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vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Cyltezo 40 mg solucion inyectable en jeringa precargada

Cyltezo 40 mg solucion inyectable en pluma precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cyltezo 40 mg solucién inyectable en jeringa precargada
Cada jeringa precargada con una dosis unica de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab.

Cyltezo 40 mg solucién inyectable en pluma precargada
Cada pluma precargada con una dosis unica de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab.

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal humano recombinante producide-en.c¢lulas de ovario de
hamster chino.

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

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable (inyectable).

Solucién entre transparente y ligeramente opalescente.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Artritis reumatoide
Cyltezo en combinacion con, metotrexato, esta indicado para:

=  El tratamientode la artritis reumatoide activa moderada o grave en pacientes adultos, cuando la
respuesta.a fdrmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad incluyendo metotrexato
haya sido insuficiente.

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

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

Cyltezo reduce la tasa de progresion del dafio de las articulaciones medido por rayos X y mejora el
rendimiento fisico, cuando se administra en combinacién con metotrexato.

Artritis idiopatica juvenil

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

El adalimumab en combinacién con metotrexato esta 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). El
adalimumab 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
El adalimumab esté indicado para el tratamiento de la artritis asociada a entesitis activa en pacientes a
partir de 6 afos que han presentado una respuesta insuficiente al tratamiento convencional, o son

intolerantes al mismo (ver seccion 5.1).

Espondiloartritis axial

Espondilitis anquilosante (EA)

Cyltezo esta indicado para el tratamiento de adultos con espondilitis anquilosante activa grave que
hayan presentado una respuesta insuficiente al tratamiento convencional.

Espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de EA

Cyltezo esté indicado para el tratamiento de adultos con espondiloartritis axial grave sin evidencia
radiografica de EA pero con signos objetivos de inflamacion por elevadaproteina C-reactiva o por
resonancia magnética (RM), que presentan una respuesta insuficiente a’los farmacos antiinflamatorios

no esteroideos o son intolerantes a los mismos.

Artritis psoridsica

Cyltezo esté indicado para el tratamiento de la artritis psoridsica 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 el adalimumab-educe la progresion del dafio en las articulaciones
periféricas medido por rayos X en pacientes'que presentaban el patron poliarticular simétrico de la
enfermedad (ver seccion 5.1) y que mejoraila funcion fisica de los pacientes.

Psoriasis

Cyltezo esta indicado para ¢l tratamiento de la psoriasis en placas cronica moderada o grave en
pacientes adultos que sean candidatos para un tratamiento sistémico.

Psoriasis pediatrica.en.placas

Cyltezo esté indicado para el tratamiento de la psoriasis cronica 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)

Cyltezo esta indicado para el tratamiento de la hidradenitis supurativa activa (acné inverso) moderada
o 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 5.1 y 5.2).

Enfermedad de Crohn

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



Enfermedad de Crohn pediatrica

Cyltezo esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa moderada o 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 a dichos tratamientos o los tienen contraindicados.

Colitis ulcerosa

Cyltezo esta indicado en el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, moderada o 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.

Uveitis

Cyltezo esté indicado en el tratamiento de la uveitis no infecciosa intermedia, 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

Cyltezo 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 respuestainadecuada o son intolerantes a la
terapia convencional, o en los que la terapia convencional no.es adecuada.

4.2 Posologia y forma de administracién

El tratamiento con Cyltezo debe ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con experiencia

en el diagnostico y el tratamiento de aquellas,indicaciones autorizadas para Cyltezo. Se aconseja a los
oftalmologos consultar con un especialistarapropiado antes de iniciar el tratamiento con Cyltezo

(ver seccion 4.4). A los pacientes tratados con Cyltezo se les debe entregar la tarjeta de informacion al

paciente.

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

Durante el tratamiento,con Cyltezo, se deben optimizar otros tratamientos concomitantes (por ejemplo
corticoesteroides 0'agentes inmunomoduladores).

Posologia

Artritis reumatoide

La'dosis recomendada de Cyltezo para pacientes adultos con artritis reumatoide es 40 mg de
adalimumab administrados en semanas alternas como dosis unica mediante inyeccion subcutanea. El
metotrexato debe mantenerse durante el tratamiento con Cyltezo.

Glucocorticoides, salicilatos, firmacos antiinflamatorios no esteroideos o analgésicos pueden
mantenerse durante el tratamiento con Cyltezo. 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 Cyltezo 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.

Interrupcion del tratamiento

Puede ser necesaria la interrupcion 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
interrupcion 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 Cyltezo 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 mediante inyeccion subcutanea.

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

Psoriasis

La dosis recomendada de Cyltezo para pacientes adultos esiuna dosis inicial de 80 mg administrada
por via subcutanea, seguida de 40 mg administrados por via subcutdnea en semanas alternas
comenzando una semana después de la dosis inicial:

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

Tras 16 semanas, los pacientes con.una respuesta inadecuada con Cyltezo 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 semanales u 80 mg cada
dos semanas, la dosis’se;puede reducir posteriormente a 40 mg en semanas alternas.

Hidradenitis supurativa

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

2 inyecciones diarias de 40 mg en dos dias consecutivos), seguida de 80 mg dos semanas después, en
el dia 15 (administrados como 2 inyecciones de 40 mg en un dia). Dos semanas después (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 Cyltezo. Durante el tratamiento con Cyltezo 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 interrumpe el tratamiento, se puede reintroducir Cyltezo 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 dosis de induccion recomendada de Cyltezo para pacientes adultos con enfermedad de Crohn activa
moderada o grave es de 80 mg en la semana 0 seguidos 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 o con 2 inyecciones de 40 mg al
dia durante dos dias consecutivos), seguidos 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 la
induccion.

Después del tratamiento de induccion, la dosis recomendada es de 40 mg administrados en semanas
alternas mediante inyeccion subcutanea. De forma alternativa, si un paciente interrumpe el'tratamiento
con Cyltezo y los signos y sintomas de la enfermedad recurren, se puede volver a administrar Cyltezo.
Hay poca experiencia en la nueva administracion transcurridas mas de 8 semanas desde la dosis
previa.

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

Para algunos pacientes que han experimentado una disminucién deSu respuesta con Cyltezo 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 tratamiente.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 Cyltezo para pacientes adultos con colitis ulcerosa moderada o
grave es de 160 mg en la semana ( (administrada mediante 4 inyecciones de 40 mg en un dia o con

2 inyecciones de 40 mg al 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 en'semanas alternas mediante inyeccion subcutanea.

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

Para algunos pacientes que han experimentado una disminucion de su respuesta con Cyltezo 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 Cyltezo no deberia continuarse en pacientes que no respondan
dentro de este periodo de tiempo.

Uveitis

La dosis recomendada de Cyltezo para pacientes adultos con uveitis es de una dosis inicial de 80 mg,
seguida de 40 mg administrados 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 Cyltezo se puede iniciar en combinacion con corticoesteroides o con otro agente



inmunomodulador no biolégico. El tratamiento concomitante con corticoesteroides puede ser ajustado
de acuerdo con la préctica clinica comenzando dos semanas tras el inicio del tratamiento con Cyltezo.

Se recomienda una evaluacion 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 o hepdtica

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

Poblacion pediatrica

Cyltezo solo esta disponible en jeringa precargada de 40 mg y en pluma precargada de 40 mg. Por
tanto, no es posible administrar Cyltezo a pacientes pediatricos que requieren menos que una dosis
completa de 40 mg. Si se requiere una dosis alternativa, se deben utilizar otros productos con

adalimumab que ofrezcan dicha opcion.

Artritis idiopatica juvenil

Artritis idiopdtica juvenil poliarticular desde los 2 anios'de‘edad:

La dosis recomendada de adalimumab en pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular a partir
de los 2 de edad se basa en el peso corporal (Tablal). Cyltezo se administra en semanas alternas
mediante inyeccion por via subcutanea.

Tabla 1: Dosis de Cyltezo para pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular
Peso del paciente Pauta Posoldgica
10 kg hasta < 30 kg -
>30kg 40 mg en semanas alternas

- No procede. Cyltezo solo esta disponible en jeringa precargada/pluma precargada de 40 mg.

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

El uso.de adalimumab en pacientes menores de 2 afios para esta indicacion no es relevante.

Artritis asociada a entesitis:

La dosis recomendada de Cyltezo en pacientes con artritis asociada a entesitis a partir de 6 afios se
basa en el peso corporal (Tabla 2). Cyltezo se administra en semanas alternas mediante inyeccion por
via subcutanea.




Tabla 2: Dosis de Cyltezo para Pacientes con Artritis asociada a Entesitis

Peso del paciente Pauta Posoldgica
15 kg hasta <30 kg -
>30kg 40 mg en semanas alternas

- No procede. Cyltezo solo esta disponible en jeringa precargada/pluma precargada de 40 mg.

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

Psoriasis pediatrica en placas

La dosis recomendada de Cyltezo para pacientes con psoriasis pediatrica en placas desde 1os4 a los
17 afios de edad se basa en el peso corporal (Tabla 3). Cyltezo se administra medianteiinyeccion por
via subcutanea.

Tabla 3: Dosis de Cyltezo para Pacientes Pediatricos con Psoriasis en Placas
Peso del paciente Pauta Posoldgica
15 kg hasta <30 kg -
>30kg Dosis inicial de 40 mg, seguida de

40 mg administrados en semanas
alternas empezando una semana después
de la dosis inicial

- No procede. Cyltezo solo esta disponible en jeringa precargada/pluma precargada de 40 mg.

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 nuevo tratamiento con adalimumab, se deben seguir las indicaciones
anteriores en cuanto a la dosis y la duracion del tratamiento.

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

El uso de adalimumab en nifios menores de 4 afios para esta indicacion no es relevante.

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

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

La dosis recomendada de Cyltezo 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 a Cyltezo 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 antibioticos durante el tratamiento con Cyltezo.
Durante el tratamiento con Cyltezo 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 Cyltezo segiin 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 indicacion de hidradenitis supurativa ne es
relevante.

Enfermedad de Crohn pediatrica

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

Tabla 4: Dosis de Cyltezo para Pacientes Pediatricos con enfermedad de Crohn
Peso del Dosis de induccion Dosis de
Paciente mantenimiento

empezando en
la semana 4

<40 kg - _
>40kg | e 80 mgen la semana 0 y 40 mg en la semana 2 40 mg en
semanas
En caso de que sea necesario una respuesta mas rapida al tratamiento alternas

siendo conscientes de que el riesgo de los efectos adversos podrian
aumentarse con el uso de una,dosis de induccion mayor, puede usarse la
siguiente dosis:

e 160 mg en la semana O’y 80 en la semana 2

- No procede. Cyltezo solo.esta disponible en jeringa precargada/pluma precargada de 40 mg.

En los pacientes que experimentan una respuesta insuficiente puede ser beneficioso un aumento de la
dosis:

o <40 kg: No procede. Cyltezo solo esta disponible en jeringa precargada/pluma
precargada de 40 mg.
. > 40kg: 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
relevante.

Uveltis pediatrica

La dosis recomendada de Cyltezo en pacientes pediatricos con uveitis desde los 2 afios de edad se basa
en el peso corporal (Tabla 5). Cyltezo se administra mediante inyeccion por via subcutanea.

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




Tabla 5: Dosis de Cyltezo para Pacientes Pediatricos con Uveitis

Peso del Paciente Pauta Posoldgica
<30kg -
>30kg 40 mg en semanas alternas en

combinacion con metrotexato
- No procede. Cyltezo solo esta disponible en jeringa precargada/pluma precargada de 40 mg.

Cuando se inicie la terapia con adalimumab, 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 menores de 6 afos (ver seccion 5.2).

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

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

Colitis ulcerosa pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia del adalimumab en nifios de 4 a 17 afios. No se
dispone de datos. El uso de adalimumab en nifios menores de 4 afios para‘la indicacion de colitis
ulcerosa no es relevante.

Artritis psoridsica y espondiloartritis axial incluyendo espondilitis anquilosante

El uso de adalimumab en la poblacion pediatrica para las indicaciones de espondilitis anquilosante y
artritis psoriasica no es relevante.

Forma de administracion

Cyltezo se administra mediante inyeccion subcutanea. Las instrucciones completas para su uso se
describen en el prospecto.

No existe ninguna presentacion pediatrica para pacientes que necesitan una administraciéon menor que
la dosis completa de 40 mg.

Se dispone de una jeringa precargada/pluma precargada de 40 mg para administrar a los pacientes una
dosis completa de 40'mg.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

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

Insuficiencia cardiaca moderada o grave (NYHA clases III/IV) (ver seccion 4.4).
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Trazabilidad

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, debe anotarse claramente el nombre y el
numero de lote del medicamento administrado.
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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 Cyltezo. Dado que
la eliminacion del adalimumab puede tardar hasta cuatro meses, la monitorizacion se debe continuar
durante este periodo.

El tratamiento con Cyltezo no se debe iniciar en pacientes con infecciones activas, incluyendo
infecciones cronicas o localizadas, hasta que las infecciones estén controladas. Se debe considerar el
riesgo y el beneficio antes de iniciar el tratamiento con Cyltezo 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 infeccién mientras estén bajo tratamiento con Cyltezo deben
ser estrechamente monitorizados y sometidos a una evaluacion diagnostica completa. La
administracion de Cyltezo debe interrumpirse si un paciente desarrolla una infeccion grave nueva o
sepsis, y se debe iniciar el tratamiento antimicrobiano o antifingico apropiadoshasta que la infeccion
esté controlada. Los médicos deben tener precaucion cuando consideren el uso,de Cyltezo 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; deorigen bacteriano, micobacteriano,
fingicas invasivas, parasitarias, virales u otras infecciones.oportunistas como listeriosis, legionelosis y
pneumocistis en pacientes en tratamiento con adalimumab.

Otras infecciones graves observadas en los ensayos 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 eltratamiento con Cyltezo, se debe evaluar en todos los pacientes la existencia de
tuberculosis activa o inactiva (latente). Esta evaluacion debe incluir una valoracion médica detallada
del paciente con antecedentes de tuberculosis o posible exposicion previa a personas con tuberculosis
activay tratamiento inmunosupresor previo o actual. Se deben realizar pruebas de deteccion adecuadas
(es decir, prueba cutanea de la tuberculina y radiografia de torax) 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 Cyltezo (ver seccion 4.3).

En todas las situaciones descritas a continuacion, el balance beneficio/riesgo del tratamiento con
Cyltezo 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.
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Si se diagnostica tuberculosis latente, se debe iniciar el tratamiento con una profilaxis antituberculosa
antes de comenzar el tratamiento con Cyltezo y de acuerdo con las recomendaciones locales.

Se debe considerar también el uso de profilaxis antituberculosa antes del inicio del tratamiento con
Cyltezo en pacientes con factores de riesgo multiples o significativos a pesar de un resultado negativo
en la prueba de tuberculosis y en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los que
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 Cyltezo.

Otras infecciones oportunistas

Se han observado infecciones oportunistas, incluyendo infecciones fiingicas 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 fingica‘invasiva en aquellos pacientes que
desarrollen signos y sintomas como fiebre, malestar, pérdida de peso, sudoracion, tos, disnea o
infiltraciones pulmonares u otros sintomas de enfermedad.sistémica grave con o sin shock
concomitante. En estos pacientes se debe suspenderinmediatamente la administracion de Cyltezo. El
diagndstico 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 fungicas
invasivas.

Reactivacion de la 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 el adalimumab, los cuales son
portadores cronicos del ¥irus'(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 Cyltezo. Para aquellos pacientes con analisis positivo para infeccion 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 infeccion activa por VHB durante todo el
tratamiénto y hasta varios meses después de la finalizacion del tratamiento en aquellos portadores de
VHB querequieran tratamiento con Cyltezo. No existen datos adecuados acerca de la prevencion de la
reactivacion del VHB en pacientes portadores del VHB que reciban de forma conjunta tratamiento
antiviral y un antagonista del TNF. En pacientes que sufran una reactivacion del VHB, se debe
interrumpir el tratamiento con Cyltezo e iniciar un tratamiento antiviral efectivo con el tratamiento de
soporte apropiado.

Efectos neurologicos

Los antagonistas del TNF incluyendo el adalimumab se han asociado en casos raros con nueva
aparicion o exacerbacion de los sintomas clinicos 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 deben considerar con precaucion el uso de Cyltezo en pacientes con trastornos
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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
Cyltezo. Existe una asociacion conocida entre la uveitis intermedia y los trastornos desmielinizantes
centrales. Antes del inicio del tratamiento con Cyltezo 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 preexistentes o en desarrollo.

Reacciones alérgicas

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

Sensibilidad a la goma natural seca/ldtex

La parte interior de la tapa de la jeringa (el protector de la aguja) contiene goma natural (latex). Puede
provocar reacciones alérgicas graves en pacientes sensibles al latex.

Inmunosupresion

En un estudio de 64 pacientes con artritis reumatoide que fueronsitratados con adalimumab, no se
observo evidencia de descenso de hipersensibilidad retardadasdescenso de los niveles de
inmunoglobulinas, o cambio en el recuento de células efectoras T, B y células NK,
monocitos/macrofagos y neutrofilos.

Enfermedades neoplasicas malignas v trastornos linfoproliferativos

En las partes controladas de los ensayos 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 de 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 enpacientes tratados con antagonistas del TNF.

Se ha notificado la-aparicion 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 hepatoesplénico 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 utilizadas para la enfermedad
inflamatoria intestinal. El riesgo potencial de la combinacion de azatioprina o 6-mercaptopurina y
Cyltezo debe ser cuidadosamente considerado. No se puede descartar el riesgo de desarrollar linfoma
hepatoesplénico de células T en pacientes tratados con Cyltezo (ver seccion 4.8).
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No se han realizado estudios que incluyan pacientes con historial de enfermedades neoplasicas
malignas o en los que el tratamiento con adalimumab contintie tras desarrollar una enfermedad
neoplasica maligna. Por tanto, se deben tomar precauciones adicionales al considerar el tratamiento de
estos pacientes con Cyltezo (ver seccion 4.8).

En todos los pacientes, y particularmente en aquellos que hayan recibido un tratamiento
inmunosupresor extenso o pacientes con psoriasis y tratamiento previo con PUVA, se debe examinar
la presencia de cancer de piel no melanocitico antes y durante el tratamiento con Cyltezo. 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 ensayo clinico exploratorio que evaluaba el uso de otro antagonista del TNF, infliximab, en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) moderada o grave, se registraron‘mas
casos de enfermedades neoplasicas malignas, la mayoria del pulmoén, o cabeza y cuello, en pacientes
en tratamiento con infliximab en comparacion con el grupo de 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
presenten un riesgo incrementado de displasia o carcinoma de colon (por-€jemplo, 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 segin
recomendaciones locales.

Reacciones hematoldgicas

En raras ocasiones se han descrito casos de pancitopenia, incluyendo anemia aplasica, con
antagonistas del TNF. Se han descrito con el adalimumab reacciones adversas del sistema
hematologico, incluyendo citopenias significativas desde el punto de vista médico

(ej. trombocitopenia, leucopenia). Se debetaconsejar 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 Cyltezo. En
pacientes con anomalias hematoldgicas significativas confirmadas debe considerarse la interrupcion
del tratamiento con Cyltezo.

Vacunas

En un ensayo con226 sujetos adultos con artritis reumatoide que fueron tratados con adalimumab o
placebo se observo una respuesta de anticuerpos similar frente a la vacuna estandar neumococica
23-valente'y layvacuna trivalente para el virus de la gripe. No se dispone de datos sobre la transmision
secundaria de infecciones por vacunas de microorganismos vivos 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 vacunacion antes de iniciar el tratamiento con
adalimumab.

Los pacientes en tratamiento con Cyltezo pueden ser vacunados, excepto con vacunas de
microorganismos vivos. No se recomienda la administracion de vacunas de microorganismos vivos
(p-€j., vacuna BCQG) a lactantes expuestos a adalimumab en el utero durante los 5 meses siguientes a la
ultima inyeccion de adalimumab de la madre durante el embarazo.
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Insuficiencia cardiaca congestiva

En un ensayo 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.
Cyltezo debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca leve

(NYHA clases I/II). Cyltezo esta contraindicado en insuficiencia cardiaca moderada o grave

(ver seccion 4.3). El tratamiento con Cyltezo debe interrumpirse en pacientes que desarrollen
insuficiencia cardiaca congestiva nueva o presenten un empeoramiento de los sintomas.

Procesos autoinmunes

El tratamiento con Cyltezo puede dar lugar a la formacion de autoanticuerpos. Se desconoce el
impacto del tratamiento a largo plazo con Cyltezo sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes.
Si un paciente desarrolla sintomas parecidos a los de un sindrome seudolupico después del'tratamiento
con Cyltezo y da positivo a los anticuerpos frente al DNA bicatenario, se debe interrumpir ‘el
tratamiento con Cyltezo (ver seccion 4.8).

Administracion concomitante de FAMES biologicos o antagonistas del TNE

En ensayos 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 observadoes en el tratamiento combinado de
etanercept y anakinra, la combinacion de anakinra y otros antagoenistas‘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 inféeciones, incluyendo infecciones graves, y otras
interacciones farmacologicas potenciales, no se recomienda la administracion concomitante de
adalimumab con otros FAMES biologicos (pordejemplo anakinra y abatacept) u otros antagonistas del
TNF (ver seccion 4.5).

Cirugia

La experiencia de seguridad de intervenciones quirrgicas en pacientes tratados con adalimumab es
limitada. Si se planifica una intervencion quirtirgica debe considerarse la larga semivida de
eliminacion del adalimumab. Los pacientes tratados con Cyltezo 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.

Obstruccion 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 quirtirgico. Los datos disponibles
sugieren que el 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 relacion al riesgo de infecciones cuando se
trate a pacientes de edad avanzada.

Poblacién pedidtrica

Ver Vacunas mas arriba.
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Excipientes con efecto conocido

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

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El adalimumab ha sido estudiado en pacientes con artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil
poliarticular y artritis psoridsica 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 dio lugar a un incremento de la formacion de anticuerpos, del
aclaramiento y redujo la eficacia del adalimumab (ver seccion 5.1).

La administracion conjunta de Cyltezo y anakinra no estd recomendada
(ver seccion 4.4 “Administracion concomitante de FAMES bioldgicos o antagonistastdel TNF”).

La administracion conjunta de Cyltezo y abatacept no esta recomendada
(ver seccion 4.4 “Administracion concomitante de FAMES bioldgicos o antagenistas 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 tltimo tratamiento con Cyltezo.

