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vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacidn 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 cémo notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Halimatoz 20 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Halimatoz 40 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Halimatoz 40 mg solucién inyectable en pluma precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA \®.

Halimatoz 20 mg solucién inyectable en jeringa precargada: QQ

Cada jeringa precargada con una dosis Unica de 0,4 ml contiene 20 mg de adalir@?ab.

Halimatoz 40 mg solucidn inyectable en jeringa precargada . ‘OQ

Cada jeringa precargada con una dosis Unica de 0,8 ml contiene 4% \e adalimumab.
Halimatoz 40 mg solucion inyectable en pluma precargada ‘<\/
Cada pluma precargada con una dosis unica de 0,8 m <®$e 40 mg de adalimumab.

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal huma meinante producido en células de Ovario de
Hamster Chino. ?b

Para consultar la lista completa de excipi@%er seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUK@

Solucion inyectable. (inye@

Solucién transparent@@ramente opalescente, incolora a ligeramente amarillenta.

*
4, DAT@SI:’NCOS

4.1 ciones terapéuticas

Artritis reumatoide

Halimatoz en combinacion con metotrexato, esta indicado para:

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

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

Halimatoz puede ser administrado como monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato o cuando
el tratamiento continuado con metotrexato no sea posible.
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Adalimumab ha demostrado reducir la tasa de progresién del dafio de las articulaciones medido por
rayos X y mejorar el rendimiento fisico, cuando se administra en combinacion con metotrexato.

Artritis idiopatica juvenil

Artritis idiopética juvenil poliarticular

Halimatoz 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).
Halimatoz 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 e @
monoterapiaver seccién 5.1). No se ha estudiado el uso de adalimumab en pacientes menores 6

de 2 afios.

Artritis asociada a entesitis 0
Halimatoz esta indicado para el tratamiento de la artritis asociada a entesitis act pacientes a

partir de de 6 afios que han presentado una respuesta insuficiente, o son int antes, al tratamiento
convencional (ver seccién 5.1).

Espondiloartritis axial C)\
Espondilitis anquilosante (EA) /\/a

Halimatoz esta indicado para el tratamiento de adultos ¢ Spondllms anquilosante activa grave que
hayan presentado una respuesta insuficienteal tratami onvencional.

Espondiloartritis axial sin evidencia radiogréfic@EA

Halimatoz esté indicado para el tratamier&dultos con espondiloartritis axial grave sin evidencia
radiogréafica de EA pero con signos o de inflamacion por elevada Proteina C Reactiva y/o
Imagen por Resonancia Magnética que presentan una respuesta insuficiente o son intolerantes
a farmacos antiinflamatorios n |deos

Artritis psoriasica @

Halimatoz esté indic a el tratamiento de la artritis psoriasica activa y progresiva en adultos
cuando la respues terapia previa con antirreumaticos modificadores de la enfermedad haya sido

insuficiente. c)

Se hade 0 que adalimumab reduce la progresion del dafio en las articulaciones perifericas
medi ayos X en pacientes que presentaban el patron poliarticular simétrico de la enfermedad
(v i0n 5.1) y que mejora la funcidn fisica de los pacientes.

Psoriasis

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

Psoriasis pediatrica en placas

Halimatoz esta 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 o0 no sean
candidatos apropiados para tratamiento topico y fototerapias.



Hidradenitis supurativa (HS)

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

Enfermedad de Crohn

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

Enfermedad de Crohn pediatrica &

Halimatoz esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa de mode grave en
pacientes pediatricos (a partir de los 6 afios de edad) que han presentado una respuestainsguficiente al
tratamiento convencional incluyendo tratamiento nutricional primario y un corticogstesoide y/o un
inmunomodulador, o que son intolerantes o tienen contraindicados dichos tratarﬂbl S.

Colitis ulcerosa ‘OQ

Halimatoz esté indicado en el tratamiento de la colitis ulcerosa activi
pacientes adultos que han presentado una respuesta inadecuada a
corticosteroides y 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (A

contraindicaciones médicas a dichos tratamientos. K\

Halimatoz esté indicado en el tratamiento de la L@is no infecciosa intermedia y posterior y
panuveitis en pacientes adultos que han p@ado una respuesta inadecuada a corticoesteroides, que

moderada a grave, en
miento convencional, incluidos
gue presentan intolerancia o

Uveitis

necesiten disminuir su tratamiento con caeticegsteroides, o en aquellos en los que el tratamiento con
corticoesteroides sea inapropiado. 0

Uveitis pediatrica @
Halimatoz esta indicado p Qratamiento de la uveitis pediatrica anterior crénica no infecciosa en

pacientes desde los 2 af dad que han tenido una respuesta inadecuada o son intolerantes a la
terapia convencional 0s que la terapia convencional no es adecuada.

4.2 Posolqgiqpma de administracion

El tratamj @on Halimatoz debe ser iniciado y supervisado por medicos especialistas con

n el diagndstico y el tratamiento de aquellas indicaciones autorizadas para Halimatoz. Se
los oftlam6logos consultar con un especialista apropiado antes de iniciar el tratamiento con
o0z (ver seccion 4.4). A los pacientes tratados con Halimatoz se les debe entregar la tarjeta de
informacion para el paciente.

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

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

Posologia

Artritis reumatoide



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

Glucocorticoides, salicilatos, farmacos antiinflamatorios no esteroideos, o analgésicos pueden
mantenerse durante el tratamiento con Halimatoz. 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 Halimatoz
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 que
no hayan respondido en este periodo de tiempo.

Interrupcion del tratamiento

Puede ser necesario la interrupcion del tratamiento, por ejemplo antes de u irgla 0 si se produce
una infeccidn grave. b

*
Los datos disponibles sugieren que cuando se vuelve a iniciar el trat@to con adalimumab tras una
interrupcion de 70 dias de duracion o superior, se obtiene una re clinica y un perfil de
seguridad similar al observado antes de la interrupcion del t&a ignto.

Espondilitis anquilosante, espondiloartritis axial sin @ radiogréafica de EA y artritis psoriasica
La dosis recomendada de Halimatoz para pacient @espondllltls anquilosante, espondiloartritis
axial sin evidencia radiografica de EA y para pacigntes con artritis psoriasica es de 40 mg de
adalimumab administrados en semanas alte@como dosis Gnica en inyeccién por via subcutanea.
Los datos disponibles sugieren que la E%ta clinica se consigue, por lo general, dentro de las

L

primeras 12 semanas de tratamiento. ntinuacion con el tratamiento debe ser reconsiderada en los
pacientes que no hayan respondid @ este periodo de tiempo.

Psoriasis @Q

La posologia recome@de Halimatoz para pacientes adultos es de una dosis inicial de 80 mg
C

administrada por v utanea, seguida de 40 mg administrados por via subcutanea en semanas
alternas comen na semana después de la dosis inicial.

