los pacientes que cumplan

18 afios de edad mientras estén
en tratamiento con 40 mg en
semanas alternas, deberan
continuar con la dosis prescrita

Uveitis no infecciosa

Edad o peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Adultos

Una primera dosis de 80 mg
(como una inyeccion de

80 mg), seguida de 40 mg en
semanas alternas comenzando
una semana después de la
primera dosis.

En la uveitis no infecciosa, se
puede continuar el tratamiento
con corticoesteroides u otros
medicamentos que afectan el
sistema inmune durante el uso
de Hyrimoz. Hyrimoz también
se puede administrar solo.

Debe continuar inyectandose
Hyrimoz durante el tiempo que
le haya indicado su médico.

Nifios y adolescentes desde
2 afios de edad con un peso de
30 kg 0 més

40 mg en semanas alternas.

Su médico también puede
prescribir una primera dosis de
80 mg, que puede ser
administrada una semana antes
de empezar con la dosis
habitual de 40 mg en semanas
alternas. Se recomienda el uso
de Hyrimoz en combinacién
con metotrexato.

Nifios y adolescentes desde
2 afios de edad con un peso
menor de 30 kg

20 mg en semanas alternas.

Su médico también puede
prescribir una primera dosis

de 40 mg, que puede ser
administrada una semana antes
de empezar con la dosis
habitual de 20 mg en semanas
alternas. Se recomienda el uso
de Hyrimoz en combinacién
con metotrexato.

Formay via de administracion

Hyrimoz se inyecta bajo la piel (via subcutanea).

Las instrucciones detalladas sobre como inyectar Hyrimoz figuran en la seccion 7, “Instrucciones de

uso.
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Si usa mas Hyrimoz del que debe

Si accidentalmente se inyecta Hyrimoz con mas frecuencia de la que debe, Ilame a su médico o
farmacéutico y expliqueles que ha tomado més de lo necesario. Siempre lleve la caja del medicamento
consigo, incluso si esta vacia.

Si olvido usar Hyrimoz

Si olvida administrarse una inyeccidn, debe inyectarse la siguiente dosis de Hyrimoz tan pronto como
lo recuerde. Después se administrara la siguiente dosis como habitualmente, como si no se hubiese
olvidado una dosis.

Si interrumpe el tratamiento con Hyrimoz

La decisidn de dejar de usar Hyrimoz debe ser discutida con su médico. Sus sintomas pueden volver
tras parar el tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. La mayoria de los efectos adversos son leves a moderados. Sin embargo,
algunos pueden ser graves y requerir tratamiento. Los efectos adversos pueden aparecer hasta 4 meses
0 mas después de la ultima inyeccion de Hyrimoz.

Busque atencién médica urgentemente si nota cualquiera de los siguientes signos de reaccion
alérgica o insuficiencia cardiaca:

erupcion grave, urticaria;

hinchazon de la cara, manos, pies;

dificultad para respirar, tragar;

respiracion dificil con la actividad fisica o al estar tumbado o hinchazdn de pies.

Pongase en contacto con su médico tan pronto como sea posible si nota alguno de los siguientes
efectos

o signos y sintomas de infeccion tales como fiebre, ganas de vomitar, heridas, problemas dentales,
sensacion de quemazon al orinar, sensacion de debilidad, cansancio o tos;

. sintomas de problemas nerviosos, como hormigueo, entumecimiento, vision doble, debilidad en
brazos o piernas;

o signos de un cancer de piel, como una protuberancia o una herida abierta que no se cura;

o signos y sintomas de alteraciones en la sangre como fiebre persistente, cardenales, hemorragias
y palidez.

Los siguientes efectos adversos se han observado con adalimumab:
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

reacciones en el lugar de inyeccion (incluyendo dolor, hinchazén, enrojecimiento o picor);
infecciones del tracto respiratorio inferior (incluyendo resfriado, mogueo, sinusitis, neumonia);
dolor de cabeza;

dolor abdominal (de vientre);

nauseas y vomitos;
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sarpullido;
dolor en los musculos.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

infecciones graves (incluyendo envenenamiento sanguineo y gripe);
infecciones intestinales (incluyendo gastroenteritis);

infecciones de la piel (incluyendo celulitis y herpes);

infeccion de oido;

infecciones de la boca (incluyendo infeccion dental y dolor frio);
infecciones en el sistema reproductor;

infeccion del tracto urinario;

infecciones por hongos;

infeccion en las articulaciones;

tumores benignos;

cancer de piel;

reacciones alérgicas (incluyendo alergia estacional);

deshidratacion;

cambios de humor (incluyendo depresion);

ansiedad;

dificultad para dormir;

alteraciones sensoriales como hormigueo, escozor o entumecimiento;
migrafia;

sintomas de compresion de la raiz nerviosa (incluyendo dolor en la parte baja de la espalda y la
pierna);

alteraciones visuales;

inflamacion del ojo;

inflamacion del parpado e hinchazon del ojo;

veértigo (sensacion de que la habitacion da vueltas);

sensacion de pulso acelerado;

alta presion sanguinea;

rubor;

hematomas (hinchazén solida con sangre coagulada);

tos;

asma;

dificultad para respirar;

sangrado gastrointestinal,

dispepsia (indigestién, hinchazén y ardor);

reflujo &cido;

sindrome del ojo seco (incluyendo sequedad en ojos y boca);
picores;

sarpullido con picor;

moratones;

inflamacion de la piel (como eczema);

rotura de ufias de las manos y los pies;

aumento de la transpiracion;

pérdida de pelo;

psoriasis de nueva aparicion o empeoramiento de la psoriasis existente;
espasmos musculares;

sangre en oring;

problemas renales;

dolor de pecho;

edema (acumulacién de liquido en el cuerpo que puede causar la hinchazén del tejido afectado);
fiebre;
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disminucién de plaquetas en sangre, lo que incrementa el riesgo de sangrado o moratones;
problemas de cicatrizacion.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

infecciones inusuales (que incluyen tuberculosis y otras infecciones que ocurren cuando la
resistencia a la enfermedad disminuye);

infecciones neurologicas (incluyendo meningitis viral);

infecciones del ojo;

infecciones bacterianas;

diverticulitis (inflamacidn e infeccion del intestino grueso);

cancer, que incluye cancer que afecta al sistema linfatico (linfoma) y melanoma (un tipo de
cancer de piel);

alteraciones inmunoldgicas que pueden afectar a los pulmones, piel y ganglios linfaticos (la
presentacion mas frecuente es en forma de una enfermedad llamada sarcoidosis);

vasculitis (inflamacion de los vasos sanguineos);

temblor (sentirse tembloroso);

neuropatia (lesiéon de nervio);

derrame cerebral;

pérdida de oido, zumbidos;

sensacion de pulso irregular como brincos;

problemas del corazén que pueden causar dificultad para respirar o hinchazon de tobillos;
ataque al corazon;

saco en la pared de una arteria mayor, inflamacion y coagulacion en una vena, bloqueo de un
vaso sanguineo;

enfermedades pulmonares que pueden causar dificultad para respirar (incluyendo inflamacion);
embolia pulmonar (bloqueo de una arteria del pulmdn);

derrame pleural (almacenamiento anormal de fluido en el espacio pleural);

inflamacion del pancreas que causa un dolor grave en el abdomen y la espalda;

dificultad para tragar;

edema (hinchazén) facial;

inflamacion de la vesicula; piedras en la vesicula;

grasa en el higado (acumulacion de grasa en las células del higado);

sudores nocturnos;

cicatrices;

crisis muscular anormal;

lupus eritematoso sistémico (un trastorno inmunitario que incluye inflamacion de la piel,
corazoln, pulmones, articulaciones y otros 6rganos);

interrupciones del suefio;

impotencia;

inflamaciones.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas)

leucemia (cancer que afecta a la sangre y la médula 6sea);

reaccion alérgica grave con shock;

esclerosis multiple;

alteraciones nerviosas (como inflamacién del nervio 6ptico del ojo y sindrome de
Guillain-Barré, una enfermedad que puede provocar debilidad muscular, sensaciones anormales,
hormigueo en los brazos y la parte superior del cuerpo);

parada cardiaca;

fibrosis pulmonar (cicatriz en el pulman);

perforacion intestinal (agujero en la pared del intestino);

hepatitis (inflamacion del higado);
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reactivacion del virus de la infeccion de la hepatitis B;

hepatitis autoinmune (inflamacion del higado causada por el propio sistema inmunoldgico del
cuerpo);

vasculitis cutanea (inflamacion de los vasos sanguineos en la piel);

sindrome de Stevens-Johnson (una enfermedad potencialmente mortal con sintomas tipo gripal
y erupcién con ampollas);

edema (hinchazon) facial asociado con reacciones alérgicas;

eritema multiforme (erupcién inflamatoria en la piel);

sindrome similar al lupus;

angioedema (hinchazon localizada de la piel);

reaccion liquenoide en la piel (sarpullido rojizo-morado con picor).