Embarazo

Un gran numero de embarazos (aproximadamente2.100) seguidos de forma prospectiva y expuestos a
adalimumab, resultando en nacimientos convida 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 principal fue la prevalencia de las
principales anomalias congenitas 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, tamafio 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 metodologicas
del estudio, incluyendo el pequefio tamaifio 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
posnatal de adalimumab (ver seccion 5.3).

Debido a la inhibicion del factor de necrosis tumoral alfa, 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.
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El 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 de microorganismos
vivos (p.ej., vacuna BCG) a niflos expuestos a Cyltezo en el ttero hasta 5 meses después de la tltima
inyeccion de Cyltezo 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 proteolisis intestinal y tiene una biodisponibilidad escasa. No se
prevén efectos en neonatos/lactantes alimentados con leche materna. En consecuencia, Cyltezo puede
usarse durante la lactancia.

Fertilidad

No hay datos preclinicos disponibles sobre el efecto del adalimumab en la fertilidad:

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

El adalimumab se ha estudiado en 9.506 pacientes en ensayos pivotales controlados y abiertos durante
un maximo de 60 meses o mas. Estos ensayos clinicos incluyeron pacientes con artritis reumatoide
reciente o de larga duracion, artritis idiopatica juvenil (artritis idiopatica juvenil poliarticular y artritis
asociada a entesitis) asi como con espondiloartritis axial (espondilitis anquilosante, y espondiloartritis
axial sin evidencia radiografica de EA)sartritis psoridsica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
psoriasis, hidradenitis supurativa y_ uveitis. Los datos estan basados en ensayos 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 delos ensayos pivotales fue del 5,9 % para los pacientes tratados con
adalimumab y del.5,4'% para el grupo de control.

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente fueron infecciones (como nasofaringitis,
infeccion del tracto respiratorio superior y sinusitis), reacciones en el lugar de inyeccion (eritema,
picores; hemorragia, dolor o hinchazdn), cefalea y dolor musculoesquelético.

Se hanmnotificado reacciones adversas graves con adalimumab. Los antagonistas del TNF, como el
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, neurologicas y autoinmunes graves. Estas

incluyen notificaciones raras de pancitopenia, anemia aplésica, acontecimientos desmielinizantes
centrales y periféricos y notificaciones de lupus, enfermedades relacionadas con lupus y sindrome de
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Stevens-Johnson.

Poblacidén pedidtrica

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 ensayos clinicos y en la
experiencia poscomercializacion y se enumeran segun el sistema MedDRA de clasificacion por
organos y frecuencia en la Tabla 6: 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. 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 Sistema de clasificacion de
organos.

Tabla 6: Reacciones adversas

Sistema de clasificacion de Frecuencia Reacciones adversas
organos

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),
infeccion de oidos,

infecciones orales (incluyendo herpes simple,
herpes oral e infecciones dentales),
infecciones del tracto reproductor (incluyendo
infeccion micotica vulvovaginal),

infecciones del tracto urinario (incluyendo
pieloneffritis),

infecciones fingicas,

infecciones de las articulaciones

Poco frecuentes Infecciones neurologicas (incluyendo
meningitis viral),

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

infecciones bacterianas,

infecciones oculares,

diverticulitis"
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Neoplasias benignas, malignas
y no especificadas (incluyendo
quistes y polipos)*

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

No conocida

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

Linfoma**,

neoplasia de érganos sélidos (incluyendo
cancer de mama, neoplasia pulmonar y
neoplasia tiroidea),

melanoma**

Leucemia®

Linfoma hepatoesplénico de células TV
carcinoma de células de Merkel (¢arcinoma
neuroendocrino de la piel)"

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico*

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Leucopenia (incluyendo.neutropenia y
granulocitosis),
anemia

Leucocitosis,
trombocitepenia

Purpura trombocitopénica idiopatica

Paneitopenia

Trastornos del sistema
inmunolégico*

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Hipersensibilidad,
alergias (incluyendo alergia estacional)

. -1
Sarcoidosis ),
vasculitis

Anafilaxia”

Trastornos del metabolismo-y
de la nutricion

Muy frecuentes

Frecuentes

Incremento de lipidos

Hipopotasemia,
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

Frecuentes

Poco frecuentes
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Cefalea
Parestesias (incluyendo hipoestesia),
migrafa,

compresion de las raices nerviosas

. 1
Accidente cerebrovascular”,




temblor,
neuropatia

Raras Esclerosis multiple,
trastornos desmielinizantes (por ejemplo
neuritis 6ptica, sindrome de Guillain-Barré)"

Trastornos oculares Frecuentes Alteracion visual,
conjuntivitis,
blefaritis,
hinchazén de ojos

Poco frecuentes Diplopia

Trastornos del oido y del Frecuentes Vértigo
laberinto
Poco frecuentes Sordera,
tinnitus

Trastornos cardiacos* Frecuentes Taquicardia

. .1
Poco frecuentes Infarto de midcardio”,
arritmia,

insuficiencia cardiaca congestiva

Raras Paro cardiaco

Trastornos vasculares Frecuentes Hipertension,
rubor,
hematomas

Poco frecuentes Aneurisma aortico,
oclusion vascular arterial,
trombloflebitis

Trastornos respiratorios, Frecuentes Asma,

toracicos y mediastinices* disnea,

tos

Poco frecuentes Embolia pulmonar”,

enfermedad pulmonar intersticial,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
neumonitis,

efusion pleural”

Raras Fibrosis pulmonar”.

Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes Dolor abdominal,
nauseas y vomitos

Frecuentes Hemorragia gastrointestinal,
dispepsia,

enfermedad de reflujo gastroesofagico,
sindrome del ojo seco

Poco frecuentes Pancreatitis,
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Raras

disfagia,
edema facial

Perforacion intestinal”

Trastornos hepatobiliares*

Muy frecuentes

Poco frecuentes

Raras

No conocida

Incremento de enzimas hepaticas

Colecistitis y colelitiasis,
esteatosis hepatica,
incremento de la bilirrubina

Hepatitis,
reactivacion de la hepatitis B"

hepatitis autoinmune"

. . e 1
Insuficiencia hepatica"

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

No conocida

Rash (incluyendo rash exfoliativo)

Empeoramiento de 1a psoriasis existente o
psoriasis de nuevaaparicion (incluyendo
psoriasis pustulosa.palmoplantar)",

urticaria,

aumento de moratones (incluyendo purpura),
dermatitis,(incluyendo eccema),

onicoclasia,

hiperhidrosis,

alopecia”),
prurito

Sudores nocturnos,

cicatrices

Eritema multiformel),
sindrome de Stevens-Johnson",
angioedema",
vasculitis cutanea",
reaccion liquenoide en la piel"

Empeoramiento de los sintomas de la
dermatomiositis"

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Dolor musculoesquelético

Espasmos musculares (incluyendo
incrementos plasmaticos de la creatina
fosfoquinasa)

Rabdomidlisis,
lupus eritematoso sistémico

Sindrome seudolapico”

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes

Poco frecuentes

Insuficiencia renal,
hematuria

Nocturia
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Trastornos del aparato Poco frecuentes Disfuncion eréctil
reproductor y de la mama

Trastornos generales y Muy frecuentes Reaccion en el lugar de inyeccion (incluyendo
alteraciones en el lugar de eritema en el lugar de inyeccion)
administracion*®
Frecuentes Dolor de pecho,
edema,
pirexia"
Poco frecuentes Inflamacion
Exploraciones Frecuentes Alteraciones de la coagulacion y el sangrado
complementarias™® (incluyendo prolongacion del tiempo de

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

Lesiones traumaticas, Frecuentes Alteraciones de la eicatrizacion
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos terapéuticos

*  Se incluye informacion adicional en las secciones 4.3, 4.4 y 4.8.
** Incluyendo los estudios de extension abierta.
D" Incluyendo los datos de notificaciones espontaneas.

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 del 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 del adalimumab.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en el lugar de inyeccion

En los ensayos controlados pivotales en adultos y nifios, el 12,9 % de los pacientes tratados con
adalimumab desarrollaron reacciones en el lugar de inyeccion (eritema o picores, hemorragia, dolor o
hinchazén), comparado con el 7,2 % de los pacientes tratados con placebo o control activo. No se
considero necesario interrumpir el medicamento debido a las reacciones en el lugar de administracion.

Infecciones

En los ensayos controlados pivotales en adultos y nifios, la incidencia de infecciones fue de 1,51 por
aflo-paciente en los pacientes tratados con adalimumab y 1,46 por afio-paciente en los pacientes
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 afio-paciente en los pacientes tratados con
adalimumab y 0,03 por afio-paciente en los pacientes tratados con placebo y control activo.
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En ensayos 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 extrapulmonar) 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 ensayos con adalimumab en

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

498,1 afos-paciente durante ensayos 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 afios-paciente durante un ensayo de adalimumab en pacientes pediatricos con
psoriasis en placas cronica. No se observaron enfermedades neoplasicas malighas en 60 pacientes
pediatricos con una exposicion de 58,4 pacientes al afo durante un ensayo de adalimumab en
pacientes pediatricos con uveitis.

Durante las fases controladas de los ensayos clinicos pivotales con adalimumab en adultos que duraron
un minimo de 12 semanas en pacientes con artritis reumatoide activa moderada o 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
neoplésicas malignas, diferentes a linfoma y cancer de piel'no,melandomico, con una incidencia de 6,8
(4,4, 10,5) por 1.000 afios-paciente (intervalo de confianzadel 95 %) en los 5.291 pacientes tratados
con adalimumab, frente a una incidencia de 6,3 (3,4, 1.1,8).por 1.000 afnos-paciente en los

3.444 pacientes del grupo de control (la mediana deiduracion del tratamiento con adalimumab fue de
4,0 meses para los pacientes tratados con adalimumab y de 3,8 meses para los pacientes tratados del
grupo de control). La incidencia de cancer de pielno melanémico fue de 8,8 (6,0, 13,0) por

1.000 afios-paciente (intervalo de confianza del 95 %) en los pacientes tratados con adalimumab y de
3,2 (1,3, 7,6) por 1.000 afios-paciente.en. los pacientes de 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 afios-paciente (intervalo deconfianza del 95 %) en los pacientes tratados con adalimumab y de
0,6 (0,1, 4,5) por 1.000 afios-paciente en los pacientes del grupo de control. La incidencia de linfomas
fue de 0,7 (0,2, 2,7) por 1.000 afios-paciente (intervalo de confianza del 95 %) entre los pacientes
tratados con adalimumab.y de0,6 (0,1, 4,5) por 1.000 afios-paciente en los pacientes del grupo de
control.

Cuando se combinan/los datos obtenidos en las fases controladas de estos ensayos clinicos y los
ensayos de extension abiertos en curso y completados, con una mediana de duracion aproximada de
3,3 afios que incluyen 6.427 pacientes y mas de 26.439 afios-paciente de tratamiento, la incidencia
observada de enfermedades neoplasicas malignas, excluyendo linfomas y cancer de piel no
melanomico, es de aproximadamente 8,5 por 1.000 afios-paciente. La incidencia observada de cancer
de pielno melandmico es de aproximadamente 9,6 por 1.000 afios-paciente. La incidencia observada
de linfomas es de aproximadamente 1,3 por 1.000 afios-paciente.

En la experiencia poscomercializacion desde enero de 2003 a diciembre de 2010, principalmente en
pacientes con artritis reumatoide, la incidencia registrada de enfermedades neoplasicas malignas es
aproximadamente de 2,7 por 1.000 afios de tratamiento-paciente. La frecuencia registrada para cancer
de piel no melandmico y linfomas es de aproximadamente 0,2 y 0,3 por 1.000 afios de
tratamiento-paciente, 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).
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Autoanticuerpos

Se analizaron muestras séricas en distintos momentos de los pacientes para la deteccion de
autoanticuerpos en los ensayos I-V de artritis reumatoide. En dichos ensayos, 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 antinucleares basales negativos dieron titulos positivos en la
semana 24. Dos pacientes de los 3.441 tratados con adalimumab en todos los ensayos de artritis
reumatoide y artritis psoriasica desarrollaron signos clinicos que sugerian un sindrome seudolupico de
reciente aparicion. Los pacientes mejoraron tras interrumpir el tratamiento. Ningtin paciente desarrollo
lupus, nefritis o sintomas a nivel del sistema nervioso central.

Efectos hepatobiliares

En los ensayos clinicos controlados fase 3 del 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 de control.

En los ensayos clinicos controlados de fase 3 del 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 de 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 ensayos de

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

En los ensayos clinicos controlados de fase 3 del adalimumab,enrpacientes 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 de control.

En los ensayos de fase 3 del adalimumab en pacientes con enfermedad de Crohn pediatrica en los que
se evaluo la eficacia y seguridad de dos régimenes de mantenimiento con dosificacion ajustada por
peso corporal tras un tratamiento de induceion ajustado por peso corporal hasta 52 semanas de
tratamiento, se observaron aumentos'de 1a 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 ensayos clinicos controlados de fase 3 del 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_I,8% de los pacientes tratados con adalimumab y en un 1,8 % de los pacientes
del grupo de control.

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

En ensayos controlados del adalimumab (dosis inicial de 160 mg en la semana 0 y 80 mg en la
semana 2, seguidos 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 de control, en pacientes con hidradenitis supurativa con una duracion del periodo de control de
12 a 16 semanas.

En los ensayos clinicos controlados del adalimumab (dosis inicial de 80 mg en la semana 0 seguidos
de 40 mg en semanas alternas comenzando en la semana 1) en pacientes adultos con uveitis hasta

80 semanas con una mediana de exposicion de 166,5 dias y 105,0 dias para pacientes en tratamiento
con adalimumab y pacientes de 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 de control.
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En los ensayos 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 ademas casos
de insuficiencia hepatica 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 combinacion 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 autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamentosSe invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del gistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se observo toxicidad limitante de la dosis durante los ensayos clinicos’en pacientes. El nivel de
dosis mas alto evaluado ha sido la administracion intravenosas repetida de dosis de 10 mg/kg, que
supone aproximadamente 15 veces la dosis recomendada.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a,).
Codigo ATC: L0O4AB04

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

Mecanismo de accidén

El adalimumab se-uneiespecificamente al TNF (factor de necrosis tumoral) y neutraliza su funcion
bioldgica al bloquear/su interaccion con los receptores pS5 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 Cls, de 0,1-0,2 nM).

Efectos farmacodinamicos

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 plasmaticas (IL-6) en comparacion con el nivel 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 hematologicos de inflamacion cronica.
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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 PCR, después del
tratamiento con adalimumab. En pacientes con enfermedad de Crohn se observo una reduccion en el
numero de células que expresan marcadores inflamatorios en el colon, incluyendo una reduccion
significativa en la expresion del factor de necrosis tumoral alfa. Los estudios endoscopicos de la
mucosa intestinal han mostrado evidencias de curacion de la mucosa en pacientes tratados con
adalimumab.

Eficacia clinica vy seguridad

Artritis reumatoide

El adalimumab se evalué en mas de 3.000 pacientes en el conjunto de los ensayos clinicos de la artritis
reumatoide. La eficacia y seguridad del adalimumab en el tratamiento de la artritis reumatoide fue
evaluada mediante cinco ensayos aleatorios, doble ciego y bien controlados. Algunos de estos
pacientes fueron sometidos a tratamiento durante un maximo de 120 meses.

En el ensayo de la artritis reumatoide I se evaluaron 271 pacientes con artritis feumatoide activa
moderada o 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 respuestano 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 durantesin periodo de 24 semanas.

En el ensayo de la artritis reumatoide II se evaluaron 544 pacientes'con artritis reumatoide activa
moderada o 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 permiti6 la terapia,con ninglin otro farmaco antirreumatico
modificador de la enfermedad.

En el ensayo de la artritis reumatoide Il se,evaluaron 619 pacientes con artritis reumatoide activa
moderada o grave con edades >18 afios, y que mostraban una respuesta ineficaz al metotrexato a dosis
entre 12,5 y 25 mg o mostraron intolerancia a 10 mg de metotrexato semanales. Habia tres grupos en
este ensayo. 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.anos.

En el ensayo de la artritis reumatoide IV se evalué fundamentalmente la seguridad en 636 pacientes
con artritis reumatoide activa moderada o grave con edades >18 afios. Los pacientes podian bien no
habet sido 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 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 ensayo de la artritis reumatoide V se evaluaron 799 pacientes adultos sin tratamiento previo con
metotrexato con artritis reumatoide activa temprana moderada o grave (duracion media de la
enfermedad menor de 9 meses). Este ensayo evalud la eficacia de 40 mg de adalimumab administrado
en semanas alternas en terapia combinada con metotrexato, 40 mg de adalimumab 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.
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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 principal de los ensayos de la artritis reumatoide I, Il y III, y la secundaria del ensayo de la
artritis reumatoide IV era el porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta ACR 20 en la
semana 24 o en la 26. La variable principal del ensayo de la artritis reumatoide V era el porcentaje de
pacientes que alcanzaron una respuesta ACR 50 en la semana 52. Los ensayos de la artritis
reumatoide Il y V tenian otro objetivo primario adicional a las 52 semanas, el retraso en la progresion
de la enfermedad (detectado por medio de rayos X). El ensayo de la artritis reumatoide III tenia
también el objetivo principal 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 ensayos de la artritis reumatoide I, Il y III. Los resultados de los pacientes'que
recibieron dosis de 40 mg en semanas alternas se resumen en la Tabla 7.

Tabla 7: Respuestas ACR en ensayos controlados con placebo (porcentaje de pacientes)
Respuesta Ensayo de la artritis Ensayo de la artritis Ensayo de la artritis
reumatoide [*** reumatoide II"** reumatoide IIT***
Placebo/ | Adalimumab®/ | Placebo | Adalimumab®s | 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% | 4650 % 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 4.5 % 23,2 %

*  Ensayo de la artritis reumatoide I a/las 24 semanas, ensayo de la artritis reumatoide II a las 26 semanas, y ensayo de la

artritis reumatoide I1I a las 24 y*52 semanas.

40 mg de adalimumab-administrados en semanas alternas.
¢ MTX = metotrexato.

** p<0,01, adalimumab versus placebo.

b

En los ensayos de la artritis reumatoide I-IV, todos los componentes individuales de los criterios de
respuesta ACR"(nimero 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 o 26 semanas en comparacion con el placebo. En el ensayo
de lasartritis reumatoide 111, estas mejorias se mantuvieron durante 52 semanas.

En la fase de extension abierta del ensayo III de la AR, la mayoria de los pacientes con respuesta ACR
mantuvieron esta respuesta a los 10 afios. De 207 pacientes que fueron aleatorizados a 40 mg de
adalimumab en semanas alternas, 114 pacientes continuaron con 40 mg de adalimumab en semanas
alternas durante 5 afos. 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 40 mg de adalimumab 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.
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En el ensayo de la artritis reumatoide IV, 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 ensayos de la artritis reumatoide I-IV, los pacientes tratados con adalimumab alcanzaron
respuestas ACR 20 y 50 estadisticamente significativas en comparacion con el placebo tan solo una a
dos semanas después de iniciar el tratamiento.

En el ensayo de la artritis reumatoide V con pacientes con artritis reumatoide temprana sin tratamiento
previo con metotrexato, la terapia combinada con adalimumab y metotrexato dio lugar 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 8).

Tabla 8: Respuestas ACR en el ensayo de la artritis reumatoide V (porcentaje de
pacientes)
Respuesta MTX | Adalimumab | Adalimumab/
n =257 n=274 MTX Valor p*, | (Valor p® | Valor p°
n =268
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
Semana 52 45,9 % 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
Semana 52 27,2 % 259 % 45,5 % <0,001 <0,001 0,656
Semana 104 28,4.% 28,1 % 46,6 % <0,001 <0,001 0,864

Valor p se refiere a la.comparacion apareada de la monoterapia con metotrexato y la terapia combinada con
adalimumab/metotrexate usando el test de Mann-Whitney U.

Valor p se refiere a'la,comparacion apareada de la monoterapia con adalimumab y la terapia combinada con
adalimumab/metotrexato usando el test de Mann-Whitney U.

Valor p s¢ refiere a la comparacion apareada de la monoterapia con adalimumab y la monoterapia con metotrexato
usando el'test de Mann-Whitney U.

En(la extension abierta del ensayo de la 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
40 mg de adalimumab en semanas alternas, 170 pacientes continuaron con 40 mg de adalimumab 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 alcanz6 la remision clinica (DAS28 [PCR] <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
reducir la gravedad de la enfermedad en pacientes con diagnostico de artritis reumatoide reciente
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moderada o 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 notificé que 109 sujetos (63,7 %)
estaban en remision a los 10 afos.

Respuesta radiografica

En el ensayo de la artritis reumatoide 111, en el que los pacientes tratados con adalimumab habian
tenido artritis reumatoide durante una media de 11 afos, se valoré radiograficamente el dafio
estructural en las articulaciones y se expresé 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 progresion radiografica
significativamente menor que los pacientes tratados solo con metotrexato a los 6 y 12 meses

(ver Tabla 9).

En la extension abierta del estudio de la artritis reumatoide 111, la reduccién en la frecuencia de la
progresion del dafio estructural se mantuvo durante 8 y 10 afios en un subgrupg 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 deldafio estructural,
definido como un cambio desde el inicio en el indice total de Sharp modificade de 0,5 o 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 progresion del dafio estructural
definido por un cambio desde el inicio en el indice total de Sharp,modificado de 0,5 o menos.

Tabla 9: Cambios radiograficos medios durante 12'meses en el ensayo de la artritis
reumatoide II1

Placebo/MTX® | Adalimumab/ Placebo/MTX- Valor P
MTX Adalimumab/MTX
40 mgen (intervalo de confianza”
semanas alternas | 95 %)
[ndice total de Sharp 2,7 0,1 2,6 (1,4,3,8) <0,001°¢
Indice de erosion 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) <0,001
Indice JSN? 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002

Metotrexato.

Intervalo de confianza del 95/% para las diferencias en el cambio de los indices entre metotrexato y adalimumab.
Basado en analisis de rango.