La conti del tratamiento mas all4 de 16 semanas se debe reconsiderar, de forma cuidadosa, en
pacie e no hayan respondido en este periodo de tiempo.

Tras'$6 semanas, los pacientes con una respuesta inadecuada con Halimatoz 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 continuacién del tratamiento semanal con 40 mg u 80 mg cada
dos semanas se debe reconsiderar cuidadosamente en pacientes con una respuesta inadecuada tras el
incremento de la dosis (ver seccién 5.1). Si se alcanza una respuesta adecuada con 40 mg semanal u
80 mg cada dos semanas, la dosis se puede reducir posteriormente a 40 mg en semanas alternas.

Hidradenitis supurativa
La pauta posolédgica recomendada de Halimatoz para pacientes adultos con hidradenitis supurativa

(HS) es de una dosis inicial de 160 mg en el dia 1 (administrada como 4 inyecciones de 40 mg en un
dia 0 2 inyecciones diarias de 40 mg en dos dias consecutivos), seguida de 80 mg dos semanas



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

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

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

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

&b
Enfermedad de Crohn ®.

Crohn activa de moderada a grave es de 80 mg en la semana 0 seguido de 40 mg emana 2.

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

posologia a 160 mg en la semana 0 (administrada mediante 4 inyecciones dg-40 Mg en un dia

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

La pauta de dosificacion inicial recomendado de Halimatoz para pacientes adultos ¢ @ﬁermedad de
e{l?ﬁ

Después de iniciar el tratamiento, la dosis recomendada es de administrados en semanas
alternas via inyeccion subcutanea. De forma alternativa, si JQ iente interrumpe el tratamiento con
Halimatoz y los signos y sintomas de la enfermedad rgc »se puede re-administrar Halimatoz. Hay
poca experiencia en la re-administracion transcurri% de 8 semanas desde la dosis previa.

Los corticoesteroides se pueden reducir durante @tamiento de mantenimiento, de acuerdo con las
guias de préactica clinica. Q

Para algunos pacientes que han expericJ 0 una disminucion de su respuesta con Halimatoz 40 mg
en semanas alternas puede ser benefici®se un aumento de la dosis a 40 mg semanales u 80 mg cada

dos semanas. s\Q

Para algunos pacientes qu respondido al tratamiento en la semana 4, puede ser beneficioso
continuar con un tratamj e mantenimiento hasta la semana 12. El tratamiento continuado se debe
reconsiderar, de for idadosa, en pacientes que no hayan respondido dentro de este periodo de

ti .
iempo ) 0@'

Colitis ulce

d da a grave es de 160 mg en la semana O (administrada mediante 4 inyecciones de 40 mg en
un dfa0 con 2 inyecciones de 40 mg por dia durante dos dias consecutivos) y 80 mg en la semana 2
(administrada mediante dos inyecciones de 40 mg en un dia). Después del tratamiento de induccion, la
dosis recomendada es de 40 mg cada dos semanas mediante inyeccidn por via subcutanea.

La d@'s@nduccién recomendada de Halimatoz para pacientes adultos con colitis ulcerosa

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

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

Uveitis

La dosis recomendada de Halimatoz para pacientes adultos con uveitis es de una dosis inicial

de 80 mg, seguida de 40 mg administrado en semanas alternas comenzando una semana después de la
dosis inicial. Hay experiencia limitada en el inicio del tratamiento con adalimumab en monoterapia. El
tratamiento con Halimatoz se puede iniciar en combinacion con corticoesteroides y/o con otro agente
inmunomodulador no bioldgico. El tratamiento concomitante con corticoesteroides puede ser ajustado
de acuerdo con la practica clinica comenzando dos semanas tras el inicio del tratamiento con
Halimatoz.

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

Poblaciones especiales 0

No se requiere ajuste de dosis. Q
uiere aju [ \O

Pacientes de edad avanzada

Insuficiencia renal y/o hepética

Adalimumab no se ha estudiado en estas poblaciones de pame(%/aor lo que no hay recomendaciones

de dosis. \Oﬁ

Poblacién pediétrica 0

Artritis idiopatica juvenil @

Acrtritis idiopética juvenil poliarticular deds%Z afios de edad

La dosis recomendada de Halimatoz pgpacientes con artritis idiopética juvenil poliarticular a partir
de los 2 afios de edad se basa eg.e Q corporal (tabla 1). Halimatoz se administra en semanas
alternas en inyeccion por via

con artritis idiopatica juvenil poliarticular

Q@abla 1. Dosis de Halimatoz para pacientes

Peso del paciente Pauta posoldgica

S
-
10 kg hasta < 30 kg 20 mg en semanas alternas

@ >30 kg 40 mg en semanas alternas

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

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

Artritis asociada a entesitis



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

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

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

No se ha estudiado el uso de adalimumab en pacientes con artritis asociada a entesitis men b
de 6 afos. f b.

Psoriasis pediatrica en placas QQ

La dosis recomendada de Halimatoz para pacientes con psoriasis en placas desd@% 4 alos 17 afios de
edad se basa en el peso corporal (tabla 3). Halimatoz se administra med;am@xyeccién por via

subcutanea. .
O

Tabla 3. Dosis de Halimatoz para pacier% iatricos
con psoriasis en plzic
AN

A3

()\ Pauta posoldgica
Sﬁosis inicial de 20 mg, seguida
de 20 mg administrados en

15 kg hasta < 30 kg @ semanas alternas empezando una
semana después de la dosis inicial

LAY
OO‘ Dosis inicial de 40 mg, seguida

de 40 mg administrados en

Peso del paciente

> 30 kg
semanas alternas empezando una
% semana después de la dosis inicial
"2
La continuacion del tratal mas alla de 16 semanas se debe reconsiderar de forma cuidadosa en
pacientes que no haya ndido en este periodo de tiempo.

En el caso de qu @indicado el retratamiento con adalimumab, se deben seguir las indicaciones
anteriores e a la dosis y la duracidn del tratamiento.

La seguri e adalimumab en pacientes pediatricos psoriasis en placas ha sido evaluada durante una
medi meses.

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

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

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

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



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

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

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

Si se necesita interrumpir el tratamiento, se puede reintroducir Halimatoz segun proceda.