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

linfoma hepatoesplénico de células T (cancer sanguineo raro que a menudo es mortal);
carcinoma de células de Merkel (un tipo de cancer de piel);

Sarcoma de Kaposi, un cancer poco comun relacionado con la infeccion por el virus del herpes
humano 8. El sarcoma de Kaposi suele manifestarse con mayor frecuencia como lesiones
cutaneas de color puarpura;

fallo hepatico;

empeoramiento de una enfermedad Ilamada dermatomiositis (visto como erupcion cutanea
acompanada de debilidad muscular);

aumento de peso (para la mayoria de pacientes, el aumento de peso fue reducido).

Algunos efectos adversos observados en los estudios clinicos con adalimumab no tienen sintomas y
solo pueden ser identificados mediante un analisis de sangre. Estos incluyen:

Muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas)

bajo recuento sanguineo de células blancas;
bajo recuento sanguineo de células rojas;
aumento de lipidos en sangre;

enzimas hepaticas altas.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

alto recuento sanguineo de células blancas;

bajo recuento sanguineo de plaquetas;

aumento de &cido Urico en sangre;

valores anormales de sodio en sangre;

bajo nivel de calcio en sangre;

bajo nivel de fosfato en sangre;

azlcar en sangre alto;

valores altos de lactato deshidrogenasa en sangre;
presencia de autoanticuerpos en sangre;

bajo nivel de potasio en sangre.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

valores de bilirrubina altos (analisis de sangre de la funcion hepatica).

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas)

recuentos bajos en sangre para células blancas, células rojas y plaquetas.
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Hyrimoz

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta/blister/caja
después de “CAD” o “EXP”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
Conservar la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Almacenamiento alternativo:

Cuando sea necesario (por ejemplo, cuando esté de viaje), puede almacenar Hyrimoz a temperatura
ambiente (hasta 25 °C) durante un periodo maximo de 42 dias (asegurese de protegerlo de la luz). Una
vez que se ha sacado de la nevera para almacenarla a temperatura ambiente, la jeringa precargada se
debe usar en los siguientes 42 dias o desecharse, incluso si se vuelve a meter mas tarde en la nevera.
Debe anotar la fecha en la que retird la jeringa precargada de la nevera, y la fecha después de la cual
debe desecharla.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a

proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Hyrimoz

- El principio activo es adalimumab. Cada jeringa precargada contiene 80 mg de adalimumab en
0,8 ml de solucién.

- Los demas componentes son: acido adipico, manitol (E 421), polisorbato 80 (E 433), acido
clorhidrico (E 507), hidréxido de sodio (E 524) y agua para preparaciones inyectables (ver
seccién 2 “Hyrimoz contiene sodio”).

Aspecto del producto y contenido del envase

Hyrimoz 80 mg solucion inyectable (inyeccidn) en jeringa precargada se suministra como 0,8 ml de
solucidn de transparente a ligeramente opalescente, incolora o ligeramente amarillenta.

Hyrimoz se suministra en una jeringa de vidrio de tipo | transparente, de un solo uso, con una aguja de
acero inoxidable del calibre 29 con protector de aguja con alas de sujecion, capuchén de la aguja de
caucho (elastémero termoplastico) y émbolo de pléstico, con 0,8 ml de solucion.

Cajas con 1y 2 jeringas precargadas de Hyrimoz.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Hyrimoz esta disponible en jeringa precargada y en pluma precargada.
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Titular de la autorizacion de comercializacién

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Responsable de la fabricacién

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

Pueden solicitar méas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Buarapus
Canpno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 234 142 222

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf./Simi/Tel: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

EAlLada
SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Espana
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tél/Tel.: +32 2722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 99644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska

Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00
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France
Sandoz SAS
Tél: +33 14964 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o0.
Tel: +3851 23 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Italia Slovenska republika

Sandoz S.p.A. Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +39 02 96541 Tel: +421 2 48 200 600

Kvmpog Suomi/Finland

SANDOZ HELLAS MONOITPOZQIIH A.E. Sandoz A/S

(EALGOQ) Puh/Tel: +358 10 6133 400

TnA: +30 216 600 5000
Fecha de la ultima revision de este prospecto
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

7. Instrucciones de uso

Para ayudar a evitar posibles infecciones y garantizar un uso correcto del medicamento, es importante
gue siga estas instrucciones.

Asegurese de leer, comprender y seguir estas instrucciones de uso antes de inyectar Hyrimoz. Su
profesional sanitario le debe ensefiar a preparar e inyectar de forma correcta Hyrimoz con la jeringa
precargada unidosis antes de usarlo por primera vez. Si tiene alguna pregunta, consulte con su
profesional sanitario.
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Su jeringa precargada de un solo uso de Hyrimoz, con protector de aguja y alas de sujecion
adicionales

Protector de aguja Alas de sujecion Embolo
Capuchoén Aletas del Disco de
de aguja Visor protector empuje

Etiqueta y fecha de de aguja

caducidad £
l A
TP P Y

2 \

Figura A: jeringa precargada de Hyrimoz con protector de aguja y alas de sujecién

Es importante que:

° No use la jeringa precargada si los precintos del blister estan rotos, ya que su uso podria no ser
seguro.

° No abra la caja exterior hasta que esté listo para usar la jeringa precargada.
No deje nunca la jeringa precargada sin vigilancia en lugares en los que otras personas podrian
manipularla.

. Si se le cae la jeringa, no la utilice si presenta dafos o si se ha caido sin el capuchdn de la aguja
puesto.

. No quite el capuchdn de la aguja hasta justo antes de administrar la inyeccion.

. Tenga cuidado de no tocar las aletas del protector de aguja antes de usar la jeringa. Tocarlas
puede provocar que el protector se active demasiado pronto.

° No extraiga las alas de sujecion antes de la inyeccién.
Para que la inyeccidn resulte mas comoda, inyecte Hyrimoz 15-30 minutos después de sacarlo de
la nevera.

. Deseche la jeringa usada de forma inmediata después de usarla. No reutilice las jeringas
precargadas. Ver “4. Eliminacidon de jeringas precargadas usadas” al final de estas
instrucciones de uso.

Conservacion de la jeringa precargada de Hyrimoz

. Conserve la caja exterior de las jeringas precargadas en una nevera, entre 2 °C y 8 °C.

. Cuando sea necesario (por ejemplo, cuando esté de viaje), puede almacenar Hyrimoz a
temperatura ambiente (hasta 25 °C) durante un periodo maximo de 42 dias (aseguUrese de
protegerlo de la luz). Una vez que se ha sacado de la nevera para almacenarla a temperatura
ambiente, la jeringa precargada se debe usar en los siguientes 42 dias o desecharse, incluso si
se vuelve a meter més tarde en la nevera. Debe anotar la fecha en la que retir6 la jeringa
precargada de la nevera y la fecha después de la cual debe desecharla.

° Mantenga las jeringas precargadas en el embalaje original hasta que esté listo para usarlas a fin
de protegerlas de la luz.

No someta a las jeringas precargadas a calor o frio extremos.

° No congelar las jeringas precargadas.

Mantenga Hyrimoz y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
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¢ QUué se necesita para la inyeccion?

Coloque los siguientes articulos sobre una superficie limpia y plana.

La caja de la jeringa precargada incluye:
. Jeringa/s precargada/s de Hyrimoz (ver Figura A). Cada jeringa precargada contiene
80 mg/0,8 ml de adalimumab.