Estrechamiento del espacio articular.

c
d

En el ensayo de la artritis reumatoide V, el dafio estructural en las articulaciones se valord
radiograficamente.y-se expresd como cambio en el indice total de Sharp modificado (ver Tabla 10).
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Tabla 10:

Principales cambios radiograficos en la semana 52 en el ensayo de la artritis

reumatoide V

MTX n =257 Adalimumab Adalimumab/ MTX | Valor | Valor | Valor
(intervalo de n=274 n=268 p’ p° p¢
confianza 95 %) | (intervalo de (intervalo de
confianza 95 %) | confianza 95 %)
Indice total 5,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 | 0,0020 | <0,001
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

Valor p se refiere a la comparacion apareada de la monoterapia con metotrexato y la terapia combinada con
adalimumab/metotrexato usando el test de Mann-Whitney U.

b

adalimumab/metotrexato usando el test de Mann-Whitney U.

Valor p se refiere a la comparacion apareada de la monoterapia con adalimumab y la terapia combinada con

Valor p se refiere a la comparacion apareada de la monoterapia con adalimumab y la monoterapia con metotrexato
usando el test de Mann-Whitney U.

Tras 52 semanas y 104 semanas de tratamiento, el porcentaje de pacientes sin progresion (cambio
desde el inicio del indice total de Sharp <0,5) fue significativamente mayor-con laterapia combinada
adalimumab/metotrexato (63,8 % y 61,2 % respectivamente) en comparacion ¢on la monoterapia con
metotrexato (37,4 % y 33,5 % respectivamente, p <0,001) y con la meneterapia con adalimumab
(50,7 %, p <0,002 y 44,5 %, p <0,001 respectivamente).

En la extension abierta del ensayo de la artritis reumatoide V,‘el cambio medio desde el inicio 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 proporcionecorrespondiente de pacientes sin progresion
radiografica fue de 31,3 %, 23,7 % y 36,7 respectivamente.

Calidad de vida y rendimiento fisico

La calidad de vida relacionada con lasaludyy el rendimiento fisico se evaluaron usando el indice de
discapacidad del cuestionario de evaluacion del estado de salud HAQ (Health Assessment
Questionnaire) en los cuatro ensayos originales controlados, siendo este uno de los objetivos
fundamentales en la semana 52 en el ensayo de la artritis reumatoide II1. En los cuatro ensayos, 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 el

placebo, y en el ensayo de 1a artritis reumatoide I1I se observo lo mismo en 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 ensayos 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
cronicas FACIT (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy) en los tres ensayos en los que se
evalud (ensayos de la artritis reumatoide I, I1I, IV).

En el ensayo de la artritis reumatoide III, 1a mayoria de los pacientes que consiguieron una 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 ensayo de la artritis reumatoide V, la mejoria en el indice de discapacidad del cuestionario HAQ
y del componente fisico del SF-36 mostré una mejora superior (p <0,001) para la combinacion
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 funcion fisica se mantuvieron durante los 10 afios de tratamiento.

Artritis idiopatica juvenil (A1J)

Artritis idiopadtica juvenil poliarticular (A1Jp)

Se ha evaluado la seguridad y eficacia del adalimumab en dos ensayos (pJIA Iy II) en nifios con
artritis idiopatica juvenil poliarticular activa o de curso poliarticular, que tenian una variedad de tipos
de AlJ (mas frecuentemente factor reumatoide negativo o poliartritis positiva y oligoartritis
extendida).

plIA 1

Se ha evaluado la seguridad y eficacia del adalimumab en un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, de grupos paralelos en 171 nifios (de 4 a 17 afios) con AlJ poliarticular. En una 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 fueronitanto pacientes que no
habian recibido tratamiento previo como pacientes a los que se les habia tetirado el metotrexato al
menos dos semanas antes de la administracion del farmaco. Los pacientes permanecieron con dosis
estables de FAME 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 maximo de 40 mg:de adalimumab en semanas alternas
durante 16 semanas. La distribucion de pacientes por edady dosis minima, mediana y maxima
recibida durante la fase inicial abierta se presenta en la,Tablad1.

Tabla 11: Distribucion de pacientes por edad y dosis de adalimumab recibida en la fase
inicial abierta.

Grupo de edad Numero inicial de pacientes Dosis minima, mediana y maxima.
n (%)

4 a 7 afios 31 (18,1) 10,20y 25 mg

8 a 12 afios 71 (41,5) 20,25y 40 mg

13 a 17 afos 69 (40,4) 25,40y 40 mg

Los pacientes que demostraron respuesta ACR pediatrico 30 en la semana 16 fueron candidatos para
ser aleatorizados enuna‘fase doble ciego, y recibir durante 32 semanas adicionales o hasta el
recrudecimiento de'la‘enfermedad 24 mg/m’ de adalimumab hasta un maximo de 40 mg, o placebo en
semanas alternas.{os criterios de recrudecimiento se definieron como un empeoramiento >30 %
desde el niyel basal en >3 de 6 criterios ACR pediatricos basicos, >2 articulaciones activas y mejoria
de >30 %‘en nomas de 1 de los 6 criterios. Después de 32 semanas de tratamiento o en el
recrudecimiento de la enfermedad, los pacientes fueron candidatos para ser enrolados en la fase de
extension‘abierta.
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Tabla 12: Respuestas ACR pediatrico 30 en el ensayo 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 ciego Adalimumab / | Placebo / MTX | Adalimumab Placebo
MTX (N=37) (N =130) (N =28)
(N =38)

Recrudecimientos 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 >32 semanas 20 semanas >32 semanas 14 semanas
hasta el recrudecimiento
de la enfermedad

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 que respondieron en la semana 16 (n = 144), las respuestas ACR pediatrico
30/50/70/90 se mantuvieron durante seis afios en la fase de extensidn abierta en pacientes que
recibieron adalimumab a lo largo del ensayo. 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 metotrexato en comparacion con adalimumab solo. Teniendo en
cuenta estos resultados, se recomienda el uso de Cyltezo en combinacion con metotrexato y para uso
en monoterapia en pacientes para los que el uso de metotrexato no es apropiado (ver seccion 4.2).

pJIA 1T

Se ha evaluado la seguridad-yeficacia del adalimumab en un estudio abierto, multicéntrico en

32 niflos (2-<4 afos o con 4:afos y peso inferior a 15 kg) con AlJ poliarticular activa moderada o
grave. Los pacientes recibieron 24 mg/m” de superficie corporal (SC) de adalimumab hasta un maximo
de 20 mg en semanas,alternas como una dosis Unica mediante inyeccion subcutdnea durante al menos
24 semanas. Durante el estudio la mayoria de los sujetos se trataron con metotrexato concomitante,
con unas pocaswmotificaciones de tratamientos con corticoesteroides o AINE.

En las semanas 12 y 24, la respuesta PedACR30 fue del 93,5 %y del 90,0 %, respectivamente, usando
la aproximacion de observacion de datos. La proporcion de pacientes con PedACRS50/70/90 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 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 o0 mas.

Artritis asociada a entesitis
Se ha evaluado la seguridad y eficacia del adalimumab en un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego en 46 pacientes pediatricos (de 6 a 17 afios) con artritis moderada asociada a entesitis. Los

pacientes se aleatorizaron para recibir 24 mg/m” de superficie corporal (SC) de adalimumab hasta un
maximo de 40 mg o placebo durante 12 semanas. Tras el periodo doble ciego se continud con un
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periodo abierto (PA) durante el que los pacientes recibieron 24 mg/m” de SC de adalimumab hasta un
maximo de 40 mg en semanas alternas por via subcutanea durante 192 semanas adicionales. La
variable principal del ensayo fue el porcentaje de cambio desde el inicio hasta la semana 12 en el
numero de articulaciones activas con artritis (inflamacion no atribuida a la deformacion o
articulaciones con pérdida de movilidad mas dolor o sensibilidad), que se alcanz6 con una media de
-62,6 % (mediana del cambio porcentual de -88,9 %) en pacientes del grupo del adalimumab
comparado con el -11,6 % (mediana del cambio porcentual -50,0 %) en pacientes del grupo del
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 (84 %) pacientes del grupo del adalimumab que permanecian en el
estudio. A pesar de que no sea estadisticamente significativo, la mayoria de los pacientes mostraron
mejoras clinicas en variables secundarias como el niimero de zonas de entesitis, el recuento de
articulaciones dolorosas (RAD), el recuento de articulaciones inflamadas (RAI), la repuesta ACR 50
pediatrica y la respuesta ACR 70 pediatrica.

Espondiloartritis axial

Espondilitis anquilosante (EA)

Se evalu¢ el tratamiento con 40 mg de adalimumab en semanas alternas mediante dos ensayos
aleatorizados, doble ciego controlados con placebo de 24 semanas de duracion,en 393 pacientes con
espondilitis anquilosante activa (la puntuacion media basal de actividad 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 ciego se continud con
un periodo abierto durante el cual los pacientes recibieron40'mg de adalimumab en semanas alternas
por via subcutanea, durante 28 semanas adicionales. [Jos pacientes (n =215; 54,7 %) que no
consiguieron una puntuacion de 20 en el indice ASAS,(Assessments in Ankylosing Spondylitis, o
evaluaciones en la espondilitis anquilosante) en las semanas 12, 16 o 20 recibieron prematuramente
terapia de rescate abierta con 40 mg de adalimumab, subcutaneo administrado en semanas alternas y,
posteriormente se consideraron sin respuesta en los andlisis estadisticos doble ciego.

En el ensayo de la espondilitis anquilosante mas amplio (I), 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 13).
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Tabla 13: Respuesta de eficacia en el ensayo I de la espondilitis anquilosante controlado con
placebo. Reduccién de signos y sintomas.

Respuesta Placebo Adalimumab
N =107 N =208
ASAS?® 20
Semana 2 16 % 42 Yp***
Semana 12 21 % 58 Op***
Semana 24 19 % 51 %p***
ASAS 50
Semana 2 3% 16 %***
Semana 12 10 % 38 Yp***
Semana 24 11 % 35 Op***
ASAS 70
Semana 2 0% 7 Y%t ¥
Semana 12 5% 23 Yp¥*
Semana 24 8 % 24 **
BASDAT" 50
Semana 2 4% 20 %p***
Semana 12 16 % 45 Op***
Semana 24 15 % 42 Yp***

**% ** Estadisticamente significativa a p <0,001, <0,01 para todas las comparaciones entre’adalimumab y placebo en las
semanas 2, 12 y 24.
Evaluaciones en la espondilitis anquilosante.
Indice de Bath para la actividad de la espondilitis anquilosante.

Los pacientes tratados con adalimumab tuvieron una mejoria significativamente mayor en la
semana 12, la cual se mantiene hasta la semana 24 tanto en‘el SF-36 como en el cuestionario de
calidad de vida de la espondilitis anquilosante (ASQoL):

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

Espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de EA

Se evalu¢ la seguridad y eficacia del adalimumab en dos ensayos aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo‘en pacientes con espondiloartritis axial no radiografica (EspA ax-nr). El
ensayo EspA ax-nr | eévalud'pacientes con EspA ax-nr activa. El ensayo EspA ax-nr Il era un estudio
de retirada de tratamiento en pacientes con EspA ax-nr activa que alcanzaron la remision durante la
fase abierta del tratamiento con adalimumab.

Ensayo EspA ax-nr |

En el ensayo EspA ax-nr I, se evalu6 el tratamiento con 40 mg de adalimumab en semanas alternas en
un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de doce semanas de duracion en
185,pacientes con EspA ax-nr activa (la puntuacion media basal de actividad de la enfermedad segiin
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 los tratados con placebo) que presentaron respuesta
insuficiente o intolerancia a >1 AINE, o contraindicacion para AINE.

Al inicio del ensayo treinta y tres (18 %) de los pacientes fueron tratados concomitantemente con un
farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad, y 146 (79 %) de los pacientes con AINE. Tras
el periodo doble ciego se continud con un periodo de extension abierto durante el cual los pacientes
recibieron 40 mg de adalimumab 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
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placebo (Tabla 14).

Tabla 14: Respuesta de eficacia en el ensayo de la EspA ax-nr controlado con placebo
Respuesta doble ciego Placebo Adalimumab
en la semana 12 N=94 N=91
ASAS" 40 15 % 36 %***
ASAS 20 31 % 52 %o**
ASAS 5/6 6 % 31 %***
ASAS remision parcial 5% 16 %***
BASDAT’ 50 15 % 35 Yok
ASDAS* 0,3 -1,0%%%
ASDAS enfermedad inactiva 4 % 24 Yo**%
hs-CRP*"¢ 0,3 -4, 7H¥%
SPARCC" RM de las articulaciones -0,6 -302%%
sacroiliacas®

SPARCC RM espinal®™ -0,2 -1,8%*

Sociedad internacional de Evaluacion de las Espondiloartritis.

Indice de Bath de actividad de la espondilitis anquilosante.

Puntuacion de la actividad de la espondilitis anquilosante.

Cambio medio a partir del valor basal

n =91 placebo y n = 87 adalimumab.

Proteina C-reactiva de alta sensibilidad (mg/1).

n =73 placebo y n = 70 adalimumab.

Consorcio de Canada de Investigacion de la Espondiloartritis.

n = 84 placebo y adalimumab.

n = 82 placebo y n = 85 adalimumab.

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

Inhibicidén 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 RM, hasta las
semanas 156 y 104 respectivamente.

Calidad de vida y rendimiento fisico

La calidad de vida trelacionada con la salud y el rendimiento fisico se evaluaron usando los
cuestionarios HAQ-S y SF-36. El adalimumab mostr6, 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 11

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 abierta del Estudio EspA ax-nr II 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)
o placebo (n=153) durante 40 semanas adicionales en la fase de doble ciego controlada con placebo
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(durancion 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 principal de eficacia fue la proporcion de pacientes sin recaida antes de la semana 68 del
estudio. Se definid 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).

Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier que resumen el tiempo de recaida en el Ensayo EspA
ax-nr I1
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A 151 (O) 151 (D) 149 (0} 119 (5) 134 (8) 1321(9) 125 (14) 121 015) 119 (16) 112 (20) 92 (20 0(22)

TIEMPO (SEMANAS)

Tratamiento ===zusn Plgcebo Adalimumab A Censurado

Nota: P = Placebo (Numero en riesgo’(con brote)); A = adalimumab (Ntmero 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 trtamiento con adalimumab mostraron
una mejoriaimayor estadisticamente significativa de los signos y sintomas de la EspA ax-nr activa
comparadorcon los pacientes asignados a la retirada del tratamiento durante la fase de doble ciego del
ensayo (Tabla 15).

36



Tabla 15: Respuesta de eficacia en la fase controlada con placebo del Ensayo EspA ax-nr 11

Doble ciego Placebo Adalimumab

Respuesta en la semana 68 N =153 N=152

ASAS* 20 47,1 % 70,4 Yo**

ASAS* 40 45,8 % 65,8 Yo***

ASAS*® Remision parcial 26,8 % 42,1 %**

ASDAS Inactividad de la 33,3 % 57,2 Yp***

enfermedad

Brote parcial’ 64,1 % 40,8 Yo***

¢ Sociedad internacional de Evaluacion de las Espondiloartritis

b Base definida como punto de partida de la fase abierta cuando los pacientes presentan
enfermedad activa.

¢ Puntuacion 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 el adalimumab y placebo.

Artritis psoridsica

El adalimumab, 40 mg administrados en semanas alternas, se ha estudiado.en pacientes con artritis
psoriasica activa moderada o grave en dos ensayos controlados con placebo (ensayos de la artritis
psoriasica I y II). El ensayo de la artritis psoriasica [ de 24 semanas de duracion, incluyo a

313 pacientes adultos con una respuesta inadecuada a la terapia.con antiinflamatorios no esteroideos, y
de estos el 50 % estaban tomando metotrexato. El ensayo de la.artritis psoriasica II, de 12 semanas de
duracion, incluyo6 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 ensayo de extension abierto, en el que se“administraron 40 mg de adalimumab en
semanas alternas.

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

Tabla 16: Respuesta ACR en ensayos de la artritis psoriasica controlados con placebo
(porcentaje de pacientes)
Ensayo de la artritis psoriasica | Ensayo de la artritis psoriasica II
Placebo Adalimumab Placebo Adalimumab
Respuesta N =162 N =151 N =49 N=>51
ACR 20
Semana.12 14 % 58% 16 % 39 %"
Semana 24 15 % 57% N/A N/A
ACR 50
Semana 12 4% 36 % 2% 25%
Semana 24 6 % 39% N/A N/A
ACR 70
Semana 12 1% 20% 0% 14 %"
Semana 24 1% 23% 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 ensayo de la artritis psoriasica I eran similares con o sin terapia
concomitante con metotrexato. Las respuestas ACR se mantuvieron en el ensayo de extension abierto

hasta la semana 136.

En los ensayos de la artritis psoriasica se evaluaron los cambios radiograficos. Se obtuvieron

37




radiografias de manos, mufiecas y pies al inicio del ensayo 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 ensayo en la que todos los pacientes estaban en tratamiento con
adalimumab. Se utiliz6 un indice yotal de Sharp modificado, que incluia las articulaciones
interfalangicas distales (es decir, no 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, determinada por un cambio del indice total de Sharp modificado respecto a
la situacion basal (media + DT) de 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 del 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 mostrod progresion
radiografica tras 144 semanas de tratamiento. En la semana 24 del ensayo, los pacientes tratados con
adalimumab mostraron una mejoria estadisticamente significativa en el rendimiento fisico€h
comparacion con el grupo del placebo. Esta mejoria en el rendimiento fisico se evalud conlos
cuestionarios HAQ y de salud abreviado SF-36 (Short Form Health Survey). La mejora en el
rendimiento fisico continud durante la fase abierta de extension del ensayo hasta la semana 136.

Psoriasis

Se estudio la seguridad y eficacia del adalimumab en pacientes adultos con psoriasis en placas
(superficie corporal [SC] afectada >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
ensayos doble ciego aleatorizados. El 73 % de los pacientes reclutados en los ensayos de la psoriasis I
y II habian recibido previamente tratamiento sistémico o fototerapia. Se estudio también la seguridad y
eficacia del adalimumab en pacientes adultos con psoriaSisicronica en placas moderada o grave con
psoriasis de mano o pie concomitante que eran candidatos.para tratamiento sistémico en un ensayo
aleatorizado doble ciego (ensayo de la psoriasis III):

En el ensayo clinico de la psoriasis I (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 seguidos 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 puntuacion 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 aleatorizados de nuevo en el periodo C para recibir 40 mg
de adalimumab en semanas-alternas o placebo durante otras 19 semanas. Considerando todos los
grupos de tratamientoyla puntuacion PASI media inicial fue de 18,9 y la valoracion global del médico
al inicio (PGA - Physician’s Global Assesment) abarco desde “moderado” (53 % de los pacientes
incluidos) a “grave” (41 %) o “muy grave” (6 %).

El ensayo.clinico de la psoriasis II (CHAMPION) compard la eficacia y seguridad del 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 del 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 en la semana 8 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 puntuacion PGA inicial comprendia desde “media” (<1 %) a “moderada”
(48 %), a “grave” (46 %) o a “muy grave” (6 %).

Los pacientes que participaron en todos los estudios de la psoriasis de 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.
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En los ensayos de la psoriasis [ y II, la variable principal de eficacia fue la proporcion de pacientes que
consiguieron respuesta PASI 75 respecto al valor inicial en la semana 16 (ver Tablas 17 y 18).

Tabla 17: Ensayo Ps I (REVEAL). Resultados de eficacia a las 16 semanas

Placebo 40 mg de adalimumab en

N =398 semanas alternas

n (%) N =814
n (%)

>PASI 75° 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: Aclaramiento total/minimo 17 (4,3) 506 (62,2)°

Porcentaje de pacientes que consiguieron respuesta PASI 75 calculada como tasa ajustada por centro.

b p <0,001, adalimumab vs. Placebo.

Tabla 18: Ensayo Ps I1 (CHAMPION). Resultados de eficacia a las 16 semanas
Placebo Metotrexato 40 mg de
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: Aclaramiento total/minimo 6(11,3) 33 (30,0) 79 (73,1) *°

p <0,001 adalimumab vs. placebo.

p <0,001 adalimumab vs. metotrexato.
p <0,01 adalimumab vs. placebo.

p <0,05 adalimumab vs. metotrexato.

S

a

En el ensayo de la psoriasis I, el 28 % de pacientes con respuesta PASI 75 aleatorizados de nuevo a
placebo en la semana 33 experimentaroniuna‘pérdida de respuesta adecuada” (puntuacion PASI entre
las semanas 33 y 52 resultante en <PASE50 respecto al valor inicial, con un incremento minimo de

6 puntos respecto a la semana 33),,comparado con el 5 % que continuaron con adalimumab

(p <0,001). De los pacientes que dejaron de responder adecuadamente después de la nueva
aleatorizacion a placebo e incluidos en la extension abierta del ensayo, 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 pacientes con respuesta PASI 75 en las semanas 16 y 33 recibieron tratamiento
continuo con adalimumab durante 52 semanas en el estudio de la psoriasis I, y continuaron con
adalimumabren el estudio de extension abierto. Las tasas de respuesta PASI 75 y PGA “sin lesiones” o
“minimas lesiones” en estos pacientes fueron del 74,7 % y 59,0 %, respectivamente, después de

108 semanas adicionales de tratamiento abierto (un total de 160 semanas). En un analisis en el cual
todos los-pacientes que salieron del estudio por efectos adversos o falta de eficacia, o quienes
aumentaron la dosis, fueron considerados sin respuesta, los indices de respuesta PASI 75 y PGA “sin
lesiones” o “minimas lesiones” después de 108 semanas adicionales de tratamiento abierto (total de
160 semanas) fueron del 69,6 % y 55,7 %, respectivamente.

Un total de 347 pacientes con respuesta estables participaron en una evaluacion de retirada y nuevo
tratamiento en un estudio de extension abierto. Durante el periodo de retirada, los sintomas de
psoriasis reaparecieron con una mediana del tiempo de recaida (descenso a PGA “moderado” o peor)
de aproximadamente 5 meses. Ninguno de estos pacientes experimento un rebrote durante el periodo
de retirada. Un total del 76,5 % (218/285) de los pacientes que entraron en el periodo de nuevo
tratamiento tuvieron una respuesta PGA “sin lesiones” o “minimas lesiones” después de 16 semanas
de nuevo tratamiento, 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).
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El perfil de seguridad observado durante el nuevo tratamiento fue similar al de antes de la retirada.