Se debe evaluar periodicamente el balance beneficio/riesgo del tratamiento continuado a larg p@
(ver datos en adultos en seccion 5.1). 6

El uso de adalimumab en nifios menores de 12 afios para la indicacion de enfermedad@% denitis

supurativa no es relevante. Q

La dosis recomendada de Halimatoz para pacientes con enfermedad de esde los 6 hasta
los 17 afios de edad se basa en el peso corporal (tabla 4). Halimatoz sé& istra en inyeccién por via

Enfermedad de Crohn pediatrica

subcutanea.
Tabla 4. Dosis de Halimatoz para pa pediatricos
con enfermedad d(e;&
Peso del Dosis de inducciafiNg™ Dosis de
paciente mantenimiento a
@0 partir de la semana 4
<40kg |e 40 mg en la semana @19 en la semana 2 20 mg en semanas
g‘g alternas
En caso de que sea ngcesaria una respuesta mas rapida al
tratamiento, siend%a cientes de que el riesgo de
acontecimiento, s0s podria aumentar con el uso de una
dosis de ind@mayor, puede usarse la siguiente dosis:
. 80 a semana 0 y 40 mg en la semana 2
>40kg | e en la semana 0 y 40 mg en la semana 2 40 mg en semanas
alternas
4 ‘@o de que sea necesaria una respuesta mas rapida al
miento, siendo conscientes de que el riesgo de
contecimientos adversos podria aumentar con el uso de una
dosis de induccion mayor, puede usarse la siguiente dosis:
. 160 mg en la semana 0 y 80 mg en la semana 2

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

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

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




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

Uveitis pediatrica

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

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

Tabla 5. Dosis de Halimatoz para pacientes pediatricos con uveitis

Peso del paciente Pauta posolégica 6

20 mg en semanas alternas en @'

< " .z
30kg combinacion con metrotexat
40 mg en semanas alterna$ €
> . .z
230kg combinacion con metrl@

| >4

Cuando se inicie la terapia con Halimatoz, se puede administrar una do@rga de 40 mg para
pacientes de < 30 kg o de 80 mg para pacientes > 30 kg una semana & empezar la terapia de
mantenimiento. No hay datos clinicos disponibles sobre el uso de ur@sis de carga de adalimumab
en nifos < 6 afios (ver seccion 5.2). (b

*
El uso de Halimatoz en nifios menores de 2 afios para esta @& i6n no es relevante.

Se recomienda evaluar anualmente el beneficio y el ri n tratamientos continuados a largo plazo

(ver seccion 5.1). i

Colitis ulcerosa pediatrica Q

No se ha establecido la seguridad y efi@ e adalimumab en nifios de 4 a 17 afios. No se dispone de
datos.

El uso de adalimumab en nifi res de 4 afios para la indicacion de colitis ulcerosa no es

relevante. @

Artritis psoriasica y e@iloartritis axial incluyendo espondilitis anquilosante

No hay un uso T, te de adalimumab en la poblacion pediatrica para las indicaciones de
espondilitis HOsante y artritis psoriésica.

0z se administra mediante inyeccion subcutanea.
Las instrucciones completas para su uso se describen en el prospecto

Adalimumab esta disponible en otras concentraciones y presentaciones.
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
(ver seccion 4.4).

10



Insuficiencia cardiaca moderada a grave (NYHA clases 111/1V) (ver seccién 4.4).
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Trazabilidad

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

Infecciones

Los pacientes que estan en tratamiento con antagonistas del TNF son mas susceptibles de padecer
infecciones graves. La funcion pulmonar alterada puede incrementar el riesgo de desarrollar @
infecciones. Los pacientes deben ser, por lo tanto, estrechamente monitorizados para la detec
infecciones (incluyendo tuberculosis), antes, durante y después del tratamiento con HalimateZ~®ado
que la eliminacion de adalimumab puede tardar hasta cuatro meses, la monitorizacion

continuar durante este periodo. 6

El tratamiento con Halimatoz no se debe iniciar en pacientes con infecciones ac@%mluyendo
infecciones crdnicas o localizadas, hasta que las infecciones estén controladas, S€debe considerar el
riesgo y el beneficio antes de iniciar el tratamiento con Halimatoz en patieftes que han estado
expuestos a tuberculosis y en pacientes que han viajado a areas de alt de tuberculosis o areas
endémicas de micosis, como histoplasmosis, coccidiomicosis 0 bIas@ osis (ver Otras infecciones
oportunistas).

*
Los pacientes que desarrollen una nueva infeccion mientra (Q(bajo tratamiento con Halimatoz
deben ser estrechamente monitorizados y sometidos a.u luacion diagndstica completa. La
administracion de Halimatoz debe interrumpirse si u nte desarrolla una infeccién grave nueva o
sepsis, y se debe iniciar el tratamiento antimicrobj antifangico apropiado hasta que la infeccién
esté controlada. Los médicos deben tener precautiofrcuando consideren el uso de Halimatoz en
pacientes con antecedentes de infeccidn re&yte 0 con condiciones subyacentes que puedan

predisponer a los pacientes a infecciones gnchuido el uso concomitante de medicamentos
inmunosupresores. 0

Infecciones graves s\Q

Se han notificado infeccio raves, incluyendo sepsis, de origen bacteriano, micobacteriano,
fangicas invasivas, parasi , virales u otras infecciones oportunistas como listeriosis, legionelosis y
pneumocistis en paci n tratamiento con adalimumab.

Otras infeccign es observadas en los ensayos clinicos incluyen neumonia, pielonefritis, artritis
sépticay se fa. Se han notificado casos de hospitalizaciones o desenlaces mortales asociados a
estas infe S.

T Sis

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

Antes de iniciar el tratamiento con Halimatoz, se debe evaluar en todos los pacientes la existencia de
tuberculosis activa e inactiva (latente). Esta evaluacion debe incluir una valoracién médica detallada
del paciente con antecedentes de tuberculosis o posible exposicion previa a personas con tuberculosis
activa y tratamiento inmunosupresor previo y/o actual. Se deberan realizar pruebas de deteccion
adecuadas (es decir, prueba cutanea de la tuberculina y radiografia de térax) en todos los pacientes
(aplicando recomendaciones locales). Se recomienda anotar en la tarjeta de informacion para el
paciente la realizacién y resultados de estas pruebas. Se recuerda a los médicos el riesgo de falsos
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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 Halimatoz (ver seccion 4.3).