La caja de la jeringa precargada de Hyrimoz no incluye (ver Figura B):

. Toallita humedecida en alcohol

o Algododn o gasa

. Contenedor para desechar objetos punzantes. Ver seccién “4. Eliminacion de jeringas usadas” al
final de estas instrucciones de uso.

o Aposito adhesivo

OBJETOS
04

Figura B: articulos que no se incluyen en la caja

Antes de la inyeccion

Figura C: el protector de aguja no esta activado; la | Figura D: el protector de aguja esta activado; no
jeringa precargada unidosis esta lista para usarse utilizar

o] En esta configuracion, el protector de aguja | o En esta configuracion, el protector de

NO ESTA ACTIVADO. aguja de la jeringa precargada ESTA
o] La jeringa esté lista para usarse (ver ACTIVADO.
Figura C). 0 NO USAR la jeringa (ver Figura D).

Preparacion de la jeringa

. Para que la inyeccidn resulte mas comoda, saque de la nevera la caja que contiene la jeringa
precargada y déjelo sin abrir sobre la superficie de trabajo durante unos 15-30 minutos a fin de
que alcance la temperatura ambiente.

° Saque la jeringa precargada del blister.

. Mire a través del visor. La solucién debe ser incolora o ligeramente amarillenta, asi como
transparente a ligeramente opalescente. No la use si observa particulas o cambios de color. Si le
preocupa el aspecto de la solucion, consulte a su farmacéutico.

. No utilice la jeringa precargada si esta rota o si el protector de aguja esta activado. Devuelva a la
farmacia la jeringa precargada y el envase gue la contenia.

. Mire la fecha de caducidad (CAD) en la jeringa precargada. No utilice la jeringa precargada una
vez superada la fecha de caducidad.

Si la jeringa no supera alguna de las comprobaciones anteriores, contacte con su farmacéutico.
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Eleccion de la zona de inyeccion:

La zona de inyeccion recomendada es la parte ,/ e
delantera de los muslos. También se puede
administrar en la parte inferior del abdomen, :‘r—‘ “—ﬁ

excepto en un rea de 5 cm alrededor del ombligo
(ver Figura E). ‘ u \'I‘
Elija una zona diferente cada vez que se

autoadministre una inyeccion.

No se inyecte nunca en zonas donde la piel esté
dolorida, contusionada, enrojecida, descamada o
endurecida. Evite las zonas con cicatrices 0 marcas Flgura E: ellja Ia zona de inyeccion
extensas. Si padece psoriasis, NO se debe inyectar

directamente en zonas con placas de psoriasis.

Limpieza de la zona de inyeccion:

Léavese bien las manos con agua y jabon.

Limpie la zona de inyeccién con una toallita con
alcohol realizando movimientos circulares. Espere
a que se seque antes de administrar la inyeccion
(ver Figura F).

No toque la zona limpia antes de la inyeccion.

Administracion de la inyeccion:

Tire con cuidado del capuchon de la aguja en X
posicion recta para extraerlo de la jeringa =
precargada (ver Figura G). )
Deseche el capuchén.

Es posible que vea una gota de liquido en el
extremo de la aguja. Es normal.

Pellizque suavemente la piel en la zona de
inyeccion (ver Figura H).

Inserte la aguja en la piel tal como se muestra.
Empuje la aguja hasta el fondo para asegurarse de
que se pueda administrar todo el medicamento.
Utilice la jeringa en el transcurso de 5 minutos
después de retirar el capuchon.

Figura H: inserte la aguja
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Sujete la jeringa precargada tal como se muestra
(ver Figura I).

Presione lentamente el émbolo hasta que alcance el
tope, de forma que el disco de empuje del émbolo
guede totalmente entre las aletas del protector de
aguja.

Mantenga el émbolo presionado por completo
mientras sujeta la jeringa sin que se mueva durante
5 segundos.

Mantenga el émbolo completamente presionado
mientras extrae con cuidado la aguja de la zona de
inyeccion en posicion recta y permite que salga de
la piel (ver Figura J).

Suelte el émbolo lentamente y deje que el
protector de seguridad de la aguja cubra
automaticamente la aguja que queda al descubierto
(ver Figura K).

Es posible que haya una pequefia cantidad de
sangre en la zona de inyeccion. Puede presionar
un algodoén o gasa contra dicha zona durante

10 segundos. No frote la zona de inyeccion. Si es
necesario, puede cubrirla con un pequefio aposito
adhesivo.

recta

Figura K: suelte el émbolo lentamente

339




4. Eliminacién de jeringas usadas:

. Deseche la jeringa usada en un contenedor para

desechar objetos punzantes (precintable y —
resistente a los pinchazos, ver Figura L). Por su i \
salud y su seguridad y las de los demas, no se
deben reutilizar nunca las agujas ni las jeringas
usadas. I{'I

° Los medicamentos no se deben tirar por los \-_-'II

desaguies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico f \ e

como deshacerse de los envases y de los [ ]
medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ||

I

ayudard a proteger el medio ambiente. La
eliminacion del medicamento no utilizado y de ORJETCS
todos los materiales que hayan estado en contacto PUKLANTES
con él se realizara de acuerdo con la normativa ﬁ‘
local.

e’

Figura L: eliminacién de la jeringa
precargada usada

Si tiene alguna pregunta, consulte con un médico, farmacéutico o enfermero que esté
familiarizado con Hyrimoz.
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Prospecto: informacion para el paciente
Hyrimoz 80 mg solucién inyectable en pluma precargada
adalimumab
Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Su médico le dard una tarjeta de informacién para el paciente, que contiene informacion de

seguridad importante que necesita conocer antes y durante el tratamiento con Hyrimoz.

Conserve esta tarjeta de informacion para el paciente durante su tratamiento y durante los

4 meses siguientes a su Ultima inyeccion (o la de su hijo) de Hyrimoz.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4.

Contenido del prospecto

Qué es Hyrimoz y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Hyrimoz
Como usar Hyrimoz

Posibles efectos adversos

Conservacion de Hyrimoz

Contenido del envase e informacién adicional
Instrucciones de uso

NogakrwbhE

1. Qué es Hyrimoz y para qué se utiliza

Hyrimoz contiene el principio activo adalimumab, un medicamento que actta sobre el sistema
inmunitario (de defensa) de su organismo.

Hyrimoz esté indicado en el tratamiento de las enfermedades inflamatorias que se describen a
continuacion:

artritis reumatoide,

psoriasis en placas,

hidradenitis supurativa,

enfermedad de Crohn,

colitis ulcerosa,

uveitis no infecciosa.

El principio activo de Hyrimoz, adalimumab, es un anticuerpo monoclonal. Los anticuerpos
monoclonales son proteinas que atacan a una diana especifica del organismo.

La diana de adalimumab es otra proteina llamada factor de necrosis tumoral (TNFa), que se encuentra
en concentraciones elevadas en las enfermedades inflamatorias anteriormente descritas. Mediante la

union al TNFa, Hyrimoz bloquea su accion y disminuye la inflamacion en dichas enfermedades.

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones.
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Hyrimoz se utiliza para tratar la artritis reumatoide en adultos. Si usted padece artritis reumatoide
activa moderada a grave, puede que se le administren antes otros medicamentos modificadores de la
enfermedad tales como metotrexato. En caso de que dichos medicamentos no funcionen lo
suficientemente bien, se le administrard Hyrimoz para tratar su artritis reumatoide.

Hyrimoz también puede usarse en el tratamiento de la artritis reumatoide grave, activa y progresiva sin
tratamiento previo con metotrexato.

Hyrimoz puede reducir el dafio de los cartilagos y huesos de las articulaciones producido por la
enfermedad y mejorar el rendimiento fisico.

Habitualmente, Hyrimoz se usa junto con metotrexato. Si su médico considera que el metotrexato no
es apropiado, Hyrimoz puede administrarse solo.

Psoriasis en placas

La psoriasis en placas es una enfermedad inflamatoria de la piel que causa areas enrojecidas,
escamosas, con costras y cubiertas por escamas plateadas. La psoriasis en placas también puede
afectar las ufias, provocando que se deterioren, se engrosen y se levanten del lecho de la ufia, lo cual
puede ser doloroso. Se cree que la psoriasis estd causada por un defecto en el sistema inmune del
cuerpo que lleva a un incremento en la produccion de células de la piel.