El DLQI (Dermatology Life Quality Index: indice de calidad de vida en dermatologia) demostro
mejoras significativas en la semana 16 respecto al nivel inicial comparado con placebo (ensayos I y 1)
y metotrexato (ensayo II). En el ensayo I 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 ensayo, 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 ensayo de la psoriasis III (REACH) comparo la eficacia y seguridad del adalimumab versus placebo
en 72 pacientes con psoriasis cronica en placas moderada o grave y psoriasis de mano o pie. lLos
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 proporcion mayor, de forma estadisticamente significativa, de pacientes que recibieron
adalimumab, obtuvieron una PGA “sin lesiones™ a “casi sin lesiones” para manos o pies comparada
con los pacientes que recibieron placebo (30,6 % versus 4,3 %, respectivamente [P'= 0,014]).

En el ensayo de la psoriasis [V se compar¢ la eficacia y seguridad del adalimumab frente a placebo en
217 pacientes adultos con psoriasis ungueal moderada o grave. Los pacientes recibieron una dosis
inicial de 80 mg de adalimumab seguidos de 40 mg en semanas altetnas.(comenzando una semana
después de la dosis inicial) o placebo durante 26 semanas seguide de un periodo de tratamiento abierto
con adalimumab durante 26 semanas mas. La valoracion de la‘afectacion ungueal de la psoriasis
incluy6 el indice de gravedad de la psoriasis ungueal modificador(mNAPSI), la evaluacion global del
médico de la psoriasis ungueal (PGA-F) y el indice de'gravedad de la psoriasis ungueal (NAPSI)

(ver Tabla 19). El adalimumab demostr6 un beneficioiparael paciente en el tratamiento de la psoriasis
ungueal con diferentes grados de afectacion cutanea,(SC>10 % [60 % de los pacientes] y SC <10 % y
>5 % [40 % de los pacientes]).

Tabla 19: Ensayo Ps IV, resultados de eficacia en las semanas 16, 26 y 52
Variable Semana 16 Semana 26 Semana 52
controlado con placebo controlado con placebo abierto
Placebo | Adalimumab Placebo Adalimumab Adalimumab
N =108 40 mg en N=108 40 mg en 40 mg en
semanas semanas semanas
alternas alternas alternas
N=109 N=109 N =280
>mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 3,4 46,6" 65,0
PGA-F sin 2,9 29,7* 6,9 489" 61,3
lesiones/minimas
lesiones y=>2 grados
de mejoria (%)
@ambio porcentual en la -7,8 -442* -11,5 -56,2° =722
puntuacion NAPSI (%)

a

p <0,001, adalimumab vs. placebo.

Los pacientes tratados con adalimumab mostraron una mejoria estadisticamente significativa en la
semana 26 en comparacion con placebo en el DLQIL.

Psoriasis pediatrica en placas

La eficacia del adalimumab fue evaluada en un ensayo 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 SC >20 % o0 >10 % con lesiones muy gruesas o con una respuesta
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PASI>20 0 >10 con afectacion clinica relevante en cara, genitales 0 manos/pies) con un control
inadecuado con terapia topica, helioterapia o fototerapia.

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

Tabla 20: Resultados de eficacia en la psoriasis pediatrica en placas a las 16 semanas
MTX® 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 %)

*  MTX = metotrexato.
b P=0,027, 0,8 mg/kg de adalimumab versus MTX.
¢ P=0,083, 0,8 mg/kg de adalimumab versus MTX.

A los pacientes que alcanzaron una respuesta PASI 75 y PGA sin lesiones/o minimas lesiones se les
retird el tratamiento durante un maximo de 36 semanas y fueron moniterizades para evaluar la pérdida
del control de la enfermedad (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 ensayo

doble ciego: respuesta PASI 75 del 78,9 % (15 de 19 pacientes)y PGA sin lesiones o minimas
lesiones del 52,6 % (10 de 19 pacientes).

Durante la fase abierta del estudio, la respuestas PASI 75 y la PGA sin lesiones o minimas lesiones se
mantuvieron durante al menos 52 semanas adicionales‘sin nuevos hallazgos relevantes de seguridad.

Hidradenitis supurativa

Se ha evaluado la seguridad y eficacia del adalimumab en estudios aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo y en un estudio“de extension abierto en pacientes adultos con hidradenitis
supurativa (HS) moderada o grave'que eran intolerantes, tenian contraindicacion o respuesta
inadecuada al tratamiento contantibidticos sistémicos durante al menos tres meses. Los pacientes en
HS-I y HS-II estaban en.un estadio de la enfermedad Hurley II o Hurley III con al menos tres abscesos
o nddulos inflamatorioes.

En el estudio HS-L(PIONEER ) 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 permitio 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 aleatorizados de
nuevo en el periodo B a 1 de 3 grupos de tratamiento (40 mg de adalimumab semanales, 40 mg de
adalimumab 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 40 mg de adalimumab semanales
en el periodo B.

En el estudio HS-II (PIONEER II) 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 aleatorizados de nuevo en el periodo B a 1 de 3 grupos de tratamiento (40 mg de
adalimumab semanales, 40 mg de adalimumab en semanas alternas o placebo de la semana 12 a la
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semana 35). Los pacientes aleatorizados al grupo del placebo en el periodo A fueron asignados para
recibir placebo en el periodo B.

Los pacientes que participaron en los estudios HS-I y HS-II fueron reclutados en un estudio de
extension abierto en el que se administraban 40 mg de adalimumab semanales. La exposicion media
en toda la poblacion 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 la hidradenitis supurativa (HiSCR, reduccion del
recuento total de abscesos y nodulos inflamatorios 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 evalu¢ utilizando una escala de evaluacion numérica enlos
pacientes que entraron en el estudio con una puntuacion basal al inicio de 3 o0 mas en una escala de

11 puntos.

Una proporcion significativamente mayor de pacientes tratados con adalimumab versus placebo
alcanzo6 la HiSCR en la semana 12. Una proporcion significativamente mayor'de pacientes en el
Estudio HS-II experiment6 una disminucion clinicamente relevante del dolor cutaneo asociado a HS
(ver Tabla 21), en la semana 12. El riesgo de recrudecimiento de la enfermedad se redujo
significativamente en los pacientes tratados con adalimumab durante las.12 semanas iniciales de
tratamiento.

Tabla 21: Resultados de eficacia a la semana 12, estudios HS-1 y 11

Estudio HS 1 Estudio HS 11
Placebo Adalimumab 40 mg Placebo Adalimumab 40 mg
semanales semanales

Respuesta clinica de N=154 N=153 N=163 N=163

la hidradenitis 40 (26,0 %) 64 (41,8 %)" 45 (27,6 %) 96 (58,9 %)
supurativa (HiSCR)"

>30 % reduccion del N=109 N=122 N=111 N=105

dolor cuténeo” 27 (24,8 %) 34 (27,9 %) 23 (20,7 %) 48 (45,7 %)™

* P <0,05, *** P <0,001, adalimumab versus placebo.

?  De todos los pacientes aleatorizados.

®  De todos los pacientes con‘ina:evaluacion inicial de dolor cutineo asociado a HS >3, seglin una escala de
evaluacion numérica de.0-10; 0= sin dolor cutaneo, 10 = tanto dolor cutdneo como puedas imaginar.

El tratamiento con 40 mg de adalimumab semanales redujo significativamente el riesgo de
empeoramiento,de.abscesos y fistulas drenantes. En las 12 primeras semanas de tratamiento en los
estudios HS-L.y HS-II, de manera aproximada, dos veces la proporcion de pacientes en el grupo de
placebo.comparado con aquellos en el grupo del 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 la piel, medida por el indice de calidad de vida
en dermatologia (DLQI, estudios HS-I y HS-II); la satisfaccion global del paciente con el tratamiento
farmacologico medida por el cuestionario de satisfaccion con el tratamiento, medicacion (TSQM,
estudios HS-1 y HS-II), y la salud fisica medida por la puntuacion del componente fisico de la

SF-36 (estudio HS-I).

En la semana 12, en los pacientes con al menos una respuesta parcial a 40 mg de adalimumab
semanales, 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 retiro el tratamiento (ver Tabla 22).
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Tabla 22: Proporcién de pacientes® que alcanzaron respuesta HiSCR” 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 del semanas alternas semanales
tratamiento) N=170 N=170
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 40 mg de adalimumab semanales después de 12 semanas de tratamiento:
b

Pacientes que cumplieron el criterio especificado en el protocolo para pérdida de respuesta o no mejoria y que requitieron
abandonar los estudios y ser contabilizados sin respuesta.

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 en
la semana 96 del 65,1 %. En el tratamiento a un plazo mas largo con adalimumab 40 mg semanales
durante 96 semanas no se identificaron nuevos hallazgos de seguridad.

En aquellos pacientes en los que el tratamiento con adalimumab fue retirado en'la semana 12 en los
estudios HS-1 y HS-II, el indice HiSCR alcanz6 niveles similares a los.observados antes de la retirada

12 semanas después de la reintroduccion de 40 mg de adalimumab semanales (56,0 %).

Hidradenitis supurativa en adolescentes

No hay ensayos clinicos con adalimumab en pacientes adolescentes con HS. La eficacia del
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 eféctos-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 del adalimumab en pacientes,adultos y pediatricos a dosis similares o mas frecuentes

(ver seccion 5.2).

Enfermedad de Crohn

Se ha evaluado la seguridad'y eficacia del adalimumab en mas de 1.500 pacientes con enfermedad de
Crohn moderada o grave (indice de actividad de la enfermedad de Crohn [CDAI] >220 y <450) en
ensayos aleatorizados doble ciego controlados con placebo. Se permitieron tratamientos concomitantes
con dosis estables de aminosalicilatos, corticoesteroides o agentes inmunomoduladores, y el 80 % de
los pacientes contindaron recibiendo como minimo uno de estos medicamentos.

Se evalug la;induccion de la remision clinica (definida como CDAI <150) en dos ensayos, ensayo de
la enfermedad de Crohn I (CLASSIC I) y ensayo de la enfermedad de Crohn II (GAIN). En el ensayo
de la 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 0 y 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 ensayo
de la enfermedad de Crohn II, 325 pacientes que habian dejado de responder o eran intolerantes al
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 sin respuesta primaria fueron excluidos
de los ensayos y por tanto no fueron evaluados.

En el ensayo de la enfermedad de Crohn III (CHARM) se evalu6 el mantenimiento de la remision

clinica. En el ensayo de la enfermedad de Crohn III, 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
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40 mg en semanas alternas, 40 mg semanales o placebo, con una duracion total del ensayo de

56 semanas. Los pacientes que respondieron clinicamente (disminucion de CDAI >70) en la semana 4
fueron estratificados y analizados por separado de aquellos que no habian respondido en la semana 4.
La reduccion de la dosis de corticoesteroides se permitio después de la semana 8.

Las tasas de induccion de la remision y respuesta de los ensayos de la enfermedad de Crohn 1y II se
presentan en la Tabla 23.

Tabla 23: Induccién de remision clinica y respuesta (porcentaje de pacientes)
Ensayo de la enfermedad de Crohn I: Ensayo de la enfermedad
pacientes sin tratamiento previo con de Crohn II: pacientes
infliximab con tratamiento previo
con infliximab.
Placebo Adalimumab | Adalimumab | Placebo | Adalimumab
N=174 80/40 mg 160/80 mg N =166 160/80 mg
N=175 N=176 N =159
Semana 4
Remision clinica 12 % 24 % 36 % 7% 21%
Respuesta clinica 24 % 37 % 49 %" 25 % 38 %
(CR-100)
Todos los valores p son comparaciones apareadas de proporciones para adalimumab versus placebo.
<0,001
” S <0,01

Se observaron tasas similares de remision para los regimenes,de,induccion 160/80 mg y 80/40 mg en
la semana 8, observandose efectos adversos mas frecuentes en el grupo de 160/80 mg.

En el ensayo de la enfermedad de Crohn III, en la semana 4, el 58 % (499/854) de los pacientes
presentaban respuesta clinica, y fueron evaluades 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 24.
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 24: Mantenimiénto de la remision clinica y la respuesta (porcentaje de pacientes)
Placebo 40 mg de adalimumab 40 mg de
en semanas alternas adalimumab
semanales
Semana26 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 para comparaciones apareadas de proporciones para adalimumab versus placebo.
** p <0,02 para comparaciones apareadas de proporciones para adalimumab versus placebo.
?  De aquellos que recibian corticoesteroides al inicio.
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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 respondi6 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 seccion 4.2).

Se realiz6 un seguimiento durante 3 afios en tratamiento abierto con adalimumab en 117/276 pacientes
del ensayo I de la enfermedad de Crohn y 272/777 pacientes de los ensayos Il y III de la 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 ensayos de la enfermedad de Crohn I y II, 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
80/40 mg y 160/80 mg de adalimumab 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 ensayo de la enfermedad de Crohn III.

Enfermedad de Crohn pediatrica

Se valoro el adalimumab mediante un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego disenado
para evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento de induccién y mantenimiento con dosis
dependientes del peso corporal (<40 kg o >40 kg) en 192 pacientes pediatricos con edades
comprendidas entre 6 y 17 afios (inclusive), con enfermedad.de Crohn moderada o grave definida
como una puntuacion en el indice de actividad de la enfermedad de Crohn pediatrica (PCDAI) >30.
Los sujetos no tenian que haber respondido a la terapia convencional (incluyendo un corticoesteroide o
un inmunomodulador) para EC. Ademas previamente los sujetos podian haber perdido respuesta o
sido intolerantes al 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 seglin su peso corporal en ese momento a los
regimenes de mantenimiento a’dosis baja o a dosis estandar que se muestran en la Tabla 25.

Tabla 25: Régimen de mantenimiento

Peso del paciente Dosis baja 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

Lia variable principal 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 reduccion en la puntuacion

del PCDALI de al menos 15 puntos desde el inicio) se presentan en la Tabla 26. Las tasas de
interrupcion de corticosteroides o inmunomoduladores se presentan en la Tabla 27.
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Tabla 26: Estudio de la EC pediatrica. PCDAI remision y respuesta clinica

Dosis estandar Dosis baja 20/10 mg Valor P*
40/20 mg semanas semanas alternas
alternas N=95
N=093
Semana 26
Remision clinica 38,7 % 28.4 % 0,075
Respuesta clinica 59,1 % 48,4 % 0,073
Semana 52
Remision clinica 333 % 232 % 0,100
Respuesta clinica 41,9 % 28,4 % 0,038

*  Valor p para la comparacion dosis estandar versus dosis baja.

Tabla 27: Estudio de la EC pediatrica. Interrupcion de corticoesteroides o
inmunomoduladores y remision de fistulas

Dosis estandar Dosis baja Valor P'
40/20 mg semanas 20/10 mg semanas

alternas alternas
Interrupcion de N=33 N=38
corticoesteroides
Semana 26 84,8 % 65,8 % 0,066
Semana 52 69,7 % 60,5 % 0,420
Interrupcion de N=60 N=57
inmunomoduladores’
Semana 52 30,0 % 29,8 % 0,983
Remisién de fistulas’ N=15 N=21
Semana 26 4657 % 38,1 % 0,608
Semana 52 40,0 % 23,8 % 0,303
1

Valor p para la comparacion dosis estandar versus dosis baja.

El tratamiento con inmunosupresores solo se puedeiinterrumpir en la semana 26 o después de ella a criterio del
investigador si el sujeto cumple los criteriosde respuesta clinica.

Definido como cierre de todas las fistulas que fueron drenando desde el inicio hasta al menos dos visitas consecutivas
posbasales.

2

3

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

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

100 pacientesy(n = 100) del estudio de la enfermedad de Crohn pediatrica continuaron en una
extension abierta del estudio a largo plazo. Tras 5 afos 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

Se ha evaluado la seguridad y eficacia de multiples dosis de adalimumab en pacientes adultos con
colitis ulcerosa activa moderada o grave (puntuacion Mayo 6 a 12 con subpuntuacion endoscopica de
2 a 3) en ensayos aleatorizados controlados con placebo y doble ciego.

En el estudio UC-I, se aleatorizo a 390 pacientes sin tratamiento previo con antagonistas del 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
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semanas. Se evalud la remision clinica (definida como puntuacion Mayo <2 sin ninguna
subpuntuacion >1) en la semana 8.

En el estudio UC-II, se administrd 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 administr6 placebo a 246 pacientes. 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 remision clinica en la semana 8§ en
mayores porcentajes de forma estadisticamente significativa frente a placebo en el estudio UC-I

(18 % vs. 9 % respectivamente, p=0,031) y en el estudio UC-II (17 % vs. 9 % respectivamente,

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 de la poblacion total del estudio UC-II se muestran en la Tabla 28.

Tabla 28: Respuesta, remision y curacion de la mucosa en el estudio UC-II"(porcentaje de
pacientes)
Placebo Adalimumab
40 mg en semanas
alternas
Semana 52 N =246 N =248
Respuesta clinica 18 % 30 %*
Remision clinica 9 % 17 %*
Curacion 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**
Remisién mantenida 4% 8 %*
Curacion mantenida de la mucosa 11 % 19 %*

La remision clinica es una puntuacion Mayo £2 sin ninguna subpuntuacion >1.

La respuesta clinica es una reduccion de la’puntuacion Mayo respecto al inicio >3 puntos y >30 %, mas una reduccion de la
subpuntuacion del sangrado rectal [RBS]>1 o‘una RBS absolutade 0 o 1.

*  p <0,05 para la comparacion apareada de proporciones para adalimumab versus placebo.

** p <0,001 para la comparacion apareada de proporciones para adalimumab versus placebo.

*  En aquellos que recibian‘corticoesteroides en la situacion 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 durante >90 dias en la semana 52.

Aproximadamente en el 40 % de los pacientes del estudio UC-II no habian respondido a tratamientos
previos/anti-TNF con infliximab. La eficacia del adalimumab se redujo en estos pacientes en
comparacion con los pacientes sin tratamiento previo con anti-TNF. Entre los pacientes que no habian
respondido a tratamientos previos anti-TNF en la semana 52 estaban en remision un 3 % con placebo
yun 10 % con adalimumab.

Los pacientes de los estudios UC-1 y UC-II tenian la opcién de formar parte de una extension del

estudio abierto a largo plazo (UC-III). Después de 3 afios de tratamiento con adalimumab, el 75 %
(301/402) continuaban estando en remision clinica por puntuacion Mayo parcial.
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Tasas de hospitalizacion

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 del placebo. El nimero
de hospitalizaciones por cualquier causa en el grupo de tratamiento con adalimumab fue de 0,18 por
afo-paciente versus 0,26 por afio-paciente en el grupo del placebo y las cifras correspondientes para
las hospitalizaciones relacionadas con la UC fue de 0,12 por afio-paciente versus 0,22 por
afio-paciente.

Calidad de vida

En el estudio UC-II, el tratamiento con adalimumab consiguié una mejoria en la puntuacién del
cuestionario de la enfermedad inflamatoria intestinal (IBDQ).

Uveltis

Se ha evaluado la seguridad y eficacia del 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 II). Los pacientesiwrecibieron placebo o
adalimumab a una dosis inicial de 80 mg seguidos de 40 mg en semanas alternas comenzando una
semana después de la dosis inicial. Se permitieron dosis estables concomitantes con un
inmunosupresor no bioldgico.

En el estudio UV I 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
seguida de una pauta de reduccion obligatoria, con una intetrupcion completa de los corticoesteroides
en la semana 15.

En el estudio UV 1I se evaluaron 226 pacientes con uveitis inactiva que requerian tratamiento cronico
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 interrupcion
completa de los corticoesteroides en la semana 19.

La variable principal de eficacia en ambos estudios fue “tiempo hasta el fracaso terapéutico”. Se
definio el fracaso terapéutico mediante un resultado de varios componentes basado en lesiones
vasculares inflamatorias‘coriorretinianas o retinianas, grado de celularidad en la camara anterior (CA),
grado de turbidez vitreay(TV) y mejor agudeza visual corregida (MAVC).

Respuesta clinica
Los resultadoside ambos estudios demostraron una reduccion estadisticamente significativa del riesgo
de fracaso, terapéutico en pacientes tratados con adalimumab versus aquellos pacientes que recibieron

placebo (ver Tabla 29). Ambos estudios demostraron un efecto temprano y sostenido del adalimumab
en la tasa de fracaso terapéutico versus placebo (ver Figura 2).
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Tabla 29: Tiempo hasta el fracaso terapéutico en los estudios UV 1y UV 11

Analisis N Fracaso Mediana del HR* IC95%  Valor P
Tratamiento N (%) tiempo hasta el para HR”
fracaso (meses)

Tiempo hasta el fracaso terapéutico en la semana 6 o después de ella en el estudio UV 1
Analisis primario (ITT)
Placebo 107 84(78,5) 3,0 - - -
Adalimumab 110 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36 -0,70  <0,001

Tiempo hasta el fracaso terapéutico en la semana 2 o después de ella en el estudio UV 11
Analisis primario (ITT)
Placebo 111 61 (55,0) 8,3 -- -- -~
Adalimumab 115 45 (39,1) NE* 0,57 0,39-0,84 _ 0,004

Nota: El fracaso terapéutico en la semana 6 o después de ella (estudio UV 1), o el la semana 2 o después de ella (estudio
UV 1I), se contabilizé como evento. Las retiradas por razones diferentes al fracaso terapéutico fueron monitorizadas hasta el
momento de la retirada.

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

Valor p bilateral del test log rank.

NE = no estimable. Menos de la mitad de los sujetos en riesgo tuvieron un evento.

Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier resumiendo el tiempo hasta el fracaso terapéutico en la
semana 6 (estudio UV I) o en la semana 2 (estudio UV II) o después de ellas
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En el estudio UV I se observaron diferencias estadisticamente significativas-para cada componente del
fracaso terapéutico en favor del adalimumab versus placebo. En el estudio UV)1I, solo se observaron
diferencias estadisticamente significativas para la agudeza visual, pero los,demas componentes fueron
numéricamente favorables al adalimumab.

De los 417 sujetos incluidos en la extension no controlada a largo plazo de los estudios UV 1y UV 11,
46 de los sujetos se consideraron no elegibles (p.ej. desarrollaron complicaciones secundarias a
retinopatia diabética, debido a la cirugia de cataratas 0@ una.vitrectomia) y fueron excluidos del
analisis primario de eficacia. De los 371 pacientes restantes, 276 pacientes evaluables alcanzaron las
78 semanas de tratamiento abierto con adalimumab.\Basandose en el enfoque de los datos observados,
222 (80,4 %) fueron en inactividad (no lesiones inflamatorias activas, grado de celularidad en la
camara anterior < 0,5+, grado VH < 0,5+) con una‘dosis concomitante de esteroides < 7,5 mg al dia, y
184 (66,7 %) estaban en inactividad sin esteroides. La BCVA fue mejorada o mantenida (< 5 letras de
deteriodo) en el 88,4 % de los ojos a lassemana 78. Entre los pacientes que discontinuaron el estudio
antes de la semana 78, el 11 % fue.debido a efectos adversos, y el 5 % fue debido a una respuesta
insuficiente al tratamiento de adalimumab.