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

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

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

Se debe considerar también el uso de profilaxis anti-tuberculosa antes del inicio del tratami on
Halimatoz en pacientes con factores de riesgo multiples o significativos a pesar de un ri* 0
negativo en la prueba para la tuberculosis y en pacientes con antecedentes de tuber(:é ISatente 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 reactiyacion de la misma en
pacientes tratados con adalimumab. Algunos pacientes que habian recibi atamiento satisfactorio
para la tuberculosis activa han vuelto a desarrollar tuberculosis mientf& ban en tratamiento con

adalimumab. 0

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

Otras infecciones oportunistas 0
Se han observado infecciones oportunistas, i

tratamiento con adalimumab. Estas infec
pacientes en tratamiento con antagoni

uyendo infecciones flngicas invasivas, en pacientes en
no se han identificado de forma sistematica en
TNF lo que ha originado retrasos en el tratamiento

apropiado, en ocasiones con consecuerieids mortales.
Se tendra en cuenta la posibilj una infeccion fungica invasiva en aquellos pacientes que
desarrollen signos y sinto omo fiebre, malestar, perdida de peso, sudoracion, tos, disnea y/o

infiltraciones pulmonar
conconmitante. En e
El diagnostico y |
realizar de acue,
fangicas in

0s sintomas de enfermedad sistémica grave con o sin shock
ientes se debe suspender inmediatamente la administracion de Halimatoz.
inistracion de tratamiento antifingico empirico en estos pacientes se debe
n un médico con experiencia previa en el cuidado de pacientes con infecciones

Reac oh de Hepatitis B

Se ham producido casos de reactivacion de la hepatitis B en pacientes que estaban recibiendo
antagonistas del TNF (Factor de necrosis tumoral), incluyendo adalimumab, los cuales son portadores
crénicos del virus (por ejemplo, antigeno de superficie positivo), en algunos casos con desenlace
mortal. Se debe analizar una posible infeccion previa con VHB en los pacientes antes de iniciar el
tratamiento con Halimatoz. 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
tratamiento y hasta varios meses después de la finalizacion del tratamiento en aquellos portadores de
VHB que requieran tratamiento con Halimatoz. No existen datos adecuados acerca de la prevencion de
la reactivacion del VHB en pacientes portadores del VHB que reciban de forma conjunta tratamiento
anti-viral y un antagonista del TNF. En pacientes que sufran una reactivacion del VHB, se debe

12



interrumpir el tratamiento con Halimatoz e iniciar un tratamiento anti-viral efectivo con el tratamiento
de soporte apropiado.

Efectos neuroldgicos

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

Reacciones alérgicas Q
OSQ

Las reacciones alérgicas graves asociadas a adalimumab fueron raras duran sayos clinicos. Las
reacciones alérgicas no-graves asociadas con adalimumab fueron poco ft, es durante los ensayos
clinicos. Se han recibido notificaciones de reacciones alérgicas grave§ cluyeron anafilaxia tras la
administracion de adalimumab. Si aparece una reaccion anafilactica reaccién alérgica grave, se
debe interrumpir inmediatamente la administracion de Hallmato iar el tratamiento apropiado.

Inmunosupresion

En un estudio de 64 pacientes con artritis reumatoide Qeron tratados con adalimumab, no se
observé evidencia de descenso de hipersensibilid dada, descenso de los niveles de
inmunoglobulinas, o cambio en el recuento de ¢ efectoras T, B y células NK,
monocitos/macr6fagos, y neutréfilos. Q

Enfermedades neoplasicas malignas vm nos linfoproliferativos

En las partes controladas de Io os C|InICOS de los antagonistas del TNF, se han observado mas
casos de enfermedades neopl Ilgnas incluido el linfoma, entre los pacientes que recibieron un
antagonista del TNF en co acion con el grupo control. Sin embargo, la incidencia fue rara. En el

7

entorno post-autorizaci
del TNF. Existe un

an notificado casos de leucemia en pacientes tratados con antagonistas
r'riesgo basal de linfomas y leucemia en pacientes con artritis reumatoide con
enfermedad infla de alta actividad, que complica la estimacion del riesgo. Con el conocimiento
actual, nose p cluir un posible riesgo de desarrollo de linfomas, leucemia, y otras enfermedades
neoplaswasé as en pacientes tratados con antagonistas del TNF.

Seh I ado la aparicion de enfermedades neoplésicas malignas, algunas mortales, entre nifios,
a tes y jovenes adultos (hasta 22 afios de edad) tratados con agentes antagonistas del TNF
(inicte del tratamiento < 18 afios), incluyendo adalimumab en el entorno post-autorizacion.
Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas. Los demas casos representan una variedad
de enfermedades neoplasicas malignas e incluyen canceres raros normalmente asociados con
inmunosupresion. No se puede excluir el riesgo de desarrollar enfermedades neoplasicas malignas en
nifios y adolescentes tratados con antagonistas del TNF.

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

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

En todos los pacientes, y en particular en aquellos que hayan recibido un tratamiento inmunosupresor
extensivo 0 pacientes con psoriasis y tratamiento previo con PUVA, se debe examinar la presencia de
cancer de piel de tipo no-melanoma antes y durante el tratamiento con Halimatoz. Se han notificado
también casos de melanomay 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, inflixiptab=en
pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) de moderada a grav istraron
mas casos de enfermedades neoplasicas malignas, la mayoria del pulmén, o cabeza sblo, en
pacientes en tratamiento con infliximab en comparacion con el grupo control. Tod pacientes
presentaban antecedentes de tabaquismo importante. Por tanto, se debe tener es cuidado cuando

se utilice cualquier antagonista de TNF en pacientes con EPOC, asi como epspaci&ntes con un elevado
riesgo de sufrir enfermedades neoplasicas malignas por fumar en excesoo
*

Con los datos disponibles actualmente se desconoce si el tratamientd ¢
riesgo de desarrollar displasia o cancer de colon. Se debe cribar
antes del tratamiento y durante el curso de la enfermedad a tQ pacientes con colitis ulcerosa que
presenten un riesgo incrementado de displasia o carcinom on (por ejemplo, pacientes con colitis
ulcerosa de larga duracidn o con colangitis esclerosante ria), o que tengan antecedentes de
displasia o carcinoma de colon. Esta evaluacién debegaNiiefuir colonoscopia y biopsias segun
recomendaciones locales. @

Reacciones hematoldgicas Q

adalimumab influye en el
splasia a intervalos regulares

En raras ocasiones se han descrito castpancitopenia, incluyendo anemia aplésica, con
antagonistas del TNF. Se han descrito adalimumab reacciones adversas del sistema hematoldgico,
incluyendo citopenias significati esde el punto de vista médico (e]. trombocitopenia, leucopenia).
Se debe aconsejar a todos los pacientes que consulten inmediatamente con su médico en caso de
presentar signos y sintom discrasias sanguineas (ej. fiebre persistente, moratones, sangrado,
palidez) cuando estén si ratados con Halimatoz. En pacientes con anomalias hematoldgicas
significativas confir sdebe considerarse la interrupcion del tratamiento con Halimatoz.

Vacunas 0®

Enunen n 226 sujetos adultos con artritis reumatoide que fueron tratados con adalimumab o
place bservd una respuesta de anticuerpos similar frente a la vacuna estandar neumococica 23-
\Y; la vacuna trivalente para el virus de la gripe. No se dispone de datos sobre la transmisién

secuh¢laria de infecciones por vacunas vivas en pacientes tratados con adalimumab.