Hyrimoz se utiliza para tratar la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos.

Hidradenitis supurativa en adultos v adolescentes

La hidradenitis supurativa (a veces denominada acné inverso) es una enfermedad inflamatoria de la
piel de larga duracion y a menudo dolorosa. Los sintomas pueden incluir nédulos sensibles (bultos) y
abscesos (foriinculos) que pueden secretar pus.

Normalmente afecta a areas especificas de la piel, como debajo del pecho, de las axilas, zona interior
de los muslos, ingle y nalgas. También puede haber cicatrices en las &reas afectadas.

Hyrimoz se utiliza para tratar
o la hidradenitis supurativa de moderada a grave en adultos y
o la hidradenitis supurativa de moderada a grave en adolescentes desde 12 afios a 17 afios.

Hyrimoz puede reducir el nimero de nédulos y abscesos, y el dolor que normalmente va asociado a
esta enfermedad. Puede haber recibido otros medicamentos previamente. Si esos medicamentos no
funcionan lo suficientemente bien, recibira Hyrimoz.

Enfermedad de Crohn en adultos v nifios

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria del tubo digestivo.

Hyrimoz se utiliza para tratar

o la enfermedad de Crohn de moderada a grave en adultos y

o la enfermedad de Crohn de moderada a grave en nifios y adolescentes desde los 6 hasta
los 17 afios de edad.

Si padece enfermedad de Crohn serd tratado primero con otros medicamentos. Si no responde
suficientemente a estos medicamentos, recibira Hyrimoz para reducir los signos y sintomas de la
enfermedad de Crohn.

Colitis ulcerosa en adultos y nifios

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria del intestino grueso.

342



Hyrimoz se utiliza para tratar

o la colitis ulcerosa de moderada a grave en adultos y
) la colitis ulcerosa de moderada a grave en nifios y adolescentes desde los 6 hasta los 17 afios de
edad.

Si usted sufre colitis ulcerosa puede que primero le receten otros medicamentos. Si esos medicamentos
no funcionan lo suficientemente bien, le recetaran Hyrimoz para reducir los signos y los sintomas de la
enfermedad.

Uveitis no infecciosa en adultos v nifios

La uveitis no infecciosa es una enfermedad inflamatoria que afecta a ciertas partes del ojo. La
inflamacion produce una disminucion de la vision y/o la presencia de moscas volantes en el ojo
(puntos negros o lineas delgadas que se mueven a lo largo del campo de visién). Hyrimoz actla
reduciendo esta inflamacion.

Hyrimoz se utiliza para tratar

) adultos con uveitis no infecciosa con inflamacidn que afecta a la parte posterior del ojo,

) nifios desde los 2 afios de edad con uveitis crénica no infecciosa con inflamacién que afecta a la
parte frontal del ojo.

Puede haber recibido otros medicamentos previamente. Si no responde lo suficientemente bien a esos
medicamentos, recibira Hyrimoz.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Hyrimoz

No use Hyrimoz

) Si es alérgico a adalimumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

) Si padece una infeccidn grave, incluyendo tuberculosis, sepsis (intoxicacion de la sangre) u
otras infecciones oportunistas (infecciones poco habituales asociadas al debilitamiento del
sistema inmunitario). En caso de tener sintomas de cualquier infeccion, por ejemplo: fiebre,
heridas, cansancio, problemas dentales, es importante que informe a su médico (ver
“Advertencias y precauciones”).

) Si padece insuficiencia cardiaca moderada o grave. Es importante que le diga a su médico si ha
tenido o tiene algun problema cardiaco serio (ver “Advertencias y precauciones”).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Hyrimoz.

Reaccioén alérgica

o Si tiene una reaccion alérgica con sintomas como opresion en el pecho, dificultad para respirar,
mareo, hinchazon o sarpullido, interrumpa la administracion de Hyrimoz y pdngase en contacto
con su médico inmediatamente ya que, en casos raros, estas reacciones pueden poner en peligro
la vida.

Infecciones

o Si padece cualquier infeccion, incluyendo las cronicas o las localizadas (por ejemplo, una Glcera
en la pierna), consulte a su médico antes de comenzar el tratamiento con Hyrimoz. Si no esta
seguro, pongase en contacto con su médico.
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) Con el tratamiento con Hyrimoz podria contraer infecciones con mas facilidad. Este riesgo
puede ser mayor si disminuye la actividad de sus pulmones. Estas infecciones pueden ser graves
e incluyen tuberculosis, infecciones causadas por virus, hongos, parasitos o bacterias u otros
organismos infecciosos poco habituales y sepsis (intoxicacion de la sangre).

) En casos raros, estas infecciones pueden poner en peligro su vida. Es importante que en el caso
de que tenga sintomas como fiebre, heridas, cansancio o problemas dentales, se lo diga a su
médico. Su médico le puede recomendar parar temporalmente el tratamiento con Hyrimoz.

Tuberculosis (TB)

o Dado que se han descrito casos de tuberculosis en pacientes en tratamiento con adalimumab, su
médico le examinara en busca de signos o sintomas de tuberculosis antes de comenzar su
tratamiento con Hyrimoz. Esto incluira la realizacién de una evaluacion médica minuciosa,
incluyendo sus antecedentes médicos y pruebas de diagnostico (por ejemplo, radiografia de
torax y la prueba de la tuberculina). La realizacion y resultados de estas pruebas se debe anotar
en su tarjeta de informacidn para el paciente. Es muy importante que informe a su médico en
caso de haber padecido tuberculosis o haber estado en contacto con un paciente de tuberculosis.
Se puede desarrollar tuberculosis durante el tratamiento incluso si usted ha recibido tratamiento
preventivo para la tuberculosis. Si apareciesen sintomas de tuberculosis (tos persistente, pérdida
de peso, falta de energia, febricula) o de cualquier otra infeccion durante o una vez finalizado el
tratamiento, pongase en contacto inmediatamente con su médico.

Viajes/infeccion recurrente

o Informe a su médico si ha residido o viajado por regiones en las que infecciones fingicas como
histoplasmosis, coccidiomicosis o blastomicosis son muy frecuentes.

) Informe a su médico si tiene antecedentes de infecciones recurrentes u otras patologias o
factores que aumenten el riesgo de infecciones.

Virus de la hepatitis B

o Informe a su médico si es usted portador del virus de la hepatitis B (VHB), si tiene infeccion
activa por el VHB o si piensa que podria correr riesgo de contraer el VHB. Su médico le debe
realizar un andlisis para el VHB. Adalimumab puede reactivar el VHB en personas portadoras
de este virus. En casos raros, especialmente si estd tomando otros medicamentos que suprimen
el sistema inmune, la reactivacién de la infeccion por el VHB puede poner en peligro su vida.

Edad superior a 65 afios

o Si tiene mas de 65 afios puede ser méas susceptible de padecer infecciones mientras esté en
tratamiento con Hyrimoz. Tanto usted como su médico deben prestar atencion especial a la
aparicion de signos de infeccién mientras esté siendo tratado con Hyrimoz. Es importante
informar a su médico si tiene sintomas de infecciones, como fiebre, heridas, sensacién de
cansancio o problemas dentales.

Procedimientos dentales o cirugia

o Si le van a realizar una intervencion quirurgica o dental, informe a su médico de que esta usando
Hyrimoz. Su médico le puede recomendar que suspenda temporalmente el tratamiento con
Hyrimoz.
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Enfermedad desmielinizante

) Si padece o desarrolla una enfermedad desmielinizante (una enfermedad que afecta a la capa
aislante que rodea los nervios, como la esclerosis multiple), su médico decidira si debe ser
tratado o continuar en tratamiento con Hyrimoz. Informe inmediatamente a su médico si tiene
sintomas tales como cambios en la visién, debilidad en brazos o piernas o entumecimiento u
hormigueo en cualquier parte del cuerpo.