Calidad de vida

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

Uveitis pediatrica

La seguridad y la eficacia de adalimumab se evaluaron en un ensayo controlado, aleatorizado, doble
ciego con 90 pacientes pediatricos de edades entre 2 y < 18 afios con uveitis anterior no infeciosa
asociada a AlJ activa, los cuales fueron refractarios a al menos 12 semanas de tratamiento con
metotrexato. Los pacientes recibieron placebo, o 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 principal fue “el tiempo hasta fallo del tratamiento”. Los criterios determinantes del fallo
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,
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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 del log rank test). 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 disminuy6
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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Inmunogenicidad

Se pueden formar anticuerpos antiadalimumab durante el tratamiento con adalimumab. La formacion
de anticuerpos antiadalimumab se asocia con un incremento en el aclaramiento y una reduccion de la
eficacia del adalimumab. No existe una correlacion aparente entre la presencia de anticuerpos
antiadalimumab y la incidencia de efectos adversos.
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Poblacidn pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con adalimumab en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica
en colitis ulcerosa (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion vy distribucién

La absorcion y distribucion del adalimumab tras la administracion subcutanea de una dosis unica de
40 mg, fue lenta, alcanzandose las concentraciones plasmaticas méximas unos 5 dias después de la
administracion. La media de biodisponibilidad absoluta del adalimumab fue del 64 %, estimada a
partir de tres ensayos con una dosis subcutanea unica de 40 mg. Tras la administracion intravenosa de
dosis tnicas en un rango de 0,25 a 10 mg/kg, las concentraciones fueron proporcionales ada dosis.
Tras la administracion de dosis de 0,5 mg/kg (~40 mg), el aclaramiento oscilo en el rango de 11 a

15 ml/hora, el volumen de distribucion (V) entre 5 y 6 litros, y la semivida media dereliminacion
terminal fue de aproximadamente dos semanas. Las concentraciones de adalimumab,en el liquido
sinovial, determinadas en varios pacientes con artritis reumatoide, oscilaronsentre €l 31 y el 96 % de
las plasmaticas.

Tras la administracion subcutanea de 40 mg de adalimumab en semanas alternas a pacientes adultos
con artritis reumatoide (AR), la media de las concentraciones minimas en‘estado estacionario fue de
aproximadamente 5 pug/ml (sin tratamiento concomitante con metotrexato) y de 8 a 9 ug/ml (con
metotrexato concomitante), respectivamente. Los niveles plasmatices de adalimumab en 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 subcutdnea en semanas alternas de 24 mg/m’ (hasta un méaximo de 40 mg) en
pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular,(AlJ), que tenian entre 4 y 17 afios, la media de la
concentracion plasmatica minima de adalimumab-en estado estacionario (valores medidos de la
semana 20 a la 48) fue de 5,6 £ 5,6 ng/ml' (102 % CV) con adalimumab sin metotrexato concomitante
y de 10,9 £ 5,2 ng/ml (47,7 % CV) consmetotrexato concomitante.

En pacientes con AlJ poliarticular que tenian de 2 a 4 afios o con 4 afos y un peso inferior a 15 kg
dosificados con 24 mg/m’ de adalimiimab, la media de las concentraciones plasmaticas minimas de
adalimumab en estado esta¢ionario fue de 6,0 £ 6,1 ug/ml (101 % CV) para adalimumab sin
metotrexato concomitante y de7,9 + 5,6 ug/ml (71,2 % CV) con metotrexato concomitante.

Tras la administracion.de 24 mg/m” (hasta un maximo de 40 mg) por via subcutanea en semanas
alternas a pacientes de 6 a 17 aflos con artritis asociada a entesitis, la media de las concentraciones
plasmaticas minimas de adalimumab en estado estacionario (valores medidos en la semana 24) fue de
8,8 + 6,6 ng/ml para adalimumab sin metotrexato concomitante y de 11,8 + 4,3 pg/ml con metotrexato
concomitante.

Tras Ja/administracion subcutanea de 40 mg de adalimumab cada dos semanas en pacientes adultos
conyespondiloartritis axial no radiografica, la concentracion media (=SD) en el estado estacionario en
la‘'semana 68 fue de 8,0 £ 4,6 ug/ml.

En pacientes adultos con psoriasis, la media de la concentracion minima en 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 (hasta un maximo de 40 mg) en semanas alternas a

pacientes pediatricos con psoriasis en placas cronica, la media + DT de la concentracion minima de
adalimumab en estado estacionario fue de 7,4 £ 5,8 ug/ml (79 % CV).
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En pacientes adultos con hidradenitis supurativa, con una dosis de 160 mg de adalimumab en la
semana 0 seguidos de 80 mg en la semana 2 se alcanzaron concentraciones séricas minimas de
adalimumab de aproximadamente 7 a 8 pg/ml en la semana 2 y la semana 4. La media de la
concentracion minima en 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.

La exposicion al adalimumab en pacientes adolescentes con HS se predijo usando modelos de
farmacocinética poblacional y simulacion basados en la farmacocinética de indicaciones cruzadas 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
de 40 mg en semanas alternas. Debido a que la exposicion al adalimumab 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 para 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
plasmaticas 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 medias de los
niveles minimos en 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 moderada« grave, la dosis de induccion con
adalimumab fue de 160/80 mg o 80/40 mg en las semanas/0 .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 seglin su peso corporalia la.dosis estandar (40/20 mg en semanas
alternas) o dosis baja 20/10 mg en semanas alternas). La'media (= DT) de las concentraciones
plasmaticas minimas de adalimumab alcanzada’en la semana 4 fue de 15,7 + 6,6 ug/ml para pacientes
>40 kg (160/80 mg) y de 10,6 £ 6,1 ug/ml para pacientes <40 kg (80/40 mg).

Para aquellos pacientes que permanecieron,en el tratamiento aleatorizado, la media (= DT) de las
concentraciones minimas de adalimumab en la semana 52 fue de 9,5 + 5,6 ug/ml para el grupo de la
dosis estandar y de 3,5 £ 2,2 pg/ml para el grupo de dosis baja. Se mantuvo la media de las
concentraciones minimas 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 (= DT) de las concentraciones plasmaticas de
adalimumab en la semana 52 fue de 15,3 + 11,4 pg/ml (40/20 mg semanalmente) y de

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
obsetvaron medias de los niveles minimos en 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.

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, permiti¢ alcanzar
concentraciones medias en estado estacionario de aproximadamente 8 a 10 pg/ml.

La exposicion de adalimumab en pacientes pediatricos con uveitis se predijo utilizando el modelo
farmacocinético de poblacion y la simulacion basada en la farmacocinética de indicacion 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 exposicion clinica sobre el uso de
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una dosis de carga en nifios menores de 6 afios. Las exposiciones predecidas 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
poblacion predijo una exposicion a adalimumab y eficacia similar en pacientes tratados con 80 mg
cada dos semanas comparado con 40 mg semanales (incluyendo pacientes adultos con AR, HS, CU,
EC o Ps, pacientes con HS adolescente, y pacientes pediatricos > 40 kg con EC).

Relacion exposicion-respuesta en poblacion pedidtrica

Basandose en los datos de ensayos clinicos en pacientes con AlJ (Allp y ARE) se establecio una
relacion exposicion-respuesta entre las concentraciones plasmaticas y la respuesta PedACR50. La
concentracion plasmatica aparente de adalimumab que produce la mitad del maximo de probabilidad
de respuesta PedACRS50 (EC50) fue 3 ug/ml (95 % IC: 1-6 pg/ml).

Las relaciones exposicion-respuesta entre la concentracion de adalimumab y la eficacia en ‘pacientes
pediatricos con placas psoridsicas cronicas graves se establecieron por PASI 75 y PGA. de sin lesiones
o minimas, respectivamente. PASI 75 y PGA de sin lesiones o minimas aument6_con el aumento de
las concentraciones de adalimumab ambas con un EC50 aparente de aproximadamente 4,5 ug/ml

(95 % IC 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 correlacion directa entre el incremento aparente del aclaramiento de
adalimumab y el peso corporal. Después de un ajuste segun las diferencias de peso corporal, se
observo que el efecto del sexo y la edad sobre el aclaramiento’'de adalimumab era minimo. Se observo
que los niveles plasmaticos de adalimumab libre (no unido‘a anticuerpos antiadalimumab, AAA) eran
inferiores en pacientes con AAA cuantificables.

Insuficiencia renal o hepatica

El adalimumab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica o renal.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos 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 cabe un estudio de toxicidad en el desarrollo embriofetal/perinatal en macacos de Java
con dosis de 0,30,y 100 mg/kg (9-17 macacos/grupo) que no ha revelado evidencia de dafios fetales
debidos al adalimumab. No se llevaron a cabo ni estudios de carcinogénesis ni de evaluacion estandar
de la fertilidad'y de la toxicidad posnatal con adalimumab debido a la falta de modelos apropiados
para estudiar'un anticuerpo con reactividad cruzada limitada al TNF de roedores y al desarrollo de
anticuerpos neutralizantes en roedores.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Acetato de sodio trihidrato

Acido acético glacial

Trehalosa dihidrato

Polisorbato 80

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 (entre 2 °C y 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 Cyltezo se puede almacenar a una temperatura méxima de
25 °C durante un periodo de hasta 14 dias. La jeringa precargada/pluma precargada se tien€ que
proteger de la luz y desechar si no se usa dentro de este periodo de 14 dias.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Cyltezo 40 mg solucioén inyectable en jeringa precargada

Cyltezo 40 mg solucion inyectable en jeringa precargada de un solo uso (vidrio de tipo I) con un
tapon-émbolo (goma de butilo) y una aguja con tapa (parte exterior hecha.de material plastico y parte
interior hecha de elastomero que contiene latex).

Envases de:
* 1 jeringa precargada (0,8 ml de solucion estéril) en un‘blister, con 2 toallitas impregnadas en
alcohol.

» 2 jeringas precargadas (0,8 ml de solucidn estéril), cada una en un blister, con 2 toallitas
impregnadas en alcohol.

* 4 jeringas precargadas (0,8 ml de solucionfestéril), cada una en un blister, con 4 toallitas
impregnadas en alcohol.

* 0 jeringas precargadas (0,8 ml de solucién estéril), cada una en un blister, con 6 toallitas
impregnadas en alcohol.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Cyltezo 40 mg solucidén inyectable en pluma precargada

Cyltezo 40 mg solucion inyectable en pluma precargada de un solo uso para pacientes que contiene
una jeringa precargada.'La jeringa que hay dentro de la pluma es de vidrio de tipo I y contiene un
tapon-émbolo (goma de butilo) y una aguja con tapa (parte exterior hecha de material plastico y parte
interior hecha de elastomero que contiene latex).

Envases de:
1 plumarprecargada (0,8 ml de solucidn estéril) en un blister, con 2 toallitas impregnadas en
alcohol.
2 plumas precargadas (0,8 ml de solucion estéril), cada una en un blister, con 2 toallitas
impregnadas en alcohol.
4 plumas precargadas (0,8 ml de solucion estéril), cada una en un blister, con 4 toallitas
impregnadas en alcohol.
6 plumas precargadas (0,8 ml de solucion estéril), cada una en un blister, con 6 toallitas
impregnadas en alcohol

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

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Cyltezo 40 mg solucién inyectable en jeringa precargada
EU/1/17/1240/001
EU/1/17/1240/002
EU/1/17/1240/003
EU/1/17/1240/004

Cyltezo 40 mg solucidn inyectable en pluma precargada
EU/1/17/1240/005
EU/1/17/1240/006
EU/1/17/1240/007
EU/1/17/1240/008

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 10 noviembre 2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S).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.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) biologico(s)

Boehringer Ingelheim Fremont, Inc.
6701 Kaiser Drive

Fremont, CA 94555

Estados Unidos

Nombre vy direccién del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach an der Riss

ALEMANIA

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Téenica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de'referencia de la Union (lista EURD) prevista en el
articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior
publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestién de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado
en la version'del'PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en
cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e/ A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e 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).

Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes del lanzamiento de Cyltezo en cada Estado miembro, el titular de la autorizacion de
comercializacion (TAC) debe acordar el contenido y el formato del programa educativo, incluidos los
medios de comunicacion, las modalidades de distribucion y cualquier otro aspecto del programa, con

la autoridad nacional competente.
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El TAC debe asegurarse de que en cada Estado miembro en el que se comercialice Cyltezo, todos los
profesionales sanitarios que se espera que prescriban Cyltezo tengan o se les haya facilitado el
siguiente paquete informativo:

e Material informativo para médicos
e Informacion para el paciente

El material informativo para médicos debe contener:

e La Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto
e Guia para profesionales sanitarios
e Tarjeta de informacion para el paciente

La Guia para profesionales sanitarios contendra los siguientes elementos clave:

e Informacion relevante sobre los asuntos de seguridad de infecciones graves, sepsis,
tuberculosis e infecciones oportunistas; insuficiencia cardiaca congestivastrastornos
desmielinizantes; neoplasias malignas a abordar con las medidas adicionales de minimizacion
de riesgos (p. ¢j., gravedad, intensidad, frecuencia, tiempo hasta la‘aparicion, reversibilidad
del AA segun proceda).

La tarjeta de informacion para el paciente contendra los siguientes mensajes clave:

e Un mensaje de advertencia para los profesionales sanitarios que traten al paciente en cualquier
momento que el paciente esté usando Cyltezo, incluidas las situaciones de emergencia.

¢ Que el tratamiento con Cyltezo puede aumentar.los posibles riesgos de infecciones graves,
sepsis, tuberculosis e infecciones oportunistas;‘insuficiencia cardiaca congestiva; trastornos
desmielinizantes; neoplasias malignas.

e Los signos o sintomas de la preocupacion de seguridad y cuando consultar con un profesional
sanitario

e Los datos de contacto del prescriptor

El paquete de informacién al paciente’debe contener:

Prospecto
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Cyltezo 40 mg solucion 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: acetato de sodio trihidrato, acido acético glacial, trehalosa dihidrato, polisorbato 80 y
agua para preparaciones inyectables. El protector de aguja de la jeringa contiene goma natural (l1atex).
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL'ENVASE

Solucion inyectable

1 jeringa precargada

2 toallitas impregnadas en alcohol
2 jeringas precargadas

2 toallitas impregnadas en alcohol
4 jeringas precargadas

4 toallitas impregnadas en alcohol
6 jeringas precargadas

6 toallitas impregnadas en alcohol

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto’anteside 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), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
Mantener la jeringa en el embalaje exterior para protegerla de la luz.
Mantener las jeringas 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

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1240/001 1 jeringa precargada

EU/1/17/1240/002 2 jeringas precargadas
EU/1/17/1240/003 4 jeringas precargadas
EU/1/17/1240/004 6 jeringas precargadas

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

[16.. INFORMACION EN BRAILE

Cyltezo

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 MiINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Cyltezo 40 mg solucion inyectable en jeringa precargada
adalimumab

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

]

Boehringer Ingelheim International GmbH

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

4. NUMERO DE LOTE

Lote:

5 OTROS

Para las instrucciones de almacenamiento, consultar'el prospecto
Para un solo uso
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Cyltezo 40 mg inyectable
adalimumab
Via subcutanea

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

4. NUMERO DE LOTE

Lote:

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN'UNIDADES

|6 OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Cyltezo 40 mg solucion 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: acetato de sodio trihidrato, acido acético glacial, trehalosa dihidrato, polisorbato 80 y
agua para preparaciones inyectables. El protector de aguja de la jeringa contiene goma natural (l1atex).
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL'ENVASE

Solucion inyectable

1 pluma precargada

2 toallitas impregnadas en alcohol
2 plumas precargadas

2 toallitas impregnadas en alcohol
4 plumas precargadas

4 toallitas impregnadas en alcohol
6 plumas precargadas

6 toallitas impregnadas en alcohol

5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto’anteside 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), SI ES NECESARIO

67



8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
Mantener la pluma 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

Boehringer Ingelheim International GmbH
D-55216 Ingelheim am Rhein
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1240/005 1 pluma precargada

EU/1/17/1240/006 2 plumas precargadas
EU/1/17/1240/007 4 plumas precargadas
EU/1/17/1240/008 6 plumas precargadas

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

[16.. INFORMACION EN BRAILE

Cyltezo

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 BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Cyltezo 40 mg solucion inyectable en pluma precargada
adalimumab

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

]

Boehringer Ingelheim International GmbH

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

4. NUMERO DE LOTE

Lote:

5 OTROS

Para las instrucciones de almacenamiento, consultar'el prospecto
Para un solo uso
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA PLUMA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

Cyltezo 40 mg inyectable
adalimumab
Via subcutanea

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

4. NUMERO DE LOTE

Lote:

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN'UNIDADES

|6 OTROS
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Prospecto: Informacion para el paciente

Cyltezo 40 mg solucion inyectable en jeringa precargada
Adalimumab

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacioén sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

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 Cyltezo.
Conserve esta tarjeta de informacion para el paciente.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otrasipersonas
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 Cyltezo y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Cyltezo
Como usar Cyltezo

Posibles efectos adversos

Conservacion de Cyltezo

Contenido del envase e informacion adicional
Instrucciones de uso

Nk~

1. Qué es Cyltezo y para qué seutiliza

Cyltezo contiene el principio activo adalimumab, un medicamento que actia sobre el sistema
inmunitario (de defensa) de su organismo.

Cyltezo esta indicado para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias descritas a continuacion:
Artritis reumatoide,

Artritis idiopéatica juvenil poliarticular,

Artritis asociada-a entesitis,

Espondilitis anquilosante,

Espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de espondilitis anquilosante,
Artritis psoriasica,

Psorniasis,

Hidradenitis supurativa,

Enfermedad de Crohn,

Colitis ulcerosa y

Uveitis no infecciosa.

El principio activo de Cyltezo, adalimumab, es un anticuerpo monoclonal. Los anticuerpos
monoclonales son proteinas que se fijan a una diana especifica.

La diana del adalimumab es una proteina llamada factor de necrosis tumoral (TNFa), cuyos niveles

aumentan en las enfermedades inflamatorias enumeradas mas arriba. Al fijarse al TNFa, Cyltezo
reduce el proceso de inflamacion en estas enfermedades.
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Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones.

Cyltezo se utiliza para tratar la artritis reumatoide en adultos. Si usted padece artritis reumatoide activa
moderada o grave, puede que se le administren antes otros medicamentos modificadores de la
enfermedad tales como el metotrexato. Si estos medicamentos no act@ian suficientemente bien, se le
administrard Cyltezo para tratar su artritis reumatoide.

Cyltezo también puede usarse en el tratamiento de la artritis reumatoide grave, activa y progresiva sin
tratamiento previo con metotrexato.

Cyltezo puede reducir el dafo de los cartilagos y huesos de las articulaciones producido por la
enfermedad y mejorar el rendimiento fisico.

Habitualmente Cyltezo se usa junto con metotrexato. Si su médico considera que el metotrexato no es
apropiado, Cyltezo 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 suelen aparecer por primeravez'en la infancia.

Cyltezo se utiliza para tratar la artritis idiopatica juvenil poliarticular en nifios y adolescentes de 2 a
17 afios y la artritis asociada a entesitis en niflos y adolescentes de 6 a 17 afios. Los pacientes pueden
haber recibido primero otros farmacos modificadores de’la‘enfermedad, como el metotrexato. Si esos
medicamentos no actuan suficientemente bien, los pacientes recibiran Cyltezo para tratar su artritis
idiopatica poliarticular o artritis asociada a entesitis:

Espondilitis anquilosante y espondiloartritis axialssin 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.

Cyltezo se utiliza para tratar la espondilitis anquilosante y la espondiloartritis axial sin evidencia
radiografica de espondilitis anquilosante en adultos. Si tiene espondilitis anquilosante o
espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de espondilitis anquilosante, sera tratado primero con
otros medicamentos y'si esos medicamentos no actian suficientemente bien, recibira Cyltezo para
reducir los signosy sintomas de su enfermedad.

Artritis psoriasica

La attritis/psoriasica es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones asociada con la psoriasis.

Cyltezo se utiliza para tratar la artritis psoriasica en adultos. Cyltezo puede reducir el dafio articular
que produce la enfermedad en el cartilago y en el hueso y mejorar el rendimiento fisico.

Psoriasis en placas en adultos y niflos

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 a las ufias, provocando que se deterioren, se engrosen y se levanten del lecho de la ufa, 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.
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Cyltezo se utiliza para tratar la psoriasis en placas moderada o grave en adultos. Cyltezo también 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 la terapia topica y fototerapias.

Hidradenitis supurativa en adultos y adolescentes

La hidradenitis supurativa (a veces denominada acné inverso) es una enfermedad inflamatoria de la
piel cronica y a menudo dolorosa. Los sintomas pueden incluir nddulos sensibles (bultos) y abscesos
(forunculos) que pueden secretar pus. Normalmente afecta a areas especificas de la piel, como debajo
de las mamas, las axilas, zona interior de los muslos, ingle y nalgas. También puede haber cicatrices
en las areas afectadas.

Cyltezo se utiliza para tratar la hidradenitis supurativa en adultos y adolescentes a partir de 12 afios.
Cyltezo 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 ho actian
suficientemente bien, recibira Cyltezo.

Enfermedad de Crohn en adultos y niflos

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria del tracto digestivo.

El adalimumab se utiliza para tratar la enfermedad de Crohn en adultos ymifios de 6 a 17 afios. Si
padece enfermedad de Crohn sera tratado primero con otros medicamentos. Si estos medicamentos no
actuan suficientemente bien, recibira Cyltezo para reducir los signos y/Sintomas de la enfermedad de
Crohn.

Colitis ulcerosa

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria del intestino.

Cyltezo se utiliza para tratar la colitis ulcerosa entadultos. Si usted sufre colitis ulcerosa primero le
recetaran otros medicamentos. Si estos medicamentos no actfian suficientemente bien, le recetaran

Cyltezo para reducir los signos y los sintomas de su enfermedad.

Uveitis no infecciosa en adultos v nifies

La uveitis no infecciosa es una enfermedad inflamatoria que afecta a ciertas partes del ojo. Cyltezo
acttia reduciendo esta inflamacion.