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

Los pacientes en tratamiento con Halimatoz pueden ser vacunados, excepto con vacunas de
microorganismos vivos. No se recomienda la administracion de vacunas de microorganismos vivos
(p- €j., vacuna BCG) a lactantes expuestos a adalimumab en el Utero durante los 5 meses siguientes a
la Gltima 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.
Halimatoz debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (NYHA clases
I/11). Halimatoz esté contraindicado en insuficiencia cardiaca moderada o grave (ver seccion 4.3). El
tratamiento con Halimatoz debe interrumpirse en pacientes que desarrollen insuficiencia cardiaca
congestiva nueva o presenten un empeoramiento de los sintomas.

Procesos autoinmunes

El tratamiento con Halimatoz puede dar lugar a la formacién de autoanticuerpos. Se desconogce @b
impacto del tratamiento a largo plazo con adalimumab sobre el desarrollo de enfermedades
autoinmunes. Si un paciente desarrolla sintomas parecidos a los de un sindrome tipo lupu és del
tratamiento con Halimatoz y da positivo a los anticuerpos frente al ADN bicatenario, s

interrumpir el tratamiento con Halimatoz (ver seccion 4.8). 06

te de anakinra y otro

Administracién concomitante de FAME bioldgicos o antagonistas del TNF

En ensayos clinicos se han observado infecciones graves con el uso con
antagonista del TNF, etanercept, sin beneficio clinico afiadido en conf}
etanercept solo. Por la naturaleza de los efectos adversos observadogenél tratamiento combinado de
etanercept y anakinra, la combinacion de anakinra y otros antago del TNF puede producir una
toxicidad similar. Por lo tanto, no se recomienda la combinaci limumab y anakinra (ver
seccion 4.5).

Basandose en el posible incremento del riesgo de infecci
interacciones farmacoldgicas potenciales, no se reco
adalimumab con otros FAME bioldgicos (por eje
del TNF (ver seccion 4.5).

S‘, incluyendo infecciones graves, y otras
la administracion concomitante de
nakinra y abatacept) u otros antagonistas

Cirugia OQ

La experiencia de seguridad de intervega)nes quirdrgicas en pacientes tratados con adalimumab es
limitada. Si se planifica una in ién quirtrgica debe considerarse la larga semivida de
eliminacion de adalimumab. ientes tratados con Halimatoz que requieran cirugia, deben

controlarse muy de cerca aricion de infecciones y tomar las medidas apropiadas. La
experiencia de segurid s pacientes a los que se les ha practicado una artroplastia, mientras
estaban en tratamien dalimumab, es limitada.

Obstruccion del(m%no delgado

\4
Un fallo @spuesta al tratamiento para la enfermedad de Crohn puede indicar la presencia de
estengsi roticas establecidas que pueden requerir tratamiento quirtrgico. Los datos disponibles
sugs ue adalimumab no empeora ni causa las estenosis.

Pacientes de edad avanzada

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

Poblacion pediatrica

Ver Vacunas arriba.
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Contenido de sodio

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

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

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

La administracion conjunta de adalimumab y anakinra no esta recomendada (ver @b
seccion 4.4 “Administracion concomitante de FAME bioldgicos o antagonistas del TN

La administracion conjunta de adalimumab y abatacept no esta recomendada (ver
seccién 4.4 “Administracion concomitante de FAME biolGgicos o antagonistas F)

L 2

Mujeres en edad fértil 0

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia ‘OQ

Las mujeres en edad fértil deben considerar utilizar un métod onceptivo adecuado para prevenir
el embarazo y continuar su uso durante al menos cinco me s\( el ultimo tratamiento con

Halimatoz. O
S

Un gran nimero de embarazos (aproximad te@.lOO) seguidos de forma prospectiva y expuestos a
adalimumab, resultando en nacimientos % conocidos, incluyendo méas de 1.500 expuestos
durante el primer trimestre, no indicar@ﬂento en la tasa de malformacion en el recién nacido.

En un registro de cohortes pro , fueron reclutadas 257 mujeres con artritis reumatoide (AR) o
enfermedad de Crohn (EC) tr sgg@ con adalimumab al menos durante el primer trimestre, y 120
mujeres con ARo ECno t as con adalimumab. La variable principal fue la prevalencia de las
principales anomalias ¢ tas que se dan al nacer. La tasa de embarazos que termina con, al menos,
un recién nacido viv n defecto congénito grave fue de 6/69 (8,7%) en mujeres con AR tratadas
con adalimumab vy, (6,8%) en mujeres con AR sin tratamiento (OR no ajustado 1,31, 95% IC
0,38-4,52) y 16 0,5%) en mujeres con EC tratadas con adalimumab y 3/32 (9,4%) en mujeres
con EC no (OR no ajustado 1,14, IC 95% 0,31-4,16 ). El OR ajustado (teniendo en cuenta las
diferenci %Ies) fue de 1,10 (IC del 95% 0,45 a 2,73) para AR y EC combinadas. No hubo

difer laras entre las mujeres tratadas con adalimumab y las no tratadas para las variables

se ias de abortos espontaneos, defectos congénitos menores, parto prematuro, tamafio al nacer e
infeCeiones 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 metodoldgicas
del estudio, incluyendo el pequefio tamafio de la muestra y el disefio no aleatorizado.

Embarazo

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

Debido a la inhibicion del TNFa, la administracion de adalimumab durante el embarazo podria afectar

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

Lactancia

La informacion limitada extraida de la literatura publicada indica que adalimumab se excreta a través
de la leche materna en concentraciones muy bajas con una presencia de adalimumab en leche humana
en concentraciones del 0,1% al 1% del nivel sérico materno. Administrada por via oral, la
inmunoglobulina G se somete a proteolisis intestinal y tiene una biodisponibilidad escasa. No se
prevén efectos en neonatos/lactantes alimentados con leche materna. En consecuencia, Halim tc%
puede usarse durante la lactancia. 6

Fertilidad \(b'
No hay datos preclinicos disponibles sobre el efecto de adalimumab en la fertilidaQ

4.7  Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

!
La influencia de Halimatoz sobre la capacidad para conducir y utilizaf inas es pequefia. Se
pueden producir vértigos y alteraciones de la vision tras la administr@ de Halimatoz (ver
seccion 4.8).

*
4.8 Reacciones adversas K<\/
Resumen del perfil de sequridad 0’\0

Adalimumab se ha estudiado en 9.506 pacientes @nsayos pivotales controlados y abiertos durante
un maximo de 60 meses 0 mas. Estos ensay linicos incluyeron pacientes con artritis reumatoide
reciente o de larga duracién, artritis idiopaticajuvenil (artritis idiopatica juvenil poliarticular y artritis
asociada a entesitis) asi como con exp rtritis axial (espondilitis anquilosante, y espondiloartritis
axial sin evidencia radiografica de EA)waftritis psoriasica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
psoriasis, hidradenitis supurati\%@eitis. Los datos estan basados en ensayos pivotales controlados
gue abarcaron 6.089 paciente 0s con adalimumab y 3.801 pacientes con placebo o comparador
activo durante el periodo c® do.