Vacunas

o Ciertas vacunas contienen formas vivas pero debilitadas de bacterias o virus, que provocan
enfermedades y no se deben administrar durante el tratamiento con Hyrimoz por si causan
infecciones. Consulte con su médico antes de la administracion de cualquier tipo de vacuna. Se
recomienda, si es posible, que los nifios reciban todas las vacunas programadas para su edad
antes de iniciar el tratamiento con Hyrimoz. Si recibe Hyrimoz mientras estd embarazada, su
hijo puede tener un riesgo mayor de sufrir infecciones durante aproximadamente los 5 meses
siguientes a la Gltima dosis que haya recibido de Hyrimoz durante su embarazo. Es importante
que informe al médico de su hijo y a otros profesionales sanitarios sobre su uso de Hyrimoz
durante el embarazo, para que ellos puedan decidir si su hijo debe recibir alguna vacuna.

Insuficiencia cardiaca

) Es importante que informe a su médico si ha padecido o padece problemas serios de corazén. Si
padece insuficiencia cardiaca leve y esté en tratamiento con Hyrimoz, su médico debe hacerle
un seguimiento continuo de su insuficiencia cardiaca. En caso de que aparezcan nuevos
sintomas de insuficiencia cardiaca o empeoren los actuales (por ejemplo: dificultad al respirar, o
hinchazon de los pies), debe ponerse en contacto con su médico inmediatamente.

Fiebre, cardenales, sangrado o aspecto palido

) En algunos pacientes, el organismo puede ser incapaz de producir un namero suficiente del tipo
de células sanguineas que combaten las infecciones (glébulos blancos) o de las que contribuyen
a parar las hemorragias (plaguetas). Si tiene fiebre persistente, cardenales o sangra muy
facilmente o esta muy palido, consulte enseguida a su médico. Su médico puede decidir la
interrupcion del tratamiento.

Cancer

) En muy raras ocasiones se han dado casos de ciertos tipos de cancer en nifios y adultos tratados
con adalimumab u otros agentes que bloquean el TNFa. Las personas con artritis reumatoide de
grados mas graves y que padezcan la enfermedad desde hace mucho tiempo pueden tener un
riesgo mayor que la media de desarrollar un linfoma y leucemia (cancer que afecta a las células
de la sangre y a la médula 6sea). Si esté en tratamiento con Hyrimoz el riesgo de padecer
linfoma, leucemia y otros tipos de cancer puede incrementarse. Se ha observado, en raras
ocasiones, un tipo de linfoma especifico y grave en pacientes en tratamiento con adalimumab.
Algunos de estos pacientes recibian tratamiento también con los medicamentos azatioprina
0 mercaptopurina. Informe a su médico si esta tomando azatioprina 0 mercaptopurina con
Hyrimoz.

) Ademas se han observado casos de cancer de piel (tipo no melanoma) en pacientes que usan
adalimumab. Avise a su médico si durante o después del tratamiento aparecen nuevas zonas de
piel dafiada o si las marcas 0 zonas con dafios existentes cambian de apariencia.

) Se han producido casos de canceres, diferentes del linfoma, en pacientes con una determinada
enfermedad pulmonar, denominada enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), tratados
con otro agente bloqueante del TNFa. Si tiene EPOC, o fuma mucho, debe consultar a su
médico si el tratamiento con un bloqueante del TNFa es adecuado en su caso.
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Enfermedades autoinmunes

) En raras ocasiones el tratamiento con Hyrimoz podria dar lugar a un sindrome tipo lupus.
Contacte con su médico si tiene sintomas como erupcidn persistente sin explicacion, fiebre,
dolor articular o cansancio.

Nifios y adolescentes
) Vacunas: si es posible, su hijo debe ponerse al dia con todas las vacunas antes de usar Hyrimoz.
Otros medicamentos y Hyrimoz

Informe a su médico o farmacéutico si estad tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Hyrimoz se puede tomar junto con metotrexato o con ciertos medicamentos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (sulfasalazina, hidroxicloroquina, leflunomida y preparaciones
inyectables a base de sales de oro), corticoesteroides 0 medicamentos para el dolor, incluidos los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

No debe utilizar Hyrimoz junto con medicamentos cuyos principios activos sean anakinra o abatacept
debido a un incremento del riesgo de infeccidn grave. No se recomienda combinar adalimumab y otros
antagonistas del TNF con anakinra o abatacept, debido al posible aumento del riesgo de infecciones,
incluidas las infecciones graves y otras posibles interacciones farmacoldgicas. Si tiene alguna duda,
consulte a su médico.

Embarazo y lactancia

o Debe considerar el uso de métodos anticonceptivos adecuados para evitar quedarse
embarazaday continuar con su uso durante al menos 5 meses después del Ultimo tratamiento con
Hyrimoz.

o Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de tener un bebé, pida
consejo a su médico sobre el uso de este medicamento.

o Hyrimoz debe usarse durante el embarazo solo si es necesario.

o Segun un estudio en embarazo, no hubo un mayor riesgo de defectos congénitos cuando la
madre habia recibido tratamiento con adalimumab durante el embarazo comparado con las
madres con la misma enfermedad que no recibieron tratamiento con adalimumab.

o Hyrimoz puede usarse durante la lactancia.

o Si utiliza Hyrimoz mientras estd embarazada, su hijo puede tener un riesgo mas alto de contraer
una infeccion.

o Es importante que informe al pediatra y a otros profesionales sanitarios sobre el uso de Hyrimoz
durante el embarazo antes de que el bebé reciba ninguna vacuna (para mas informacion sobre
vacunas ver la seccion “Advertencias y precauciones”).

Conduccion y uso de maquinas

La influencia de Hyrimoz sobre la capacidad para conducir, montar en bicicleta o utilizar maquinas es
pequefia. Se puede producir sensacion de que la habitacidn da vueltas (vértigo) y alteraciones de la
vision después de utilizar Hyrimoz.

Hyrimoz contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis de 0,8 ml; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.
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3. Como usar Hyrimoz

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su medico.

En la siguiente tabla se indican las dosis recomendadas de Hyrimoz para cada uno de sus usos
aprobados. Su médico le puede prescribir otra dosis de Hyrimoz si necesita una dosis diferente.

Artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante o espondiloartritis axial sin
evidencia radiografica de espondilitis anquilosante

Edad o peso corporal

¢ Qué cantidad y con que
frecuencia se debe tomar?

Notas

Adultos

40 mg en semanas alternas
como dosis Unica.

En el caso de la artritis
reumatoide el tratamiento con
metotrexato se mantiene
durante el uso de Hyrimoz. Si
su médico determina que el
metotrexato es inapropiado,
Hyrimoz puede administrarse
solo.

Si usted padece artritis
reumatoide y no recibe
metotrexato durante su
tratamiento con Hyrimoz, su
médico puede decidir darle
40 mg de Hyrimoz cada
semana u 80 mg en semanas
alternas.

Psoriasis en placas

Edad o peso corporal

¢ Qué cantidad y con que
frecuencia se debe tomar?

Notas

Adultos

Una primera dosis de 80 mg
(como una inyeccidn de

80 mg), seguida de 40 mg en
semanas alternas comenzando
una semana después de la
primera dosis.

Debe continuar inyectandose
Hyrimoz durante tanto tiempo
como le haya indicado su
médico. Si esa dosis no
funciona lo suficientemente
bien, su médico puede
incrementar la dosis a 40 mg
semanales u 80 mg en semanas
alternas.
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Hidradenitis supurativa

Edad o peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Adultos

Una primera dosis de 160 mg
(como dos inyecciones de

80 mg en un dia o una
inyeccién de 80 mg por dia
durante dos dias consecutivos),
seguida de una dosis de 80 mg
(como una inyeccion de 80 mg)
dos semanas después.

Después de dos semanas mas,
continuar con una dosis

de 40 mg semanales u 80 mg

en semanas alternas, segln se
lo haya recetado su médico.

Se recomienda que utilice a
diario un liquido antiséptico en
las zonas afectadas.

Adolescentes desde 12 hasta
17 afios de edad con un peso de
30 kg 0 mas

Una primera dosis de 80 mg
(como una inyeccion de

80 mg), sequida de 40 mg en
semanas alternas comenzando
una semana después.

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, su
médico puede aumentar la
dosis a 40 mg semanales u
80 mg en semanas alternas.

Se recomienda que utilice a
diario un liquido antiséptico en
las zonas afectadas.