Cyltezo se utiliza paraitratar
e adultos con uveitis no infecciosa con inflamacion que afecta a la parte posterior del ojo.
e nifos desde los 2 afios de edad con uveitis cronica no infecciosa con inflamacion que afecta a
la‘parte frontal del ojo.
Esta’inflamacion puede conducir a una disminucion de la vision o a la presencia de motas en el ojo
(puntos negros o lineas delgadas que se mueven a lo largo del campo de vision).
2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Cyltezo

No use Cyltezo

*  Sies alérgico al adalimumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

*  Sipadece una infeccion grave, incluyendo tuberculosis (ver “Advertencias y precauciones”). En
caso de tener sintomas de cualquier infeccion, por ejemplo fiebre, heridas, cansancio, problemas
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dentales, es importante que informe a su médico.

»  Sipadece 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 Cyltezo.

Reaccion alérgica

*  Sitiene una reaccion alérgica con sintomas como opresion en el pecho, dificultad para respirar,
mareo, hinchazén o sarpullido, interrumpa la administracion de Cyltezo y péngase en contacto
con su médico inmediatamente ya que, en casos raros, estas reacciones pueden poner enpeligro la
vida.

Infeccion

*  Sipadece cualquier infeccion, incluyendo las cronicas o las localizadas, (por ejemplo, una tlcera
en la pierna), consulte a su médico antes de comenzar el tratamiento con Cyltezo. Si no esta
seguro, pongase en contacto con su médico.

*  Con el tratamiento con Cyltezo podria contraer infecciones con mas.facilidad. Este riesgo puede
ser mayor si tiene dafiados los pulmones. Estas infecciones pueden ser graves e incluyen
tuberculosis, infecciones causadas por virus, hongos, parasitosio bacterias, otras infecciones
oportunistas (infecciones poco comunes asociadas con un sistema inmunitario debilitado) y sepsis
(infeccion de la sangre). En casos raros, estas infecciones pueden poner en peligro su vida. Por
esta razon 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 que interrumpa
temporalmente el tratamiento con Cyltezo«

Tuberculosis

*  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 Cyltezo. Esto incluira la realizacion de una evaluacion médica minuciosa,
incluyendo sus antecedentes médicos y pruebas de diagnéstico (por ejemplo radiografia de torax
y prueba de la tuberculina). La realizacion y resultados de estas pruebas deben anotarse 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 enfermo de tuberculosis. Se puede
desarrollar tuberculosis durante el tratamiento incluso si usted ha recibido el 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, pongase en contacto inmediatamente con su médico.

Viajes/infecciones recurrentes

/" Informe a su médico si reside o viaja por regiones en las que son endémicas infecciones fingicas
como histoplasmosis, coccidiomicosis o blastomicosis.

* Informe a sumédico 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 ha tenido una
infeccion activa por VHB o si piensa que podria correr riesgo de contraer el VHB. Su médico le
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debe realizar un analisis para el VHB. Cyltezo puede reactivar la infeccion por 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 VHB puede poner en peligro su
vida.

Edad mayor de 65 afios

+  Sitiene mas de 65 afios puede ser mas susceptible de padecer infecciones mientras esta en
tratamiento con Cyltezo. Tanto usted como su médico deben prestar atencion especial a la
aparicion de signos de infeccion mientras esté siendo tratado con Cyltezo. Es importante informar
a su médico si tiene sintomas de infecciones, como fiebre, heridas, sensacion de cansancio o
problemas dentales.

Intervencidn quirirgica o dental

*  Sile van arealizar una intervencion quirtirgica o dental, informe a su médico de que esta
tomando Cyltezo. Su médico le puede recomendar que interrumpa temporalmente el tratamiento
con Cyltezo.

Enfermedad desmielinizante

*  Sipadece o desarrolla una enfermedad desmielinizante (una enfermedad que afecta a la capa
aislante que rodea los nervios, como la esclerosis multiple), sumédico decidira si debe ser tratado
o continuar en tratamiento con Cyltezo. Informe inmediatamente.a su médico si nota sintomas
tales como cambios en la vision, debilidad en brazos o piernasio entumecimiento u hormigueo en
cualquier parte del cuerpo.

Vacuna

»  Ciertas vacunas contienen formas vivas pero‘debilitadas de bacterias o virus que causan
enfermedades y no deben administrarse si se€sta en tratamiento con Cyltezo porque pueden
causar infecciones. Consulte con su.médico antes de la administracion de cualquier tipo de
vacuna. Si es posible, se recomienda que los nifios reciban todas las vacunaciones programadas
para su edad antes de iniciar el.tratamiento con Cyltezo. Si recibe Cyltezo mientras esta
embarazada, su hijo puede tener un riesgo mayor de suftir infecciones durante unos 5 meses
después de la ultima dosis que haya recibido durante su embarazo. Es importante que informe al
médico de su hijo y a otros profesionales sanitarios sobre su uso de Cyltezo durante el embarazo,
para que ellos puedan deeidir si su hijo debe recibir alguna vacuna.

Insuficiencia cardiaca

*  Sipadece msuficiencia cardiaca leve y estd en tratamiento con Cyltezo, su médico debe hacerle
un seguimiento continuo de su insuficiencia cardiaca. Es importante que informe a su médico si
hapadecido o padece problemas serios de corazon. 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. Su médico decidira si debe
seguir tomando Cyltezo.

Fiebre, cardenales, hemorragias o palidez

*  En algunos pacientes, el organismo puede ser incapaz de producir un nimero suficiente del tipo
de células sanguineas que luchan contra las infecciones (globulos blancos) o de las que
contribuyen a parar las hemorragias (plaquetas). Si tiene fiebre persistente, cardenales o sangra
muy facilmente o estd muy palido, consulte inmediatamente a su médico. 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 mas graves y que padezcan la enfermedad desde hace mucho tiempo pueden tener un
riesgo mayor que la media de desarrollar un linfoma (un cancer que afecta al sistema linfatico) y
leucemia (un cancer que afecta a la sangre y a la médula dsea). Si esta en tratamiento con Cyltezo
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 esta tomando azatioprina o mercaptopurina
con Cyltezo.

*  Ademas se han observado casos de cancer de piel no melanémico en pacientes que usan
adalimumab. Avise a su médico si durante o después del tratamiento aparecen nuevas‘areas.de
piel dafiada o si las marcas o areas dafiadas existentes cambian de apariencia.

*  Se han registrado cénceres, diferentes del linfoma, en pacientes con una determinada enfermedad
pulmonar, denominada enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPQC); tratados con otro
agente bloqueante del TNFa. Si tiene EPOC, o fuma mucho, debe consultara’su médico si el
tratamiento con un bloqueante del TNFa es adecuado en su caso.

Sindrome similar al lupus

e Enraras ocasiones el tratamiento con Cyltezo podria dar lugar a un sindrome similar al lupus.
Contacte con su médico si tiene sintomas como eripcion persistente sin explicacion, fiebre,
dolor de las articulaciones o cansancio.

Nifios y adolescentes

*  Vacunas: si es posible su hijo debe ponerse al‘dia con todas las vacunas antes de usar Cyltezo.
*  No administre Cyltezo a nifios menofes'de 2 afios con artritis idiopatica juvenil poliarticular.
*  No utilice la jeringa precargada de-40'mg si se recomiendan dosis diferentes de 40 mg.

Otros medicamentos y Cyltezo

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Cyltezo se puede tomar junto con metotrexato o con ciertos medicamentos antirreumaticos
modificadores deda enfermedad (sulfasalazina, hidroxicloroquina, leflunomida y preparaciones
inyectables_a base de sales de oro), corticoesteroides o medicamentos para el dolor, incluidos los
antiinflamatories no esteroideos (AINE).

Nodebe.utilizar Cyltezo junto con medicamentos cuyos principios activos sean anakinra o abatacept
debido/a un incremento del riesgo de infecciones graves. Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Embarazo y lactancia

e 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 Cyltezo.

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.

e (yltezo debe usarse durante el embarazo solo si es necesario.

e Segun un estudio en embarazo, no hubo un mayor riesgo de defectos congénitos cuando la
madre habia recibido tratamiento con Cyltezo durante el embarazo comparado con las madres
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con la misma enfermedad que no recibieron tratamiento con Cyltezo.

e (Cyltezo puede usarse durante la lactancia.

e Siutiliza Cyltezo mientras estd embarazada, su hijo puede tener un riesgo mas alto de contraer
una infeccion.

e Es importante que informe al pediatra y a otros profesionales sanitarios sobre el uso de
Cyltezo 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 Cyltezo sobre la capacidad para conducir, montar en bicicleta o utilizar maquinas es
pequefia. Puede producirse sensacion de que la habitacion da vueltas (vértigo) y alteraciones de la
vision después de tomar Cyltezo.

El protector de aguja de la jeringa contiene latex

La parte interior de la tapa (el protector de aguja) de la jeringa contiene goma natural (latex). Puede
causar reacciones alérgicas graves en pacientes sensibles al latex.

Cyltezo contiene sodio

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

3. Coémo usar Cyltezo

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a sumédico o farmacéutico.

Adultos con artritis reumatoide, artritis psoriasica; espondilitis anquilosante o espondiloartritis axial
sin evidencia radiografica de espondilitis‘anquilosante

La dosis normal en adultos con artritis,reumatoide, espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial sin
evidencia radiografica de espondilitis anquilosante y para pacientes con artritis psoriasica es de 40 mg
de adalimumab administrados en semanas alternas como dosis tnica.

En el caso de la artritis reumatoide el tratamiento con metotrexato se mantiene durante el uso de
Cyltezo. Si su médico determina que el metotrexato es inapropiado, Cyltezo puede administrarse solo.

Si usted padece artritis reumatoide y no recibe metotrexato durante su tratamiento con Cyltezo, su
médico puede decidir darle 40 mg de adalimumab cada semana u 80 mg cada dos semanas.

Nifios{ adolescentes y adultos con artritis idiopatica juvenil poliarticular

Nifios.y adolescentes desde 2 afios de edad con 10 kg de peso hasta 30 kg

Cyltezo solo esta disponible en jeringa precargada y en pluma precargada de 40 mg. Por tanto, no es
posible utilizar Cyltezo en nifios que requieran menos de una dosis completa de 40 mg. Si se requiere
una dosis alternativa, se deben utilizar otros productos con adalimumab que ofrezcan dicha opcion.

Nifios,adolescentes y adultos desde 2 afios de edad con peso de 30 kg o mds

La dosis recomendada de Cyltezo es 40 mg en semanas alternas.
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Nifios, adolescentes y adultos con artritis asociada a entesitis

Nirios y adolescentes desde los 6 arios de edad con 15 kg de peso hasta 30 kg

Cyltezo solo esta disponible en jeringa precargada y en pluma precargada de 40 mg. Por tanto, no es
posible utilizar Cyltezo en nifios que requieran menos de una dosis completa de 40 mg. Si se requiere
una dosis alternativa, se deben utilizar otros productos con adalimumab que ofrezcan dicha opcion.
Nifios, adolescentes y adultos desde los 6 afios de edad con peso de 30 kg o mds

La dosis recomendada de Cyltezo es 40 mg en semanas alternas.

Adultos con psoriasis

La posologia normal en adultos con psoriasis consiste en una dosis inicial de 80 mg (come’dos
inyecciones de 40 mg en un dia), seguida de 40 mg en semanas alternas comenzando una semana
después de la dosis inicial. Debe continuar inyectandose Cyltezo durante tanto tiempoe.como le haya
indicado su médico. Dependiendo de su respuesta, su médico puede incrementar la dosis a 40 mg
semanales u 80 mg cada dos semanas.

Nifios y adolescentes con psoriasis en placas

Nirios y adolescentes desde 4 a 17 aiios de edad con 15 kg de pesohasta30 kg

Cyltezo solo esta disponible en jeringa precargada y en pluma precargada de 40 mg. Por tanto, no es
posible utilizar Cyltezo en nifios que requieran menos de una'dosis completa de 40 mg. Si se requiere
una dosis alternativa, se deben utilizar otros productosicon adalimumab que ofrezcan dicha opcion.

Nifios y adolescentes desde 4 a 17 afios de edad compeso de 30 kg o mds

La dosis recomendada de Cyltezo es una dosis inieial de 40 mg, seguida de 40 mg una semana
después. A partir de entonces, la dosis habitual es de 40 mg en semanas alternas.

Adultos con hidradenitis supurativa

La pauta de dosificacion habitual para la hidradenitis supurativa es de una dosis inicial de 160 mg
(cuatro inyecciones de 40 mg en un dia o dos inyecciones de 40 mg al dia durante dos dias
consecutivos), seguidos'de una dosis de 80 mg (dos inyecciones de 40 mg en un dia) dos semanas
después. Después de dos semanas mas, continuar con una dosis de 40 mg semanales u 80 mg cada dos
semanas, segun se-lo haya recetado su médico. Se recomienda que utilice a diario un liquido
antiséptico en las zonas afectadas.

Adolescentes con hidradenitis supurativa a partir de 12 hasta 17 afios con un peso de 30 kg o mas

La dosis recomendada de Cyltezo es una dosis inicial de 80 mg (como 2 inyecciones de 40 mg en un
dia), seguidos de 40 mg en semanas alternas comenzando una semana después. Si esta dosis no actlia
suficientemente bien, su médico puede aumentar la dosis a 40 mg semanales u 80 mg cada dos
semanas.

Se recomienda que utilice a diario un liquido antiséptico en las zonas afectadas.

Adultos con enfermedad de Crohn

El régimen de dosificacion habitual para la enfermedad de Crohn es de 80 mg (como dos inyecciones
de 40 mg en un dia) inicialmente, seguidos de 40 mg en semanas alternas comenzando dos semanas
después. Si se requiere un efecto mas rapido, su médico puede recetarle una dosis inicial de 160 mg
(como cuatro inyecciones de 40 mg en un dia o dos inyecciones de 40 mg al dia durante dos dias

80



consecutivos), seguidos de 80 mg (como dos inyecciones de 40 mg en un dia) dos semanas después, y
a partir de entonces 40 mg en semanas alternas. Si esta dosis no actlia suficientemente bien, su médico
puede incrementar la dosis a 40 mg semanales u 80 mg cada dos semanas.

Nifios v adolescentes con enfermedad de Crohn

Nirios y adolescentes de 6 a 17 arios de edad con peso inferior a 40 kg

Cyltezo solo esta disponible en jeringa precargada y en pluma precargada de 40 mg. Por tanto, no es
posible utilizar Cyltezo en nifios que requieran menos de una dosis completa de 40 mg. Si se requiere
una dosis alternativa, se deben utilizar otros productos con adalimumab que ofrezcan dicha opcion.

Nirios y adolescentes de 6 a 17 afios de edad con peso de 40 kg o mas

El régimen de dosificacion habitual es de 80 mg (como dos inyecciones de 40 mg en un dia)
inicialmente, seguidos de 40 mg dos semanas después. Si se requiere una respuesta mas rapida, su
médico puede recetarle una dosis inicial de 160 mg (cuatro inyecciones de 40 mg en-un dia o dos
inyecciones de 40 mg al dia durante dos dias consecutivos) seguidos de 80 mg{(come 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 esta dosis no actia
suficientemente bien, su médico puede incrementar la dosis a 40 mg semanales u 80 mg cada dos

s€manas.

Adultos con colitis ulcerosa

La posologia normal en adultos con colitis ulcerosa es'dé 160.mg (como cuatro inyecciones de 40 mg
en un dia o con dos inyecciones de 40 mg al dia durante des dias seguidos) en la semana 0 y de 80 mg
(como dos inyecciones de 40 mg en un dia) en la semana 2 y a partir de entonces 40 mg en semanas
alternas. Si esta dosis no actiia suficientemente<bien, su médico puede incrementar la dosis a 40 mg
semanales u 80 mg cada dos semanas.

Adultos con uveitis no infecciosa

La dosis habitual en adultos con uveitis no infecciosa es una dosis inicial de 80 mg (como dos
inyecciones en un dia), seguida de 40 mg en semanas alternas comenzando una semana después de la
dosis inicial. Debe continuar inyectandose Cyltezo durante el tiempo que le haya indicado su médico.

En la uveitis no infec€iosa, se puede continuar el tratamiento con corticoesteroides u otros
medicamentos que-afectan al sistema inmune durante el uso de Cyltezo. Cyltezo también se puede

administrar solo.

Nirfios v adolesecentes desde los 2 afios de edad con uveitis cronica no infecciosa

Nifios y adolescentes desde 2 afios de edad con peso menor a 30 kg

Cyltezo solo esta disponible en jeringa precargada y en pluma precargada de 40 mg. Por tanto, no es
posible utilizar Cyltezo en nifios que requieran menos de una dosis completa de 40 mg. Si se requiere
una dosis alternativa, se deben utilizar otros productos con adalimumab que ofrezcan dicha opcion.
Nirios y adolescentes desde 2 arios de edad con un peso de 30 kg o mas

La dosis habitual de Cyltezo es de 40 mg en semanas alternas junto con metotrexato.

Su médico puede prescribir una dosis inicial de 80 mg que puede ser administrada una semana antes
de empezar con la pauta habitual.
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Forma y via de administracion
Cyltezo se inyecta bajo la piel (via subcutanea).

En la seccion 7 “Instrucciones de uso” se ofrecen instrucciones detalladas sobre como inyectar
Cyltezo.

Si usa mas Cyltezo del que debe

Si accidentalmente se inyecta Cyltezo con mas frecuencia de lo debido, debe explicarselo a su médico
o farmacéutico. Siempre lleve la caja del medicamento consigo, incluso si esta vacia.

Si olvidé usar Cyltezo

Si olvida administrarse una inyeccion, debe inyectarse la siguiente dosis de Cyltezo 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 Cyltezo

La decision de dejar de usar Cyltezo debe ser comentada con su médico. Sus sintomas pueden volver
tras la interrupcion del tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunté 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 0 moderados. Sin embargo,
algunos pueden ser graves y requerir tratamiento.-Los efectos adversos pueden aparecer hasta 4 meses
o mas después de la ultima inyeccion de Cyltezo.

Busque asistencia médica urgente si nota cualquiera de los siguientes efectos:
*  erupcién grave, urticaria u otros signos de reaccion alérgica;

*  hinchazoén de la cara, manos, pies;

»  dificultad para respirar, tragar;

+ falta de aliento al hacer ejercicio o al estar tumbado, hinchazoén de pies.

Péngase en contacto'con su médico tan pronto como sea posible si nota alguno de los siguientes

efectos:

»  signos de infeccion tales como fiebre, ganas de vomitar, heridas, problemas dentales, sensacion
de quemazon al orinar;

e sensacion de debilidad o cansancio;

* tos;

*. . hormigueo;

¢ ', entumecimiento;

/" vision doble;

*  debilidad en brazos o piernas;

*  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.
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Los sintomas descritos anteriormente pueden ser signos de los efectos adversos listados a
continuacion, que 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);

infecciones de oido;

infecciones en la boca (incluyendo infeccion dental y calenturas labiales);
infecciones del sistema reproductor;

infeccion del tracto urinario;

infecciones por hongos;

infecciones en las articulaciones;

tumores benignos;

cancer de piel;

reacciones alérgicas (incluyendo alergia estacional);
deshidratacion;

cambios de humor (incluyendo depresion);

ansiedad;

somnolencia y dificultad para dormir;

alteraciones sensoriales como hormigueo, €scozor o entumecimiento;
migrafia;

sintomas de compresion de las raices nerviosas (incluyendo dolor en la parte baja de la espalda y
la pierna);

alteraciones visuales;

inflamacion del ojo;

inflamacion del parpado e hinchazon del ojo;

vértigo (sensacion de que la habitacion da vueltas);

sensacion de pulso-acelerado;

alta presion sanguinea;

rubor;

hematomas (una‘hinchazén dura con sangre coagulada);

tos;

asmaj

dificultad para respirar;

sangrado gastrointestinal;

dispepsia (indigestion, hinchazon y ardor);

reflujo acido;

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;
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*  sangre en la orina;

*  problemas renales;

*  dolor de pecho;

*  edema (una acumulacion de liquido en el cuerpo que provoca que el tejido afectado se hinche);
o fiebre;

+ disminucion de plaquetas en la sangre, lo que incrementa el riesgo de sangrado o moratones;

*  problemas de cicatrizacion.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

» infecciones oportunistas (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 (inflamacion e infeccion del intestino grueso);

e cancer;

* incluso cancer del sistema linfatico (linfoma) y

* melanoma (un tipo de cancer de piel);

+ alteraciones inmunologicas que pueden afectar a los pulmones, piel y ganglios linfaticos (la mas
frecuente es una enfermedad llamada sarcoidosis);

*  vasculitis (inflamacién de los vasos sanguineos);

e temblor;

*  neuropatia (dafios de los nervios);

e derrame cerebral,

*  pérdida de audicion, zumbidos;

*  sensacion de pulso irregular como palpitaciones;

»  problemas del corazon que pueden causar dificultad pararespirar o hinchazoén 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 causardificultad para respirar (incluyendo inflamacion);
*  embolia pulmonar (bloqueo de una atteria del pulmon);
*  derrame pleural (almacenamiento-anormal de liquido en el espacio pleural);
* inflamacion del pancreas que causa un dolor intenso en el abdomen y la espalda;
»  dificultad para tragar;
e edema facial,
* inflamacion de la vesicula, piedras en la vesicula;
*  higado graso (acumulacién de grasa en las células del higado);
e sudores nocturngs;
e cicatrices;
e deterioro muscular anormal;

*  lupus eritematoso sistémico (incluyendo inflamacion de la piel, corazon, pulmones, articulaciones

y otros 0rganos);
* 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 dsea);

*  reaccion alérgica grave con shock;

*  esclerosis multiple;

+ alteraciones nerviosas (como inflamacion del nervio optico que llega al 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;
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*  hepatitis;

»  reactivacion del virus de la hepatitis B;

*  hepatitis autoinmune (inflamacion del higado causada por el propio sistema inmunoldgico del
organismo);

»  vasculitis cutanea (inflamacion de los vasos sanguineos en la piel);

*  sindrome de Stevens-Johnson (los sintomas tempranos incluyen malestar, fiebre, dolor de cabeza
y sarpullido);

* edema facial asociado con reacciones alérgicas;

*  eritema multiforme (erupcion inflamatoria en la piel);

*  sindrome similar al lupus;

* angioedema (inflamacion localizada de la piel);

*  reaccion liquenoide en la piel (sarpullido rojizo-morado con picor).