La proporcion de pa:@que interrumpid el tratamiento debido a reacciones adversas durante la fase
doble ciego y con de los ensayos pivotales fue 5,9 % para los pacientes tratados con
adalimumab y ara el grupo control.

Las reac dversas notificadas mas frecuentemente fueron infecciones (como nasofaringitis,
mfec tracto respiratorio superior y sinusitis), reacciones en el lugar de inyeccion (eritema,
morragia, dolor o hinchazon), cefalea y dolor muasculo esquelético.

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

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

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

Poblacion pediatrica

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

Tabla de reacciones adversas

La siguiente lista de reacciones adversas se basa en la experiencia de ensayos clinicos y en la
experiencia pos-comercializacion y se enumeran segun el sistema MedDRA de clasificacion por
organos y frecuencia (SOC) en la tabla 6: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/1Q);
frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000) y frecuencia no conocida (no p
estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orde
de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias incluidas son las
observadas en las diferentes indicaciones.

En los casos en los que se incluye informacion adicional en las secciones 4.3, 4 .8, aparece un
asterisco (*) en la columna Sistema de clasificacion de 6rganos.

QO
Tabla 6 ‘\O
Reacciones adversas 0
(92

Py

Sistema de clasificacion de . N ~
. Frecuencia \ Reacciones adversas
érganos L
Infecciones e infestaciones* Muy I s del tracto respiratorio (incluyendo
frecuentes i nes respiratorias del tracto inferior y

rior, neumonia, sinusitis, faringitis,
asofaringitis y neumonia por herpesvirus)

FrecueQ\ Infecciones sistémicas (incluyendo sepsis,
O candidiasis y gripe),
0 infecciones intestinales (incluyendo
gastroenteritis viral),
5\<'> infecciones de la piel y tejidos blandos
(incluyendo paroniquia, celulitis, impétigo,
Q fascitis necrotizante y herpes zoster),
@ infeccion de oidos,
@ infecciones orales (incluyendo herpes simple,
@, herpes oral e infecciones dentales),
. CJ infecciones del tracto reproductor (incluyendo
é\ infeccion micética vulvovaginal),
infecciones del tracto urinario (incluyendo
@ pielonefritis),
infecciones flngicas,
infecciones de las articulaciones

Poco Infecciones neuroldgicas (incluyendo meningitis
frecuentes viral),

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

infecciones bacterianas,

infecciones oculares,

diverticulitis”
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Sistema de clasificacion de

. Frecuencia Reacciones adversas
6rganos
Neoplasias benignas, malignasy | Frecuentes | Céancer de piel excluido el melanoma
no especificadas (incluyendo (incluyendo carinoma de células basales y
quistes y polipos)* carcinoma de células escamosas),
neoplasia benigna
Poco Linfoma*¥*,
frecuentes neoplasia de 6rganos solidos (incluyendo cancer
de mama, neoplasia pulmonar y neoplasia
tiroidea),
melanoma**
Raras Leucemia® &
O
No conocida | Linfoma hepatoesplénico de células, &
carcinoma de células de Merke Qnoma
neuroendocrino de la piel)”
Sarcoma de Kaposi ®~
- —— 0 —
Sistema dfa clasificacion de Erecuencia Reac\\es adversas
drganos Py
Trastornos de la sangre y del Muy Leucopenia (i Wﬁdo neutropeniay
sistema linfatico* frecuentes agranuloci
Anemia‘(\
Frecuentes

L @BSis,
@b@citopenia

Poco

%urpura trombocitopénica idiopatica

frecuer@
Rar

Cy

Pancitopenia

Trastornos del sistema
inmunoldgico*

X

b
jrecuentes

Hipersensibilidad,
alergias (incluyendo alergia estacional)

o)

Poco Sarcoidosis?,
@ frecuentes vasculitis
@ Raras Anafilaxia”
*
Trastorno etabolismo y de | Muy Lipidos elevados
la nutri frecuentes
Frecuentes | Hipocaliemia,
incremento de &cido Urico,
sodio plasmatico anormal,
hipocalcemia,
hiperglucemia,
hipofosfatemia,
deshidratacion
Trastornos psiquiatricos Frecuentes | Cambios de humor (incluyendo depresion)

ansiedad,
insomnio
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Sistema de clasificacion de

)y Frecuencia Reacciones adversas
6rganos
Trastornos del sistema nervioso* | Muy Cefalea
frecuentes
Frecuentes | Parestesias, (incluyendo hipoestesia), migrafia,
compresion de la raiz nerviosa
Poco Accidente cerebrovascular?,
frecuentes temblor,
neuropatia
Raras Esclerosis multiple, trastornos desmielinizantes
(por ejemplo, neuritis dptica, sindrome d @
Guillain-Barré)? B
-
Trastornos oculares Frecuentes Alteracion visual,
conjuntivitis, 0
blefaritis, Q
hinchazon de ojos @'
aN
Poco Diplopia . ‘O\
frecuentes AN
Trastornos del oido y del Frecuentes | Vértigo UM
laberinto Poco %
frecuentes Sordera’<1/'
tinni
Trastornos cardiacos® Frecuentes @Ncardia
Poco “@nfarto de miocardio?,
frecue arritmia,

Ne

insuficiencia cardiaca congestiva

Parada cardiaca

(jaras
Trastornos vasculares Q" Frecuentes | Hipertension,
@ rubor,
@ hematomas
@ Poco Aneurisma adrtico, oclusion vascular arterial,
N\ C) Frecuentes | trombloflebitis
Trastor, Qpiratorios, Frecuentes | Asma,
toré mediastinicos* disnea,
tos
Poco Embolia pulmonar?,
frecuentes Enfermedad pulmonar intersticial,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
neumonitis,
derrame pleural®
Raras Fibrosis pulmonar?
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Sistema de clasificacion de

Frecuencia Reacciones adversas
Trastornos gastrointestinales Muy Dolor abdominal,
frecuentes nauseas y vomitos
Frecuentes | Hemorragia gastrointestinal,
dispepsia,
enfermedad de reflujo gastroesofégico,
sindrome del ojo seco
Poco Pancreatitis,
frecuentes disfagia,
edema facial E @
Raras Perforacion intestinal® @
. _ N
Sistema de clasificacion de Erecuencia Reacciones ad\®)
Trastornos hepatobiliares* Muy Enzimas hepaticas aumenta(@"
frecuentes ) Q
Poco Colecistitis y colglitiasis;
frecuentes esteatosis hepati \
incremento déﬁﬁrrubina
Raras Hepatitis,” |/
react' ioh de la hepatitis BY

autoinmune?