Enfermedad de Crohn

Edad o peso corporal

¢ Qué cantidad y con que
frecuencia se debe tomar?

Notas

Nifios, adolescentes y adultos
con un peso de 40 kg 0 mas

Una primera dosis de 80 mg
(como inyecciones de 80 mg),
seguida de 40 mg en semanas
alternas comenzando dos
semanas después.

Si se requiere una respuesta
mas rapida, su médico puede
recetarle una primera dosis de
160 mg (como dos inyecciones
de80mgenundiao
inyecciones de 80 mg por dia
durante dos dias consecutivos),
seguida de 80 mg (como una
inyeccién de 80 mg en un dia)
dos semanas después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en
semanas alternas.

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, su
médico puede incrementar la
dosis a 40 mg semanales u
80 mg en semanas alternas.
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Enfermedad de Crohn pediatrica

Edad o peso corporal

¢Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Nifios y adolescentes desde 6
hasta 17 afios de edad con un
peso menor de 40 kg

Una primera dosis de 40 mg
seguida de 20 mg en semanas
alternas comenzando dos
semanas despues.

Si se requiere una respuesta
mas réapida, su médico puede
recetarle una primera dosis

de 80 mg (como inyecciones de
80 mg en un dia) seguida

de 40 mg dos semanas después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 20 mg en
semanas alternas.

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, el médico
de su hijo puede incrementar la
frecuencia de la dosis a 20 mg
semanales.

Colitis ulcerosa

Edad o peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Adultos

Una primera dosis de 160 mg
(como dos inyecciones de

80 mg en un dia o una
inyeccion de 80 mg por dia
durante dos dias consecutivos)
seguidos de 80 mg (como una
inyeccién de 80 mg) dos
semanas después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en
semanas alternas.

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, su
médico puede incrementar la
dosis a 40 mg semanales u
80 mg en semanas alternas.

Colitis ulcerosa pediatrica

Edad y peso corporal

¢ Qué cantidad y con que
frecuencia se debe tomar?

Notas

Nifios y adolescentes desde
6 afios de edad con un peso de
40 kg 0 més

Una primera dosis de 160 mg
(como dos inyecciones de

80 mg en un dia o una
inyeccién de 80 mg por dia
durante dos dias consecutivos)
inicialmente, seguidos de

80 mg (como una inyeccién de
80 mg en un dia) dos semanas
después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 80 mg en
semanas alternas.

Los pacientes que cumplan

18 afios de edad mientras estén
en tratamiento con 80 mg en
semanas alternas, deberan
continuar con la dosis prescrita.

349




Colitis ulcerosa pediatrica

Edad y peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Nifios y adolescentes desde
6 afios de edad con un peso
inferior a 40 kg

Una primera dosis de 80 mg
(como una inyeccién de 80 mg)
inicialmente, seguidos de

40 mg (como una inyeccion de
40 mg) dos semanas despues.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en
semanas alternas.

Los pacientes que cumplan

18 afios de edad mientras estén
en tratamiento con 40 mg en
semanas alternas, deberan
continuar con la dosis prescrita.

Uveitis no infecciosa

Edad o peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Adultos

Una primera dosis de 80 mg
(como una inyeccion de

80 mg), seguida de 40 mg en
semanas alternas comenzando
una semana después de la
primera dosis.

En la uveitis no infecciosa, se
puede continuar el tratamiento
con corticoesteroides u otros
medicamentos que afectan el
sistema inmune durante el uso
de Hyrimoz. Hyrimoz también
se puede administrar solo.

Debe continuar inyectandose
Hyrimoz durante el tiempo que
le haya indicado su médico.

Nifios y adolescentes desde
2 afios de edad con un peso de
30 kg 0 més

40 mg en semanas alternas.

Su médico también puede
prescribir una primera dosis de
80 mg, que puede ser
administrada una semana antes
de empezar con la dosis
habitual de 40 mg en semanas
alternas. Se recomienda el uso
de Hyrimoz en combinacién
con metotrexato.

Nifios y adolescentes desde
2 afios de edad con un peso
menor de 30 kg

20 mg en semanas alternas.

Su médico también puede
prescribir una primera dosis

de 40 mg, que puede ser
administrada una semana antes
de empezar con la dosis
habitual de 20 mg en semanas
alternas. Se recomienda el uso
de Hyrimoz en combinacién
con metotrexato.

Formay via de administracion

Hyrimoz se inyecta bajo la piel (via subcutanea).

Las instrucciones detalladas sobre como inyectar Hyrimoz figuran en la seccion 7, “Instrucciones de

uso.
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Si usa mas Hyrimoz del que debe

Si accidentalmente se inyecta Hyrimoz con mas frecuencia de la que debe, Ilame a su médico o
farmacéutico y expliqueles que ha tomado més de lo necesario. Siempre lleve la caja del medicamento
consigo, incluso si esta vacia.

Si olvido usar Hyrimoz

Si olvida administrarse una inyeccién, debe inyectarse la siguiente dosis de Hyrimoz tan pronto como
lo recuerde. Después se administrara la siguiente dosis como habitualmente, como si no se hubiese
olvidado una dosis.

Si interrumpe el tratamiento con Hyrimoz

La decisidn de dejar de usar Hyrimoz debe ser discutida con su médico. Sus sintomas pueden volver
tras parar el tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. La mayoria de los efectos adversos son leves a moderados. Sin embargo,
algunos pueden ser graves y requerir tratamiento. Los efectos adversos pueden aparecer hasta 4 meses
0 mas después de la ultima inyeccién de Hyrimoz.

Busque atencién médica urgentemente si nota cualquiera de los siguientes signos de reaccion
alérgica o insuficiencia cardiaca:

erupcion grave, urticaria;

hinchazon de la cara, manos, pies;

dificultad para respirar, tragar;

respiracion dificil con la actividad fisica o al estar tumbado o hinchazdn de pies.

Pongase en contacto con su médico tan pronto como sea posible si nota alguno de los siguientes
efectos:

o signos y sintomas de infeccion tales como fiebre, ganas de vomitar, heridas, problemas dentales,
sensacion de quemazon al orinar, sensacion de debilidad, cansancio o tos;

. sintomas de problemas nerviosos, como hormigueo, entumecimiento, vision doble, debilidad en
brazos o piernas;

o signos de un cancer de piel, como una protuberancia o una herida abierta que no se cura;

o signos y sintomas de alteraciones en la sangre como fiebre persistente, cardenales, hemorragias
y palidez.

Los siguientes efectos adversos se han observado con adalimumab:
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

reacciones en el lugar de inyeccion (incluyendo dolor, hinchazén, enrojecimiento o picor);
infecciones del tracto respiratorio inferior (incluyendo resfriado, mogueo, sinusitis, neumonia);
dolor de cabeza;

dolor abdominal (de vientre);

nauseas y vomitos;
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) sarpullido;
. dolor en los musculos.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

) infecciones graves (incluyendo envenenamiento sanguineo y gripe);

) infecciones intestinales (incluyendo gastroenteritis);

) infecciones de la piel (incluyendo celulitis y herpes);

o infeccion de oido;

) infecciones de la boca (incluyendo infeccion dental y dolor frio);

) infecciones en el sistema reproductor;

o infeccion del tracto urinario;

o infecciones por hongos;

) infeccion en las articulaciones;

) tumores benignos;

) cancer de piel;

) reacciones alérgicas (incluyendo alergia estacional);

o deshidratacion;

o cambios de humor (incluyendo depresion);

) ansiedad;

) somnolencia y dificultad para dormir;