Frecuencia no conocida (la frecuencia 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);

* insuficiencia hepatica;

*  empeoramiento de una enfermedad llamada dermatomiositis (observado como erupcion cutidnea
acompafiada de debilidad muscular).

Algunos efectos adversos observados con adalimumab en los ensayos clinicosno 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 gldbulos blancos;

*  bajo recuento sanguineo de globulos rojos;

* aumento de lipidos en sangre;

* aumento de enzimas hepaticas.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10¢personas):
»  alto recuento sanguineo de globulos blancos;

*  bajo recuento sanguineo de plaquetas;

+  aumento del &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 debilirrubina elevados (analisis de funcion hepatica).

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
*. ‘recuentos bajos en sangre para globulos blancos, globulos rojos 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 informacion sobre la
seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Cyltezo
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 el envase después de
“CAD:”. 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 una jeringa precargada
individual de Cyltezo a temperatura ambiente (hasta 25 °C) durante un periodo maximo de"14 dias
(asegurese de protegerla de la luz). Una vez que se ha sacado de la nevera para almacenar la jeringa a
temperatura ambiente, debe usarla en los siguientes 14 dias o desecharla, incluso sitla vuelve a

meter en la nevera.

Debe anotar la fecha en la que retird la jeringa de la nevera y la fecha despuéside‘la cual debe desechar
la jeringa.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basurasPregunte 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 Cyltezo

El principio activo es adalimumab.

Los demas componentes son acetato de-sodio trihidrato, acido acético glacial, trehalosa dihidrato,
polisorbato 80 y agua para preparaciones/inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Cyltezo 40 mg solucion inyectable (inyectable) en jeringa precargada se suministra como una solucion
estéril de 0,8 ml, transparente o ligeramente opalescente, de 40 mg de adalimumab.

La jeringa precargada de Cyltezo es de vidrio. Cada envase contiene 1, 2, 4 o 6 jeringas precargadas
para el uso del paciente y 2, 2, 4 o 6 toallitas empapadas en alcohol, respectivamente. Puede que
solamenteiestén comercializados algunos tamafos de envases.

Cyltezo puede estar disponible en jeringa precargada y/o en pluma precargada.

Titular de la autorizaciéon de comercializacion:

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Alemania
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Responsable de la fabricacion:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss

Alemania

87



Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bwarapus

bropunrep Uurenxaitm PLB I'm6X u Ko. KT -
KJI0H bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EALada
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espana;S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3126 50 45 33

Hryatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel:+385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 37 473922

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH &/Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +#31%(0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim, Unipessoal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



island Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvmpog Sverige
Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB
TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija United Kingdom
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ltd.
Latvijas filiale Tel: +44 1344 424 600

Tel: +371 67 240 011

Fecha de la ultima revision de este prospecto: MM/AAAA.
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en.la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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7. Instrucciones de uso
e Las siguientes instrucciones explican como administrarse una inyeccion subcutanea de
Cyltezo utilizando la jeringa precargada. Lea primero todas las instrucciones con atencion y
después sigalas paso a paso.

e Sumédico, enfermero o farmacéutico le ensefiaran la técnica para inyectarse usted mismo.

e NO intente inyectarse usted mismo hasta que no esté seguro de que comprende como preparar
y administrar la inyeccion.

e Después de una formacion adecuada, puede administrarse la inyeccion usted mismo o se la
puede administrar otra persona, por ejemplo un familiar o un amigo.

e Utilice cada jeringa precargada solamente para una inyeccion.

e Mantener fuera del alcance de los nifos.

Cyltezo Jeringa Precargada.

La jeringa precargada de Cyltezo es una jeringa para un solo uso que administra una dosis prefijada
del medicamento.

Vastago del
émbolo

Mango =

Embolo

Medicamento
Aguja ';/

Protec {/.

tor

*  NO quite el protector hasta justo antes de la inyeccion (paso 6).

a. b. '

Y <

Retna el material sobre una superficie plana limpia:

1) Retina el material

a. Una jeringa precargada de Cyltezo, extraida de la nevera. Espere 30 minutos para que se
caliente el medicamento. La inyeccion del medicamento frio puede producir molestias.
b. Recipiente para objetos cortantes y punzantes (no incluido).
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c. Gasa o bola de algodon (no incluidas).
d. Toallita impregnada en alcohol.

Si no tiene todo el material anteriormente indicado, péngase en contacto con su farmacéutico antes de
continuar.

2) Examine la jeringa precargada

Fecha de
caducidad

Medicamento

AT AVD
ONYV SAIN

*  Examine la jeringa precargada de Cyltezo, el medicamento y la fecha de caducidad.
*  Esnormal ver una burbuja de aire. No es necesario eliminar la burbuja.de aire antes de la
inyeccion.
*  NO use la jeringa precargada si:
o Ha vencido la fecha de caducidad indicada en la jeringa precargada o en la caja.
o El medicamento esta turbio o congelado, presenta un cambio de.coloracion o contiene
particulas solidas.
o Lajeringa precargada presenta grietas, parece dafiada« gotea.
La jeringa precargada ya se ha usado.
o Se ha dejado la jeringa precargada expuesta a la‘luz.directa.

o

3) Lavese las manos

*  Lavese las,manos con agua y jabon y, a continuacion, séqueselas completamente.
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4) Elija el lugar de inyeccién

I "\
1 Lugares dej
V inyeccién '
« -
~e=-" Abdomen

Muslos

* Elijaun 4rea en la cara superior de los muslos o en el abdomen (a una distancia de/al menos
5 centimetros del ombligo).

»  Cada vez que se inyecte, elija un lugar diferente que esté a una distancia de al menos
2,5 centimetros de un lugar anterior.

*  No elija areas dolorosas o que presenten hematomas o cicatrices.

*  No realice la inyeccion a través de la ropa.

5) Limpie el lugar de inyeccion

QY
<O

7

*  Use una toallita impregnada en alcohol para limpiar el lugar de inyeccion elegido.
*  No toque esta area.de nuevo antes de la inyeccion.

6) Retire el protector

<

*  Retire con cuidado el protector tirando de ¢l en linea recta. No toque la aguja ni permita que la
aguja entre en contacto con nada.

*  Deseche el protector en el recipiente para objetos cortantes y punzantes.

* No intente volver a tapar la aguja con el protector.
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7) Pellizque la piel

Pellizque y sostenga
alrededor del lugar de
inyeccion

*  Pellizque suavemente la piel alrededor del lugar de inyeccion limpio y mantenga la piel
pellizcada. Realizara la inyeccion en esta area elevada de la piel.

8) Inserte la aguja

Inserte la
aguja

*  Sujete la jeringa con un angulo de unos 45 grados con respecto al lugar de inyeccion y, a
continuacion, inserte la aguja en la piel con un movimiento rapido y uniforme.

9) Inyecte el medicamento

V Presione lentamente
el émbolo

%\, "WUtilizando el pulgar, presione lentamente el émbolo hacia abajo hasta que haya administrado todo
el medicamento contenido en la jeringa. El émbolo deberia llegar al fondo de la jeringa.
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10) Extraiga la aguja de la piel

Extraiga la aguja

*  Extraiga la aguja de la piel con el mismo angulo con el que la insert6 (45 grados).

*  No toque la aguja.

*  En caso necesario, presione con una gasa o una bola de algodon sobre el lugar de inyeccion para
detener el sangrado.

*  No frote el lugar de inyeccion.

11) Deseche la jeringa precargada

o

*  Deseche/lajeringa precargada de Cyltezo en el recipiente para objetos cortantes y punzantes.

*  No reutilice una jeringa precargada usada.

*  Mantenga siempre el recipiente para objetos cortantes y punzantes fuera de la vista y del alcance
de los nifios.

» [ NO tire (deseche) las jeringas precargadas en la basura doméstica.

Si;algo sale mal con la inyeccion, no use otra jeringa precargada de Cyltezo. Llame a su
profesional sanitario.
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Prospecto: Informacién para el paciente

Cyltezo 40 mg solucion inyectable en pluma precargada
Adalimumab

v Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

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 informacion para el paciente, que contiene informacion.de
seguridad importante que necesita conocer antes y durante el tratamiento con Cyltezo.
Conserve esta tarjeta de informacion para el paciente.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otrasipersonas
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 Cyltezo y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Cyltezo
Como usar Cyltezo

Posibles efectos adversos

Conservacion de Cyltezo

Contenido del envase e informacion adicional
Instrucciones de uso

Nk W=

1. Qué es Cyltezo y para qué seatiliza

Cyltezo contiene el principio activo adalimumab, un medicamento que actia sobre el sistema
inmunitario (de defensa) de su organismo.

Cyltezo esta indicado para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias descritas a continuacion:
Artritis reumatoide,

Artritis idiopética juvenil poliarticular,

Artritis asoeiada-a entesitis,

Espondilitis anquilosante,

Espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de espondilitis anquilosante,
Artritis psoriasica,

Psoniasis,

Hidradenitis supurativa,

Enfermedad de Crohn,

Colitis ulcerosa y

Uveitis no infecciosa.

El principio activo de Cyltezo, adalimumab, es un anticuerpo monoclonal. Los anticuerpos
monoclonales son proteinas que se fijan a una diana especifica.

La diana del adalimumab es una proteina llamada factor de necrosis tumoral (TNFa), cuyos niveles

aumentan en las enfermedades inflamatorias enumeradas mas arriba. Al fijarse al TNFa, Cyltezo
reduce el proceso de inflamacion en estas enfermedades.

95



Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones.

Cyltezo se utiliza para tratar la artritis reumatoide en adultos. Si usted padece artritis reumatoide activa
moderada o grave, puede que se le administren antes otros medicamentos modificadores de la
enfermedad tales como el metotrexato. Si estos medicamentos no actian suficientemente bien, se le
administrara Cyltezo para tratar su artritis reumatoide.

Cyltezo también puede usarse en el tratamiento de la artritis reumatoide grave, activa y progresiva sin
tratamiento previo con metotrexato.

Cyltezo puede reducir el dafio de los cartilagos y huesos de las articulaciones producido por la
enfermedad y mejorar el rendimiento fisico.

Habitualmente Cyltezo se usa junto con metotrexato. Si su médico considera que el metotrexato no es
apropiado, Cyltezo 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 suelen aparecer por primeraVez 'en'la infancia.

Cyltezo se utiliza para tratar la artritis idiopatica juvenil poliarticular en nifios y adolescentes de 2 a
17 afios y la artritis asociada a entesitis en nifios y adolescentes de 6 a 17 afios. Los pacientes pueden
haber recibido primero otros farmacos modificadores de’la‘enfermedad, como el metotrexato. Si esos
medicamentos no actuan suficientemente bien, los pacientes recibiran Cyltezo para tratar su artritis
idiopatica poliarticular o artritis asociada a entesitis:

Espondilitis anquilosante y espondiloartritis axialssin 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.

Cyltezo se utiliza para tratar la espondilitis anquilosante y la espondiloartritis axial sin evidencia
radiografica de espondilitis anquilosante en adultos. Si tiene espondilitis anquilosante o
espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de espondilitis anquilosante, sera tratado primero con
otros medicamentos y'si esos medicamentos no actuan suficientemente bien, recibira Cyltezo para
reducir los signos.y sintomas de su enfermedad.

Artritis psoriasica

La artritis/psoriasica es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones asociada con la psoriasis.

Cyltezo se utiliza para tratar la artritis psoridsica en adultos. Cyltezo puede reducir el dafio articular
que produce la enfermedad en el cartilago y en el hueso y mejorar el rendimiento fisico.

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 a 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.
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Cyltezo se utiliza para tratar la psoriasis en placas moderada o grave en adultos. Cyltezo también 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 la terapia topica y fototerapias.

Hidradenitis supurativa en adultos y adolescentes

La hidradenitis supurativa (a veces denominada acné inverso) es una enfermedad inflamatoria de la
piel cronica y a menudo dolorosa. Los sintomas pueden incluir nodulos sensibles (bultos) y abscesos
(forunculos) que pueden secretar pus. Normalmente afecta a areas especificas de la piel, como debajo
de las mamas, las axilas, zona interior de los muslos, ingle y nalgas. También puede haber cicatrices
en las areas afectadas.

Cyltezo se utiliza para tratar la hidradenitis supurativa en adultos y adolescentes a partir de 12 afos.
Cyltezo puede reducir el nimero de nddulos y abscesos y el dolor que normalmente va asociado aesta
enfermedad. Puede haber recibido otros medicamentos previamente. Si esos medicamentos ho actiian
suficientemente bien, recibird Cyltezo.

Enfermedad de Crohn en adultos y niflios

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria del tracto digestive.

El adalimumab se utiliza para tratar la enfermedad de Crohn en adulto$ ymifios de 6 a 17 afios. Si
padece enfermedad de Crohn sera tratado primero con otros medicamentos. Si estos medicamentos no
actuan suficientemente bien, recibira Cyltezo para reducir los signos y/Sintomas de la enfermedad de
Crohn.

Colitis ulcerosa

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria del intestino.

Cyltezo se utiliza para tratar la colitis ulcerosa envadultos. Si usted sufre colitis ulcerosa primero le
recetaran otros medicamentos. Si estos medicamentos no actian suficientemente bien, le recetaran

Cyltezo para reducir los signos y los sintomas de su enfermedad.

Uveitis no infecciosa en adultos y nifies

La uveitis no infecciosa es una enfermedad inflamatoria que afecta a ciertas partes del ojo. Cyltezo
actiia reduciendo esta inflamacion.

Cyltezo se utiliza paraitratar
e adultos con uveitis no infecciosa con inflamacion que afecta a la parte posterior del ojo.
e nifies desde los 2 afios de edad con uveitis cronica no infecciosa con inflamacion que afecta a
la‘parte frontal del ojo.

Esta’inflamacion puede conducir a una disminucion de la vision o a la presencia de motas en el ojo
(puntos negros o lineas delgadas que se mueven a lo largo del campo de vision).

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Cyltezo

No use Cyltezo

*  Sies alérgico al adalimumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

*  Sipadece una infeccion grave, incluyendo tuberculosis (ver “Advertencias y precauciones”). En
caso de tener sintomas de cualquier infeccion, por ejemplo fiebre, heridas, cansancio, problemas

97



dentales, es importante que informe a su médico.

*  Sipadece 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 Cyltezo.

Reaccién alérgica

*  Sitiene una reaccion alérgica con sintomas como opresion en el pecho, dificultad para respirar,
mareo, hinchazon o sarpullido, interrumpa la administracion de Cyltezo y pongase en contacto
con su médico inmediatamente ya que, en casos raros, estas reacciones pueden poner eneligro la
vida.

Infeccién

*  Sipadece cualquier infeccion, incluyendo las cronicas o las localizadas, (por ejemplo, una tlcera
en la pierna), consulte a su médico antes de comenzar el tratamiento con Cyltezo. Si no esta
seguro, pongase en contacto con su médico.

*  Con el tratamiento con Cyltezo podria contraer infecciones con mas.facilidad. Este riesgo puede
ser mayor si tiene dafiados los pulmones. Estas infecciones pueden ser graves e incluyen
tuberculosis, infecciones causadas por virus, hongos, parasitosio bacterias, otras infecciones
oportunistas (infecciones poco comunes asociadas con un sistema inmunitario debilitado) y sepsis
(infeccidn de la sangre). En casos raros, estas infecciones pueden poner en peligro su vida. Por
esta razon es importante que en el caso de que tenga'sintomas como fiebre, heridas, cansancio o
problemas dentales, se lo diga a su médico. Sumédico le puede recomendar que interrumpa
temporalmente el tratamiento con Cyltezo«

Tuberculosis

*  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 Cyltezo. Esto incluira la realizacion de una evaluacion médica minuciosa,
incluyendo sus antecedentes médicos y pruebas de diagndstico (por ejemplo radiografia de torax
y prueba de la tuberculina). La realizacion y resultados de estas pruebas deben anotarse 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 enfermo de tuberculosis. Se puede
desarrollar tuberculosis durante el tratamiento incluso si usted ha recibido el 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, pongase en contacto inmediatamente con su médico.

Viajes/infecciones recurrentes

/" Informe a su médico si reside o viaja por regiones en las que son endémicas infecciones fungicas
como histoplasmosis, coccidiomicosis o blastomicosis.

* 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 ha tenido una
infeccion activa por VHB o si piensa que podria correr riesgo de contraer el VHB. Su médico le
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debe realizar un analisis para el VHB. Cyltezo puede reactivar la infeccion por 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 VHB puede poner en peligro su
vida.

Edad mayor de 65 afios

*  Sitiene mas de 65 afios puede ser mas susceptible de padecer infecciones mientras esta en
tratamiento con Cyltezo. Tanto usted como su médico deben prestar atencion especial a la
aparicion de signos de infeccion mientras esté siendo tratado con Cyltezo. Es importante informar
a su médico si tiene sintomas de infecciones, como fiebre, heridas, sensacion de cansancio o
problemas dentales.

Intervencidn quirtrgica o dental

*  Sile van arealizar una intervencion quirtirgica o dental, informe a su médico de que esta
tomando Cyltezo. Su médico le puede recomendar que interrumpa temporalmente el tratamiento
con Cyltezo.

Enfermedad desmielinizante

*  Sipadece o desarrolla una enfermedad desmielinizante (una enfermedad que afecta a la capa
aislante que rodea los nervios, como la esclerosis multiple), sumédico decidira si debe ser tratado
o continuar en tratamiento con Cyltezo. Informe inmediatamente.a su médico si nota sintomas
tales como cambios en la vision, debilidad en brazos o piernasio entumecimiento u hormigueo en
cualquier parte del cuerpo.

Vacuna

»  Ciertas vacunas contienen formas vivas pero‘debilitadas de bacterias o virus que causan
enfermedades y no deben administrarse si se-esta en tratamiento con Cyltezo porque pueden
causar infecciones. Consulte con su.medico antes de la administracion de cualquier tipo de
vacuna. Si es posible, se recomienda que los nifios reciban todas las vacunaciones programadas
para su edad antes de iniciar el.tratamiento con Cyltezo. Si recibe Cyltezo mientras esta
embarazada, su hijo puede tener un riesgo mayor de sufrir infecciones durante unos 5 meses
después de la ultima dosis que haya recibido durante su embarazo. Es importante que informe al
médico de su hijo y a otros profesionales sanitarios sobre su uso de Cyltezo durante el embarazo,
para que ellos puedan deeidir si su hijo debe recibir alguna vacuna.

Insuficiencia cardiaca

*  Si padece insuficiencia cardiaca leve y estd en tratamiento con Cyltezo, su médico debe hacerle
un seguimiento continuo de su insuficiencia cardiaca. Es importante que informe a su médico si
ha"padecido o padece problemas serios de corazon. 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. Su médico decidira si debe
seguir tomando Cyltezo.

Fiebre, cardenales, hemorragias o palidez

*  En algunos pacientes, el organismo puede ser incapaz de producir un nimero suficiente del tipo
de células sanguineas que luchan contra las infecciones (glébulos blancos) o de las que
contribuyen a parar las hemorragias (plaquetas). Si tiene fiebre persistente, cardenales o sangra
muy facilmente o estd muy palido, consulte inmediatamente a su médico. 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 niflos 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 (un cancer que afecta al sistema linfatico) y
leucemia (un cancer que afecta a la sangre y a la médula 6sea). Si estd en tratamiento con Cyltezo
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 estd tomando azatioprina o mercaptopurina
con Cyltezo.

*  Ademas se han observado casos de cancer de piel no melanémico en pacientes que usan
adalimumab. Avise a su médico si durante o después del tratamiento aparecen nuevas‘areas de
piel dafiada o si las marcas o areas dafiadas existentes cambian de apariencia.

*  Se han registrado cénceres, diferentes del linfoma, en pacientes con una determinada enfermedad
pulmonar, denominada enfermedad pulmonar obstructiva cronica (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.

Sindrome similar al lupus

e Enraras ocasiones el tratamiento con Cyltezo podria dar lugar a un sindrome similar al lupus.
Contacte con su médico si tiene sintomas como eripcion persistente sin explicacion, fiebre,
dolor de las articulaciones o cansancio.

Niiios y adolescentes

*  Vacunas: si es posible su hijo debe ponerse al‘dia con todas las vacunas antes de usar Cyltezo.
*  No administre Cyltezo a niflos menofes'de 2 afios con artritis idiopatica juvenil poliarticular.
*  No utilice la pluma precargada de-40 mg si se recomiendan dosis diferentes de 40 mg.

Otros medicamentos y Cyltezo

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Cyltezo se puede tomar junto con metotrexato o con ciertos medicamentos antirreumaticos
modificadores dela enfermedad (sulfasalazina, hidroxicloroquina, leflunomida y preparaciones
inyectables a'base de sales de oro), corticoesteroides o medicamentos para el dolor, incluidos los
antiinflamatories no esteroideos (AINE).

Nodebe.utilizar Cyltezo junto con medicamentos cuyos principios activos sean anakinra o abatacept
debido/a un incremento del riesgo de infecciones graves. Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Embarazo y lactancia

e 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 Cyltezo.

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.

Cyltezo debe usarse durante el embarazo solo si es necesario.

e Segun un estudio en embarazo, no hubo un mayor riesgo de defectos congénitos cuando la

madre habia recibido tratamiento con Cyltezo durante el embarazo comparado con las madres
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con la misma enfermedad que no recibieron tratamiento con Cyltezo.

e (Cyltezo puede usarse durante la lactancia.

e Siutiliza Cyltezo mientras estd embarazada, su hijo puede tener un riesgo mas alto de contraer
una infeccion.

e Esimportante que informe al pediatra y a otros profesionales sanitarios sobre el uso de
Cyltezo durante el embarazo antes de que el bebé reciba ninguna vacuna. Para mas
informacién sobre vacunas ver la seccion “Advertencias y precauciones”.

Conduccion y uso de maquinas

La influencia de Cyltezo sobre la capacidad para conducir, montar en bicicleta o utilizar maquinas es
pequeiia. Puede producirse sensacion de que la habitacion da vueltas (vértigo) y alteraciones de la
vision después de tomar Cyltezo.

El protector de aguja de la jeringa contiene latex

La parte interior de la tapa (el protector de aguja) de la jeringa contiene goma natural (latex). Puede
causar reacciones alérgicas graves en pacientes sensibles al latex.

Cyltezo contiene sodio

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

3. Coémo usar Cyltezo

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Adultos con artritis reumatoide, artritis psoriasica; espondilitis anquilosante o espondiloartritis axial
sin evidencia radiografica de espondilitis/anquilosante

La dosis normal en adultos con artritis,reumatoide, espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial sin
evidencia radiografica de espondilitis anquilosante y para pacientes con artritis psoriasica es de 40 mg
de adalimumab administrados en semanas alternas como dosis nica.