No conoudelaenua hepética®

Trastornos de la piel y del tejido

subcutaneo

frec(heQ

Erupcion (incluyendo erupcion exfoliativa),

F@%’tes
D

Empeoramiento de la psoriasis existente o
psoriasis de nueva aparicion (incluyendo
psoriasis pustulosa palmoplantar)?,

urticaria,

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

onicoclasis,

hiperhidrosis,

alopecia?,

prurito

Poco
frecuentes

Sudores nocturnos,
cicatrices

Raras

Eritema multiforme?,
sindrome de Stevens-Johnson?,
angioedema?,

vasculitis cutanea’

reaccion liquenoide en la piel?

No conocida

Empeoramiento de los sintomas de la
dermatomiositis?
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Sistema de clasificacion de

. Frecuencia Reacciones adversas
6rganos
Trastornos musculoesqueléticos | Muy Dolor musculoesquelético
y del tejido conjuntivo frecuentes
Frecuentes Espasmos musculares (incluyendo incrementos
plasmaticos de la creatina fosfoquinasa)
Poco Rabdomiolisis,
frecuentes lupus eritematoso sistémico
Raros Sindrome tipo lupus?
Trastornos renales y urinarios Frecuentes Insuficiencia renal, hematuria (0.
Poco Nicturia
frecuentes \\
Trastornos del aparato Poco Disfuncion eréctil NS
reproductor y de la mama frecuentes Q
Sistema de clasificacion de . g
. Frecuencia Reacmo adversas
organos R
Trastornos generales y Muy Reaccion en el lugafz@&inyeccion (incluyendo
alteraciones en el lugar de frecuentes eritema en el Iu yeccion)
administracion*
Frecuentes | Dolor toré
edema
p|re>6
Poco @x}mamon
frecuentes

Exploraciones
complementarias*

&

Frecue@v
O

O
D

YAlteraciones en la coagulacion y el sangrado
(incluyendo prolongacion del tiempo de
tromboplastina parcial activada), presencia de
autoanticuerpos (incluyendo anticuerpos de ADN
bicatenario), incremento de la lactato
deshidrogenasa plasmatica

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y co
de procedimiento

G
[ ones

Buticos

Frecuentes

Alteracion de la cicatrizacion

*  Seincluyedh
** incluyd
incl

% supurativa

1)

acion adicional en las secciones 4.3, 4.4y 4.8
s estudios de extension abierta.
los datos de notificaciones espontaneas.

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

Uveitis

El perfil de seguridad de los pacientes con uveitis en tratamiento con adalimumab en semanas alternas
fue consistente con el perfil de seguridad conocido de adalimumab.
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Descripcién 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 sitio de inyeccion (eritema y/o picores, hemorragia, dolor o
hinchazon), comparado con el 7,2 % de los pacientes tratados con placebo o control activo. No se
considerd necesario interrumpir el medicamento debido a las reacciones en el lugar de administracion.

Infecciones

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

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

En ensayos controlados abiertos en adultos y pediatricos con adalimumd han notificado
infecciones graves (incluyendo las mortales, que han ocurrido en casd: ), entre las que se
incluyen notificaciones de tuberculosis (incluida la miliar y la localigZacion extra-pulmonar) e
infecciones oportunistas invasivas (por ejemplo: histoplasmosis nada o extrapulmonar,
blastomicosis, coccidiomicosis, pneumocistis, candidiasis, as sis y listeriosis). La mayoria de los
casos de tuberculosis tuvieron lugar durante los primeros eses del tratamiento y reflejan la

exacerbacion de una enfermedad latente. O

Enfermedades neoplasicas malignas y trastornos Ehamliferativos

No se han observado enfermedades neopléasj
en 249 pacientes pediatricos de artritis idj

malignas durante los ensayos con adalimumab

ica juvenil (artritis idiopética juvenil poliarticular y
artritis asociada a entesitis) con una e On de 655,6 pacientes/afio. Adicionalmente, no se
observaron enfermedades neoplasicas mafignas en 192 pacientes pediatricos con una exposicion

de 498,1 pacientes/afio durante,g *@ os de adalimumab en pacientes pediatricos con enfermedad de
Crohn. No se han observado eafexgiedades neoplasicas malignas en 77 pacientes pediatricos con una
exposicion de 80,0 pacien
psoriasis en placas cronj
pediatricos con una expe

pediatricos con uv@
*

Durante las ntroladas de los ensayos clinicos pivotales con adalimumab en adultos que duraron
un mini 2 semanas en pacientes con artritis reumatoide activa de moderada a grave, espondilitis
anqu'§ , espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de EA, artritis psoriasica, psoriasis,

AR
G

N
i6n de 58,4 pacientes/afio durante un ensayo de adalimumab en pacientes

hi is supurativa, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y uveitis, se observaron enfermedades
neoplasicas malignas, diferentes a linfoma y cancer de piel (tipo no melanoma), con una incidencia
de 6,8 (4,4 — 10,5) por 1.000 pacientes/afio (IC 95 %) en los 5.291 pacientes tratados con adalimumab,
frente a una incidencia de 6,3 (3,4 — 11,8) por 1.000 pacientes/afio en los 3.444 pacientes del grupo
control (la duracion media del tratamiento fue de 4,0 meses para los pacientes tratados con
adalimumab y de 3,8 meses para los pacientes tratados del grupo control). La incidencia de cancer de
piel (tipo no melanoma) fue de 8,8 (6,0 — 13,0) por 1.000 pacientes/afio (IC 95 %) en los pacientes
tratados con adalimumab y 3,2 (1,3 — 7,6) por 1.000 pacientes/afio en los pacientes control. De estos
casos de cancer de piel, el carcinoma de células escamosas se produjo con una incidencia de 2,7 (1,4 -
5,4) por 1.000 pacientes/afio (IC 95 %) en los pacientes tratados con adalimumab y de un 0,6 (0,1 —
4,5) por 1.000 pacientes/afio en los pacientes del grupo control. La incidencia de linfomas fue

de 0,7 (0,2 — 2,7) por 1.000 pacientes/afio (IC 95 %) entre los pacientes tratados con adalimumab y

de 0,6 (0,1 — 4,5) por 1.000 pacientes/afio en los pacientes del grupo control.
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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 duracion media aproximada

de 3,3 afios que incluyen 6.427 pacientes y mas de 26.439 pacientes/afio de tratamiento, la incidencia
observada de enfermedades neoplasicas malignas, excluyendo linfomas y cancer de piel (tipo no
melanoma), es de aproximadamente 8,5 por 1.000 pacientes/afio. La incidencia observada de cancer
de piel (tipo no melanoma) es de aproximadamente un 9,6 por 1.000 pacientes/afio. La incidencia
observada de linfomas es de aproximadamente 1,3 por 1.000 pacientes/afio.