) alteraciones sensoriales como hormigueo, escozor o entumecimiento;

o migrafa;

o sintomas de compresion de la raiz nerviosa (incluyendo dolor en las parte baja de la espalda y la
pierna);

alteraciones visuales;

inflamacion del ojo;

inflamacion del parpado e hinchazon del ojo;

veértigo (sensacion de que la habitacion da vueltas);
sensacion de pulso acelerado;

alta presion sanguinea;

rubor;

hematomas (hinchazén solida con sangre coagulada);

tos;

asma;

dificultad para respirar;

sangrado gastrointestinal,

dispepsia (indigestién, hinchazén y ardor);

reflujo &cido;

sindrome del ojo seco (incluyendo sequedad en ojos y boca);
picores;

sarpullido con picor;

moratones;

inflamacion de la piel (como eczema);

rotura de ufias de las manos y los pies;

aumento de la transpiracion;

pérdida de pelo;

psoriasis de nueva aparicion o empeoramiento de la psoriasis existente;
espasmos musculares;

sangre en oring;

problemas renales;

dolor de pecho;

edema (acumulacién de liquido en el cuerpo que puede causar la hinchazén del tejido afectado);
fiebre;
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disminucién de plaquetas en sangre, lo que incrementa el riesgo de sangrado o moratones;
problemas de cicatrizacion.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

infecciones inusuales (que incluyen tuberculosis) y otras infecciones que ocurren cuando la
resistencia a la enfermedad disminuye;

infecciones neurologicas (incluyendo meningitis viral);

infecciones del ojo;

infecciones bacterianas;

diverticulitis (inflamacidn e infeccion del intestino grueso);

cancer, que incluye cancer que afecta al sistema linfatico (linfoma) y melanoma (un tipo de
cancer de piel);

alteraciones inmunoldgicas que pueden afectar a los pulmones, piel y ganglios linfaticos (la
presentacion mas frecuente es en forma de una enfermedad llamada sarcoidosis);

vasculitis (inflamacion de los vasos sanguineos);

temblor (sentirse tembloroso);

neuropatia (lesiéon de nervio);

derrame cerebral;

pérdida de oido, zumbidos;

sensacion de pulso irregular como brincos;

problemas del corazén que pueden causar dificultad para respirar o hinchazon de tobillos;
ataque al corazoén;

saco en la pared de una arteria mayor, inflamacion y coagulacion en una vena, bloqueo de un
vaso sanguineo;

enfermedades pulmonares que pueden causar dificultad para respirar (incluyendo inflamacion);
embolia pulmonar (bloqueo de una arteria del pulmdn);

derrame pleural (almacenamiento anormal de fluido en el espacio pleural);

inflamacion del pancreas que causa un dolor grave en el abdomen y la espalda;

dificultad para tragar;

edema (hinchazén) facial;

inflamacion de la vesicula; piedras en la vesicula;

grasa en el higado (acumulacion de grasa en las células del higado);

sudores nocturnos;

cicatrices;

crisis muscular anormal;

lupus eritematoso sistémico (un trastorno inmunitario que incluye inflamacion de la piel,
corazoln, pulmones, articulaciones y otros 6rganos);

interrupciones del suefio;

impotencia;

inflamaciones.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas)

leucemia (cancer que afecta a la sangre y la médula 6sea);

reaccion alérgica grave con shock;

esclerosis multiple;

alteraciones nerviosas (como inflamacién del nervio 6ptico del ojo y sindrome de
Guillain-Barré, una enfermedad que puede provocar debilidad muscular, sensaciones anormales,
hormigueo en los brazos y la parte superior del cuerpo);

parada cardiaca;

fibrosis pulmonar (cicatriz en el pulman);

perforacion intestinal (agujero en la pared del intestino);

hepatitis (inflamacion del higado);
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reactivacion del virus de la infeccion de la hepatitis B;

hepatitis autoinmune (inflamacion del higado causada por el propio sistema inmunoldgico del
cuerpo);

vasculitis cutanea (inflamacion de los vasos sanguineos en la piel);

sindrome de Stevens-Johnson (una enfermedad potencialmente mortal con sintomas tipo gripal
y erupcién con ampollas);

edema (hinchazon) facial asociado con reacciones alérgicas;

eritema multiforme (erupcién inflamatoria en la piel);

sindrome similar al lupus;

angioedema (hinchazon localizada de la piel);

reaccion liquenoide en la piel (sarpullido rojizo-morado con picor).

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

linfoma hepatoesplénico de células T (cancer sanguineo raro que a menudo es mortal);
carcinoma de células de Merkel (un tipo de cancer de piel);

Sarcoma de Kaposi, un cancer poco comun relacionado con la infeccion por el virus del herpes
humano 8. El sarcoma de Kaposi suele manifestarse con mayor frecuencia como lesiones
cutaneas de color puarpura;

fallo hepatico;

empeoramiento de una enfermedad Ilamada dermatomiositis (visto como erupcion cutanea
acompanada de debilidad muscular);

aumento de peso (para la mayoria de pacientes, el aumento de peso fue reducido).

Algunos efectos adversos observados en los estudios clinicos con adalimumab no tienen sintomas y
solo pueden ser identificados mediante un analisis de sangre. Estos incluyen:

Muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas)

bajo recuento sanguineo de células blancas;
bajo recuento sanguineo de células rojas;
aumento de lipidos en sangre;

enzimas hepaticas altas.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

alto recuento sanguineo de células blancas;

bajo recuento sanguineo de plaquetas;

aumento de &cido Urico en sangre;

valores anormales de sodio en sangre;

bajo nivel de calcio en sangre;

bajo nivel de fosfato en sangre;

azlcar en sangre alto;

valores altos de lactato deshidrogenasa en sangre;
presencia de autoanticuerpos en sangre;

bajo nivel de potasio en sangre.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

valores de bilirrubina altos (analisis de sangre de la funcion hepatica).

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas)

recuentos bajos en sangre para células blancas, células rojas y plaquetas.
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Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

También puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el
Apéndice V. Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacidn sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Hyrimoz

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta/blister/caja
después de “CAD” o “EXP”. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
Conservar la pluma precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Almacenamiento alternativo:

Cuando sea necesario (por ejemplo, cuando esté de viaje), puede almacenar Hyrimoz a temperatura
ambiente (hasta 25 °C) durante un periodo maximo de 42 dias (asegurese de protegerlo de la luz). Una
vez que se ha sacado de la nevera para almacenarla a temperatura ambiente, la pluma precargada se
debe usar en los siguientes 42 dias o desecharse, incluso si se vuelve a meter mas tarde en la nevera.
Debe anotar la fecha en la que retir6 la pluma precargada de la nevera y la fecha después de la cual
debe desecharla.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Hyrimoz

) El principio activo es adalimumab. Cada pluma precargada contiene 80 mg de adalimumab en
0,8 ml de solucion.

o Los demas componentes son: acido adipico, manitol (E 421), polisorbato 80 (E 433), acido
clorhidrico (E 507), hidréxido de sodio (E 524) y agua para preparaciones inyectables (ver
seccién 2 “Hyrimoz contiene sodio”).

Aspecto del producto y contenido del envase

Hyrimoz 80 mg solucion inyectable (inyeccidn) en pluma precargada se suministra como 0,8 ml de
solucidn de transparente a ligeramente opalescente, incolora o ligeramente amarillenta.

Hyrimoz se suministra en una jeringa precargada de un solo uso acoplada a una pluma de forma
triangular con visor transparente y etiqueta. La jeringa del interior de la pluma es de vidrio de tipo |
con aguja de acero inoxidable del calibre 29 y el capuchén de la aguja interior de caucho (elastémero
termoplastico), con 0,8 ml de solucioén.

Cajas con 1, 2 y 3 plumas precargadas de Hyrimoz.

355


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Hyrimoz esta disponible en jeringa precargada y en pluma precargada.

Titular de la autorizacion de comercializaciéon

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
6250 Kundl
Austria

Responsable de la fabricacion

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Boarapus
Canpno3 bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 234 142 222

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf./Simi/Tel: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

EA\rada
SANDOZ HELLAS MONOITPOZQITH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Espana
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

Latvija
Sandoz d.d. Latvia filiale
Tel: +371 67 892 006

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/sa (Belgique/Belgien)
Tél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 99644126

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 209 70 00
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France
Sandoz SAS
Tél: +33 14964 48 00

Hrvatska
Sandoz d.o.o0.
Tel: +3851 23 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 000 86 00

Romania
Sandoz Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Sandoz farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 29 02

Italia Slovenska republika

Sandoz S.p.A. Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +39 02 96541 Tel: +421 2 48 200 600

Kvmpog Suomi/Finland

SANDOZ HELLAS MONOITPOXQITH A.E.  Sandoz A/S

(EALGOQ) Puh/Tel: +358 10 6133 400

TnA: +30 216 600 5000
Fecha de la ultima revision de este prospecto
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

7. Instrucciones de uso

Para ayudar a evitar posibles infecciones y garantizar un uso correcto de Hyrimoz, es importante que
siga estas instrucciones.