En el caso de la artritis reumatoide el tratamiento con metotrexato se mantiene durante el uso de
Cyltezo. Si su médico determina que el metotrexato es inapropiado, Cyltezo puede administrarse solo.

Si usted padece artritis reumatoide y no recibe metotrexato durante su tratamiento con Cyltezo, su
médico puede decidir darle 40 mg de adalimumab cada semana u 80 mg cada dos semanas.

Nifios{adolescentes y adultos con artritis idiopatica juvenil poliarticular

Nifios.y adolescentes desde 2 aiios de edad con 10 kg de peso hasta 30 kg

Cyltezo solo esta disponible en jeringa precargada y en pluma precargada de 40 mg. Por tanto, no es
posible utilizar Cyltezo en nifios que requieran menos de una dosis completa de 40 mg. Si se requiere
una dosis alternativa, se deben utilizar otros productos con adalimumab que ofrezcan dicha opcion.

Nifios,adolescentes y adultos desde 2 afios de edad con peso de 30 kg o mds

La dosis recomendada de Cyltezo es 40 mg en semanas alternas.
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Nifios, adolescentes y adultos con artritis asociada a entesitis

Nirios y adolescentes desde los 6 afios de edad con 15 kg de peso hasta 30 kg

Cyltezo solo esta disponible en jeringa precargada y en pluma precargada de 40 mg. Por tanto, no es
posible utilizar Cyltezo en nifios que requieran menos de una dosis completa de 40 mg. Si se requiere
una dosis alternativa, se deben utilizar otros productos con adalimumab que ofrezcan dicha opcion.
Nifios, adolescentes y adultos desde los 6 afios de edad con peso de 30 kg o mds

La dosis recomendada de Cyltezo es 40 mg en semanas alternas.

Adultos con psoriasis

La posologia normal en adultos con psoriasis consiste en una dosis inicial de 80 mg (comodos
inyecciones de 40 mg en un dia), seguida de 40 mg en semanas alternas comenzando una semana
después de la dosis inicial. Debe continuar inyectandose Cyltezo durante tanto tiempo.como le haya
indicado su médico. Dependiendo de su respuesta, su médico puede incrementar la dosis a 40 mg
semanales u 80 mg cada dos semanas.

Nifios y adolescentes con psoriasis en placas

Nirios y adolescentes desde 4 a 17 arnios de edad con 15 kg de pesohasta30 kg

Cyltezo solo esta disponible en jeringa precargada y en pluma.precargada de 40 mg. Por tanto, no es
posible utilizar Cyltezo en nifios que requieran menos de una‘dosis completa de 40 mg. Si se requiere
una dosis alternativa, se deben utilizar otros productoseon adalimumab que ofrezcan dicha opcion.

Nifios y adolescentes desde 4 a 17 afios de edad compeso de 30 kg o mds

La dosis recomendada de Cyltezo es una dosis inieial de 40 mg, seguida de 40 mg una semana
después. A partir de entonces, la dosis habitual es de 40 mg en semanas alternas.

Adultos con hidradenitis supurativa

La pauta de dosificacion habitual para la hidradenitis supurativa es de una dosis inicial de 160 mg
(cuatro inyecciones de 40 mg en un dia o dos inyecciones de 40 mg al dia durante dos dias
consecutivos), seguidos‘de una'dosis de 80 mg (dos inyecciones de 40 mg en un dia) dos semanas
después. Después de dos semanas mas, continuar con una dosis de 40 mg semanales u 80 mg cada dos
semanas, segun se-lo haya recetado su médico. Se recomienda que utilice a diario un liquido
antiséptico en las Zonas afectadas.

Adolescentes con hidradenitis supurativa a partir de 12 hasta 17 afios con un peso de 30 kg 0 més

La dosis recomendada de Cyltezo es una dosis inicial de 80 mg (como 2 inyecciones de 40 mg en un
dia), seguidos de 40 mg en semanas alternas comenzando una semana después. Si esta dosis no actia
suficientemente bien, su médico puede aumentar la dosis a 40 mg semanales u 80 mg cada dos
semanas.

Se recomienda que utilice a diario un liquido antiséptico en las zonas afectadas.

Adultos con enfermedad de Crohn

El régimen de dosificacion habitual para la enfermedad de Crohn es de 80 mg (como dos inyecciones
de 40 mg en un dia) inicialmente, seguidos de 40 mg en semanas alternas comenzando dos semanas
después. Si se requiere un efecto mas rapido, su médico puede recetarle una dosis inicial de 160 mg
(como cuatro inyecciones de 40 mg en un dia o dos inyecciones de 40 mg al dia durante dos dias
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consecutivos), seguidos de 80 mg (como dos inyecciones de 40 mg en un dia) dos semanas después, y
a partir de entonces 40 mg en semanas alternas. Si esta dosis no actta suficientemente bien, su médico
puede incrementar la dosis a 40 mg semanales u 80 mg cada dos semanas.

Nifios v adolescentes con enfermedad de Crohn

Nifios y adolescentes de 6 a 17 afios de edad con peso inferior a 40 kg

Cyltezo solo esta disponible en jeringa precargada y en pluma precargada de 40 mg. Por tanto, no es
posible utilizar Cyltezo en nifios que requieran menos de una dosis completa de 40 mg. Si se requiere
una dosis alternativa, se deben utilizar otros productos con adalimumab que ofrezcan dicha opcion.

Nirios y adolescentes de 6 a 17 arios de edad con peso de 40 kg o mas

El régimen de dosificacion habitual es de 80 mg (como dos inyecciones de 40 mg en un dia)
inicialmente, seguidos de 40 mg dos semanas después. Si se requiere una respuesta mas rapida, su
médico puede recetarle una dosis inicial de 160 mg (cuatro inyecciones de 40 mg en-un dia o dos
inyecciones de 40 mg al dia durante dos dias consecutivos) seguidos de 80 mg{(come 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 esta dosis no actiia
suficientemente bien, su médico puede incrementar la dosis a 40 mg semanales u 80 mg cada dos

s€manas.

Adultos con colitis ulcerosa

La posologia normal en adultos con colitis ulcerosa es'dé 160.mg (como cuatro inyecciones de 40 mg
en un dia o con dos inyecciones de 40 mg al dia durante des dias seguidos) en la semana 0 y de 80 mg
(como dos inyecciones de 40 mg en un dia) en la semana 2 y a partir de entonces 40 mg en semanas
alternas. Si esta dosis no acttia suficientementedien, su médico puede incrementar la dosis a 40 mg
semanales u 80 mg cada dos semanas.

Adultos con uveitis no infecciosa

La dosis habitual en adultos con uveitis no infecciosa es una dosis inicial de 80 mg (como dos
inyecciones en un dia), seguida de 40 mg en semanas alternas comenzando una semana después de la
dosis inicial. Debe continuar inyectandose Cyltezo durante el tiempo que le haya indicado su médico.

En la uveitis no infec€iosa, se puede continuar el tratamiento con corticoesteroides u otros
medicamentos que-afectan al sistema inmune durante el uso de Cyltezo. Cyltezo también se puede

administrar solo.

Nirfios v adolescentes desde los 2 afios de edad con uveitis cronica no infecciosa

Nifios y adolescentes desde 2 aiios de edad con peso menor a 30 kg

Cyltezo solo esta disponible en jeringa precargada y en pluma precargada de 40 mg. Por tanto, no es
posible utilizar Cyltezo en nifios que requieran menos de una dosis completa de 40 mg. Si se requiere
una dosis alternativa, se deben utilizar otros productos con adalimumab que ofrezcan dicha opcion.
Nifios y adolescentes desde 2 arios de edad con un peso de 30 kg o mds

La dosis habitual de Cyltezo es de 40 mg en semanas alternas junto con metotrexato.

Su médico puede prescribir una dosis inicial de 80 mg que puede ser administrada una semana antes
de empezar con la pauta habitual.
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Forma y via de administracion
Cyltezo se inyecta bajo la piel (via subcutanea).

En la seccion 7 “Instrucciones de uso” se ofrecen instrucciones detalladas sobre como inyectar
Cyltezo.

Si usa mas Cyltezo del que debe

Si accidentalmente se inyecta Cyltezo con mas frecuencia de lo debido, debe explicarselo a su médico
o farmacéutico. Siempre lleve la caja del medicamento consigo, incluso si esta vacia.

Si olvidé usar Cyltezo

Si olvida administrarse una inyeccion, debe inyectarse la siguiente dosis de Cyltezo 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 Cyltezo

La decision de dejar de usar Cyltezo debe ser comentada con su médico. Sus sintomas pueden volver
tras la interrupcion del 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 o moderados. Sin embargo,
algunos pueden ser graves y requerir tratamiento.-LLos efectos adversos pueden aparecer hasta 4 meses
o mas después de la ultima inyeccion de Cyltezo.

Obtenga asistencia médica urgente si nota cualquiera de los siguientes efectos:
*  erupcion grave, urticaria u otros signos de reaccion alérgica;

*  hinchazoén de la cara, manos, pies;

»  dificultad para respirar, tragar;

» falta de aliento al hacer ejercicio o al estar tumbado, hinchazén de pies.

Pongase en contacto con su médico tan pronto como sea posible si nota alguno de los siguientes

efectos:

*  signos de infeccion tales como fiebre, ganas de vomitar, heridas, problemas dentales, sensacion
de quemazon al orinar;

»  sensacion de debilidad o cansancio;

* stos;

e, hormigueo;

e entumecimiento;

/" wvision doble;

*  debilidad en brazos o piernas;

*  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.
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Los sintomas descritos anteriormente pueden ser signos de los efectos adversos listados a
continuacion, que 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);

infecciones de oido;

infecciones en la boca (incluyendo infeccion dental y calenturas labiales);
infecciones del sistema reproductor;

infeccion del tracto urinario;

infecciones por hongos;

infecciones en las articulaciones;

tumores benignos;

cancer de piel;

reacciones alérgicas (incluyendo alergia estacional);
deshidratacion;

cambios de humor (incluyendo depresion);

ansiedad;

somnolencia y dificultad para dormir;

alteraciones sensoriales como hormigueo, €scozor o entumecimiento;
migraia;

sintomas de compresion de las raices nerviosas (incluyendo dolor en la parte baja de la espalda y
la pierna);

alteraciones visuales;

inflamacion del ojo;

inflamacion del parpado e hinchazon del ojo;

vértigo (sensacion de que la habitacion da vueltas);

sensacion de pulso-acelerado;

alta presion sanguinea;

rubor;

hematomas (una‘hinchazén dura con sangre coagulada);

tos;

asma;

dificultad para respirar;

sangrado gastrointestinal;

dispepsia (indigestion, hinchazon y ardor);

reflujo acido;

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;
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*  sangre en la orina;

*  problemas renales;

*  dolor de pecho;

*  edema (una acumulacion de liquido en el cuerpo que provoca que el tejido afectado se hinche);
e fiebre;

* disminucion de plaquetas en la sangre, lo que incrementa el riesgo de sangrado o moratones;

*  problemas de cicatrizacion.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

» infecciones oportunistas (que incluyen tuberculosis y otras infecciones que ocurren cuando la
resistencia a la enfermedad disminuye);

* infecciones neurologicas (incluyendo meningitis viral);

» infecciones del ojo;

e infecciones bacterianas;

* diverticulitis (inflamacién e infeccion del intestino grueso);

e cancer;

* incluso cancer del sistema linfatico (linfoma) y

*  melanoma (un tipo de cancer de piel);

» alteraciones inmunologicas que pueden afectar a los pulmones, piel y ganglios linfaticos (la mas
frecuente es una enfermedad llamada sarcoidosis);

»  vasculitis (inflamacion de los vasos sanguineos);

e temblor;

*  neuropatia (dafios de los nervios);

e derrame cerebral;

*  pérdida de audicion, zumbidos;

*  sensacion de pulso irregular como palpitaciones;

»  problemas del corazon que pueden causar dificultad pararespirar 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 causardificultad para respirar (incluyendo inflamacion);

*  embolia pulmonar (bloqueo de una arteria del pulmon);

*  derrame pleural (almacenamiento-anormal de liquido en el espacio pleural);

» inflamacién del pancreas que causa un dolor intenso en el abdomen y la espalda;

» dificultad para tragar;

¢ edema facial,

* inflamacion de la vesicula, piedras en la vesicula;

*  higado graso (acumulacién de grasa en las células del higado);

*  sudores nocturnos;

e cicatrices;

e deterioro muscular anormal;

*  lupus eritematoso sistémico (incluyendo inflamacion de la piel, corazén, pulmones, articulaciones
y otres 0rganos);

*  interrupciones del suefio;

* impotencia;

e, “inflamaciones.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

*  leucemia (cancer que afecta a la sangre y la médula dsea);

*  reaccion alérgica grave con shock;

*  esclerosis multiple;

e alteraciones nerviosas (como inflamacion del nervio optico que llega al 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 pulmoén);

»  perforacion intestinal;
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*  hepatitis;

*  reactivacion del virus de la hepatitis B;

*  hepatitis autoinmune (inflamacion del higado causada por el propio sistema inmunologico del
organismo);

«  vasculitis cutanea (inflamacion de los vasos sanguineos en la piel);

*  sindrome de Stevens-Johnson (los sintomas tempranos incluyen malestar, fiebre, dolor de cabeza
y sarpullido);

* edema facial asociado con reacciones alérgicas;

e eritema multiforme (erupcion inflamatoria en la piel);

*  sindrome similar al lupus;

* angioedema (inflamacion localizada de la piel);

*  reaccion liquenoide en la piel (sarpullido rojizo-morado con picor).

Frecuencia no conocida (la frecuencia 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);

* insuficiencia hepatica;

*  empeoramiento de una enfermedad llamada dermatomiositis (observado como erupcion cutanea
acompafiada de debilidad muscular).

Algunos efectos adversos observados con adalimumab en los ensayos clinicos 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 glébulos blancos;

*  bajo recuento sanguineo de globulos rojos;

* aumento de lipidos en sangre;

* aumento de enzimas hepaticas.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10personas):
»  alto recuento sanguineo de globulos blancos;

*  bajo recuento sanguineo de plaquetas;

* aumento del acido Urico en sangre;

*  valores anormales de sodio en.sangre;

*  bajo nivel de calcio en sangre;

*  bajo nivel de fosfato en sangre;

*  azcar en sangre alto;

*  valores altos de lactato deshidrogenasa en sangre;
»  presencia de autoanticierpos en sangre;

*  bajo nivel de.potasio en sangre.

Poco frecuentes,(pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
»  valores debilirrubina elevados (analisis de funcion hepatica).

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
*. .recuentos bajos en sangre para globulos blancos, globulos rojos 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 informacion sobre la
seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Cyltezo
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 el envase después de
“CAD:”. 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 pluma precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Almacenamiento alternativo:

Cuando sea necesario (por ejemplo cuando esté de viaje), puede almacenar una pluma precargada
individual de Cyltezo a temperatura ambiente (hasta 25 °C) durante un periodo maximo de'14 dias
(asegurese de protegerla de la luz). Una vez que se ha sacado de la nevera para almacenar la pluma a
temperatura ambiente, debe usarla en los siguientes 14 dias o desecharla, incluso sitla vuelve a

meter en la nevera.

Debe anotar la fecha en la que retird la pluma de la nevera, y la fecha después'dela cual debe desechar
la jeringa.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basurasPregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. D¢ esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Cyltezo

El principio activo es adalimumab.

Los demas componentes son acetato de-sodio trihidrato, acido acético glacial, trehalosa dihidrato,
polisorbato 80 y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Cyltezo 40 mg solucion inyeetable (inyectable) en pluma precargada se suministra como una solucion
estéril de 0,8 ml, transparente o ligeramente opalescente, de 40 mg de adalimumab.

La pluma precargada/de Cyltezo es una pluma de color blanco y verde con un protector de color gris
para un solo. uisorque contiene una jeringa de vidrio con Cyltezo. En cada lado de la pluma hay una
ventana através de la cual se puede ver la solucion de Cyltezo dentro de la jeringa.

La pluma.precargada de Cyltezo esta disponible en envases que contienen 1, 2, 4 y 6 plumas
precargadas. El envase con 1 pluma precargada contiene 2 toallitas impregnadas en alcohol (1 de
reserva). En los envases de 2, 4 y 6 plumas precargadas, cada pluma precargada viene con 1 toallita
impregnada en alcohol. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Cyltezo puede estar disponible en jeringa precargada y/o en pluma precargada.
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Titular de la autorizacion de comercializacion:

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Alemania

Responsable de la fabricacion:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss

Alemania
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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
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bnarapus

bropunrep Unrenxaitm PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 5045 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel::+385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 37 473922

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +32 2 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH &Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim IrelandLtd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringerdngelheim b.v.
Tel: +3140) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
Tlf»+47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim, Unipessoal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211
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Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB

TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ltd.
Latvijas filiale Tel: +44 1344 424 600

Tel: +371 67 240 011

Fecha de la ultima revision de este prospecto: MM/AAAA.
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de’la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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7. Instrucciones de uso
e Las siguientes instrucciones explican como administrarse una inyeccion subcutanea de
Cyltezo utilizando la pluma precargada. Lea primero todas las instrucciones con atenciéon y
después sigalas paso a paso.

e Sumédico, enfermero o farmacéutico le ensefiaran la técnica para inyectarse usted mismo.

¢ NO intente inyectarse usted mismo hasta que no esté seguro de que comprende como preparar
y administrar la inyeccion.

e Después de una formacion adecuada, puede administrarse la inyeccion usted mismo o se la
puede administrar otra persona, por ejemplo un familiar o un amigo.

e Utilice cada pluma precargada solamente para una inyeccion.

e Mantener fuera del alcance de los nifos.

Cyltezo pluma precargada.

La pluma de Cyltezo es una pluma precargada para un solo uso que administra una dosis prefijada del
medicamento.

Boton de inyeccion

Mango

Medicamento

¥ Embolo (dentro)
\ Punta (protector de’
o la aguja)

Protector

*  NO quite el protector hasta justo antes de la inyeccion (paso 6).

1) Retina el material

Retna el material sobre una superficie plana limpia:

a. Una pluma precargada de Cyltezo, extraida de la nevera. Espere 30 minutos para que se
caliente el medicamento. La inyeccion del medicamento frio puede producir molestias.
b. Recipiente para objetos cortantes y punzantes (no incluido).

c. Gasa o bola de algodon (no incluidas).
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d. Toallita impregnada en alcohol.

Si no tiene todo el material anteriormente indicado, péngase en contacto con su farmacéutico antes de

continuar.

2) Examine la pluma

Medicamento

*  Examine la pluma de Cyltezo, el medicamento y la fecha de caducidad.
*  Esnormal ver una o mas burbujas en el medicamento.
*  NO use la pluma de Cyltezo si:
o Ha vencido la fecha de caducidad indicada en la pluma o en la caja.
o El medicamento esta turbio o congelado, presenta un cambio de’coloracion o contiene
particulas solidas.
La pluma presenta grietas, parece dafiada o gotea.
La pluma ya se ha usado.
Se ha dejado caer la pluma.
Se ha dejado la pluma expuesta a la luz directa.

O O O O

3) Lavese las manos

*  Lavese las'manos con agua y jabon y, a continuacion, séqueselas completamente.
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4) Elija el lugar de inyeccién

[ 4
1Lugares dej
V inyeccién
- e
~~-~" Abdomen

Muslos

*  Elijaun area en la cara superior de los muslos o en el abdomen (a una distancia de/al menos
5 centimetros del ombligo).

»  Cada vez que se inyecte, elija un lugar diferente que esté a una distancia de al menos
2,5 centimetros de un lugar anterior.

*  No elija areas dolorosas o que presenten hematomas o cicatrices.

*  No realice la inyeccion a través de la ropa.

5) Limpie el lugar de inyeccion

7

*  Use una toallita impregnada en alcohol para limpiar el lugar de inyeccion elegido.
*  No toque esta area.de nuevo antes de la inyeccion.

6) Retire el protector

*  Retire el protector de la pluma tirando de él en linea recta. No gire el protector. Si lo hace, podria
dafiar la aguja.
*  Deseche el protector en el recipiente para objetos cortantes y punzantes.
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7) Pellizque la piel

Pellizque y sostenga
alrededor del lugar de
inyecciéon

*  Pellizque suavemente la piel alrededor del lugar de inyeccion limpio y mantenga la piel
pellizcada. Realizara la inyeccion en esta area elevada de la piel.

*  Antes de proceder a la inyeccion, lea los pasos 8 A-C para aprender la forma correcta de
administrar una dosis.

8) Antes de proceder a la inyeccion, lea los pasos 8 A-C para aprender la forma correcta de
administrar una dosis.
A. Preparese para administrar una dosis

Presione y
mantenga

*  Sujete la pluma perpendicularallugar de inyeccion (con un angulo de 90 grados). Procure no
tapar la ventana con laimano.

*  Presione la punta firmemente contra el lugar de inyeccion pellizcado. El boton de inyeccion se
desbloqueara y quedara‘listo para su uso.
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B. Administre la dosis

Presione el boton, mantenga contra
la piel y cuente despacio hasta 10

*  Administre la dosis completa:

o Presione el boton de inyeccion una vez (deberia oir un “clic” que indica el comienzo de la
inyeccion) y mantenga presionada la pluma firmemente contra la piel mientras cuenta
despacio hasta 10.

o No mueva la pluma durante la inyeccion.

*  Antes de retirar la pluma de la piel, confirme que ha administrado la dosis completa asegurandose
de que el émbolo (que se ve a través de la ventana) ha llegado al fondo de la pluma.

C. Retire la pluma

*  Levante la pluma‘de la piel en perpendicular. El protector de la aguja de la punta descendera
automaticamente para cubrir la aguja.

*  En caso/necesario, presione con una gasa o una bola de algodon sobre el lugar de inyeccion para
detener el'sangrado.

*  No frote el lugar de inyeccion.
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9) Deseche 1a pluma

*  No intente reutilizar una pluma de Cyltezo usada.
*  Deseche la pluma de Cyltezo entera en el recipiente para objetos cortantes y punzantes.

*  Mantenga siempre el recipiente para objetos cortantes y punzantes fuera de la vista'y del alcance
de los nifios.

Si algo sale mal con la inyeccion, no use otra pluma de Cyltezo. Llame a su profesional sanitario.
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