Asegurese de leer, comprender y seguir estas instrucciones de uso antes de inyectar Hyrimoz. Su
profesional sanitario le debe ensefiar a preparar e inyectar de forma correcta Hyrimoz con la pluma
precargada unidosis de Hyrimoz antes de usarlo por primera vez. Si tiene alguna pregunta, consulte
con su profesional sanitario.

Su pluma precargada de un solo uso de Hyrimoz

Aguja

Protector de aguja
Capuchén
Cubierta interior de la aguja

Figura A: piezas de la pluma de Hyrimoz

En la Figura A se muestra la pluma una vez retirado el capuchon. No retire el capuchdn hasta que esté
listo para administrar la inyeccién.
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Es importante que:

. No use la pluma si el precinto de la caja exterior o el precinto de seguridad de la pluma estan
rotos.

° Mantenga la pluma en la caja exterior precintada hasta que esté listo para utilizarla.

. No deje nunca la pluma sin vigilancia en lugares en los que otras personas podrian
manipularla.

° No utilice la pluma si se le ha caido, si presenta dafios o si se ha caido sin el capuchoén de la
aguja puesto.

. Para que la inyeccion resulte mas comoda, inyecte Hyrimoz 15-30 minutos después de sacarlo
de la nevera.

. Deseche la jeringa usada de forma inmediata después de usarla. No reutilice la pluma. Ver “4.
Eliminacién de plumas usadas” al final de estas instrucciones de uso.

Conservacion de la pluma

. Conserve la caja de la pluma en una nevera, entre 2 °C y 8 °C.

. Cuando sea necesario, por ejemplo, cuando esté de viaje, puede almacenar Hyrimoz a
temperatura ambiente (hasta 25 °C) durante un periodo maximo de 42 dias (aseguUrese de
protegerlo de la luz). Una vez que se ha sacado de la nevera para almacenarla a temperatura
ambiente, la pluma precargada se debe usar en los siguientes 42 dias o desecharse, incluso si
se vuelve a meter mas tarde en la nevera.

. Debe anotar la fecha en la que retir6 la pluma precargada de la nevera y la fecha después de la
cual debe desecharla.

. Mantenga la pluma en el embalaje original hasta que esté listo para usarla a fin de protegerla de
laluz.

. No someta a la pluma a calor o frio extremos.

No congelar la pluma.

Mantenga Hyrimoz y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

¢ QuEe se necesita para la inyeccion?

Coloque los siguientes articulos sobre una superficie limpia y plana.

La caja incluye:
o Plumas/s precargada/s de Hyrimoz (ver Figura A). Cada pluma contiene 80 mg/0,8 ml de
adalimumab.

La caja de la pluma no incluye (ver Figura B):

o Toallita humedecida en alcohol

o Algodon o gasa

o Contenedor para desechar objetos punzantes. Ver seccion “8. Eliminacion de plumas usadas”
al final de estas instrucciones de uso.

o Apdsito adhesivo.
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Figura B: articulos que no se incluyen en la caja
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Antes de la inyeccion

Preparacion de la pluma

Para que la inyeccion resulte mas comoda, saque la
pluma de la nevera entre 15 y 30 minutos antes de
inyectar Hyrimoz a fin de que alcance la
temperatura ambiente.

Mire a través del visor. La solucion debe ser
incolora o ligeramente amarillenta, asi como
transparente a ligeramente opalescente. Puede que
vea pequefias burbujas de aire; es normal. No la use
si observa particulas o cambios de color. Si le
preocupa el aspecto de la solucién, consulte a su
farmaceéutico.

Mire la fecha de caducidad (CAD) en la pluma (ver
Figura C). No utilice la pluma una vez superada la
fecha de caducidad.

No la utilice si el precinto de seguridad se ha roto.

Si la jeringa no supera alguna de las comprobaciones
anteriores, contacte con su farmacéutico.

Figura C: comprobaciones de seguridad
antes de la inyeccion

[ERN

Eleccion de la zona de inyeccion:

La zona de inyeccion recomendada es la parte
delantera de los muslos. También se puede
administrar en la parte inferior del abdomen,
excepto en un é&rea de 5 cm alrededor del ombligo
(ver Figura D).

Elija una zona diferente cada vez que se
autoadministre una inyeccion.

No se inyecte nunca en zonas donde la piel esté
dolorida, contusionada, enrojecida, descamada o
endurecida. Evite las zonas con cicatrices o marcas
extensas. Si padece psoriasis, NO se debe inyectar
directamente en zonas con placas de psoriasis.

i

Figura D: elija la zona de inyeccion

Limpieza de la zona de inyeccion:

Lavese bien las manos con agua y jabon.

Limpie la zona de inyeccién con una toallita con
alcohol realizando movimientos circulares. Espere a
que se seque antes de administrar la inyeccion (ver
Figura E).

No toque la zona limpia antes de la inyeccion.

Figura E: limpie la zona de inyeccion
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3. Extraccién del capuchén de la pluma:

o No retire el capuchon hasta que esté listo para
utilizar la pluma.

o Extraiga el capuchén girandolo en la direccion de
las flechas (ver Figura F).

o Una vez extraido, tire el capuchdn. No intente
volver a colocarlo.

o Utilice la pluma en los 5 minutos siguientes a la
extraccion del capuchon.

o Es posible que vea unas cuantas gotas de liquido
saliendo de la aguja. Es normal.

Figura F: extraiga el capuchén

4. Sujecion de la pluma:

. Sujete la pluma formando un angulo de 90 grados
con respecto a la zona limpia de inyeccion (ver
Figura G).
Correcto Incorrecto Figura G: sujete la pluma
Inyeccion

Antes de la inyeccion, lea lo siguiente:

Durante la inyeccidn, oira 2 fuertes clics:
o El primer clic indica que la inyeccion ha comenzado.
o] Varios segundos mas tarde, un segundo clic indicara que la inyeccidn casi ha finalizado.

Debe seguir sujetando la pluma con firmeza contra la piel hasta que vea que un indicador verde
ocupa todo el visor y se deja de mover.

5. Comienzo de la inyeccion:

o Presione la pluma con firmeza contra la piel para
comenzar la inyeccion (ver Figura H).

o El primer clic indica que la inyeccion ha
comenzado.

. Siga sujetando la pluma con firmeza contra la piel.

) El indicador verde muestra el avance de la
inyeccion.

Figura H: comience la inyeccion
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6. Finalizacién de la inyeccion:

) Espere hasta oir el segundo clic, que indica que la
inyeccidn casi ha terminado.

o Compruebe que el indicador verde ha ocupado todo
el visor y ha dejado de moverse (ver Figura I).

o A continuacién, puede extraer la pluma.

Figura I: termine la inyeccion

Después de la inyeccion

7. Compruebe que el indicador verde ocupa todo el visor (ver Figura J):

o Esto significa que el medicamento se ha
administrado. Contacte con su médico si no se ve el
indicador verde.

Es posible que haya una pequefia cantidad de sangre
en la zona de inyeccidn. Puede presionar un algodén
0 gasa contra dicha zona durante 10 segundos. No
frote la zona de inyeccion. Si es necesario, puede
cubrirla con un pequefio apdsito adhesivo.

Figura J: compruebe el indicador
verde

8. Eliminacién de plumas usadas:

Deseche las plumas usadas en un contenedor para
desechar objetos punzantes (precintable y resistente
a los pinchazos, ver Figura K). Por su salud y su —
seguridad y las de los demas, no se deben reutilizar —
nunca las plumas usadas.

° Los medicamentos no se deben tirar por los
desaguies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
coémo deshacerse de los envases y de los
medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudard a proteger el medio ambiente. La
eliminacion del medicamento no utilizado y de
todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizard de acuerdo con la normativa
local.

OBJETOS
PUNZANTES

&

Figura K: eliminacion de la pluma
usada

Si tiene alguna pregunta, consulte con un medico, farmacéutico o enfermero que esté
familiarizado con Hyrimoz.
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