En la experiencia pos-comercializacion 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 pacientes tratados/afio. La frecuencia registrada para cancer de piel
(tipo no melanoma) y linfomas es de aproximadamente 0,2 y 0,3 por 1.000 pacientes tratados ﬁpb
respectivamente (ver seccion 4.4). 8

Durante la comercializacion se han notificado casos raros de linfoma hepatoesplénico @35 T
en pacientes tratados con adalimumab (ver seccion 4.4). Q

Se analizaron muestras séricas a distintos tiempos de los pacientes para b&cién de
autoanticuerpos en los ensayos -V de artritis reumatoide. En dichos € ,el11,9 % de los
pacientes tratados con adalimumab y el 8,1 % de los pacientes trata@n placebo y control activo
que tuvieron titulos de anticuerpos anti-nucleares basales negativ ron titulos positivos en la
semana 24. Dos pacientes de los 3.441 tratados con adalim efrtodos los ensayos de artritis
reumatoide y artritis psoriasica desarrollaron signos clinic ugerian un sindrome tipo lupus
de reciente aparicion. Los pacientes mejoraron tras inter ir el tratamiento. Ningun paciente
desarrollé lupus, nefritis o sintomas a nivel del siste ioso central.

Autoanticuerpos

Efectos hepatobiliares @

En los ensayos clinicos controlados fase
artritis psoriasica con un rango de duraet
aumento de ALT >3 SLN enun 3,7 9
pacientes del grupo control. s\Q

alimumab en pacientes con artritis reumatoide y
el periodo de control de 4 a 104 semanas, se produjo un
los pacientes tratados con adalimumab y en un 1,6 % de los

@os fase 3 de adalimumab en pacientes de 4 a 17 afios con artritis

y en pacientes de 6 a 17 afios con artritis asociada a entesitis, se produjo
N en un 6,1 % de los pacientes tratados con adalimumab y en un 1,3 % de
ontrol. La mayoria de los aumentos de ALT se produjeron con el uso en
trexato. No se produjeron aumentos de la ALT > 3 SLN en los ensayos de
ab en pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular de 2 a < 4 afios de edad.

En los ensayos clinicos co
idiopatica juvenil poliarti
un aumento de ALT
los pacientes del g
combinacion,c
fase 3 de a

C rosa con un rango de duracion del periodo de control de 4 a 52 semanas, se produjo un
aumento de ALT >3 SLN en un 0,9 % de los pacientes tratados con adalimumab y en un 0,9 % de los
pacientes del grupo control.

En Io‘g@os clinicos controlados fase 3 de adalimumab en pacientes con enfermedad de Crohn'y

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

En los ensayos clinicos controlados fase 3 de adalimumab en pacientes con psoriasis en placas con un

rango de duracién del periodo de control de 12 a 24 semanas, se produjo un aumento de ALT >3 SLN
en un 1,8 % de los pacientes tratados con adalimumab y en un 1,8 % de los pacientes del grupo

24



control.

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

En ensayos controlados con adalimumab (dosis inicial de 160 mg en la semana 0 y 80 mg en la
semana 2, seguido de 40 mg semanales a partir de la semana 4), se produjeron aumentos de ALT

>3 SLN en un 0,3 % de los pacientes tratados con adalimumab y un 0,6 % de los pacientes del grupo
control, en pacientes con hidradenitis supurativa con una duracién del periodo control

de 12 a 16 semanas.

En los ensayos clinicos controlados con adalimumab (dosis inicial de 80 mg en la semana 0 seguido
de 40 mg en semanas alternas comenzando en la semana 1) en pacientes adultos con uveitis %
hasta 80 semanas con una exposicion media de 166,5 dias y 105,0 dias para pacientes en tratﬁ
con adalimumab y pacientes control respectivamente, se produjeron aumentos de ALT > m n
un 2,4% de los pacientes en tratamiento con adalimumab y en un 2,4 % en los paciente l.

En los ensayos clinicos de todas las indicaciones, los pacientes con ALT elevada foeron asintomaticos
y en la mayoria de los casos estos aumentos fueron transitorios y se resolvieron curso del
tratamiento. Sin embargo, en pacientes que han recibido adalimumab, se hap=gotificado ademas casos
de fallo hepatico asi como afecciones hepaticas menos graves que puedd ceder a la insuficiencia
hepética, tales como hepatitis, incluida la hepatitis autoinmune, en el de post comercializacion.

Tratamiento concomitante con azatioprina/6-mercaptopurina @
r

*
En estudios de enfermedad de Crohn con pacientes adulto Q{on mayores incidencias de
neoplasias malignas y efectos adversos relacionados ¢o ciones graves con la combinacion de
adalimumab y azatioprina/6-mercaptopurina compar adalimumab solo.

Notificacién de sospechas de reacciones adversa?

Es importante notificar sospechas de reacci adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de | ion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las has de reacciones adversas a través del sistema nacional

de notificacion incluido en el Apéndicéw/.
4.9 Sobredosis Q’\.

No se observo toxicida nte de la dosis durante los ensayos clinicos en pacientes. El nivel de
dosis més alto evalu ido la administracién intravenosa repetida de dosis de 10 mg/kg, que
supone aproximad e 15 veces la dosis recomendada.

QY

5. P DADES FARMACOLOGICAS

5.®7piedades farmacodinamicas

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

Halimatoz 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 accion

Adalimumab se une especificamente al TNF (Factor de necrosis tumoral) y neutraliza su funcion
biolégica al bloquear su interaccion con los receptores p55 y p75 del TNF en la superficie celular.
Adalimumab también modula la respuesta biol6gica inducida o regulada por el TNF, incluyendo
cambios en los niveles de las moléculas de adhesion responsables de la migracion leucocitaria
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(ELAM-1, VCAM-1, e ICAM-1 con una Clsg de 0,1-0,2 nM).

Efectos farmacodindmicos

Tras el tratamiento con adalimumab, se observ6 una rapida disminucién de los niveles de los
componentes de fase aguda de inflamacién (proteina C reactiva, PCR) y velocidad de sedimentacion
globular (VSG)) y de las citoquinas plasmaticas (IL-6) en comparacion con el inicial en pacientes con
artritis reumatoide. Los niveles plasméaticos 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 hematoldgicos de inflamacion crénica.

En pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa e
hidradenitis supurativa se ha observado un rapido descenso en los niveles de Proteina C reactiv
(PCR), después del tratamiento con adalimumab. En pacientes con enfermedad de Crohn se

una reduccién en el namero de células que expresan marcadores inflamatorios en el colon g endo
una reduccion significativa en la expresion del TNF-a. Los estudios endoscopicos de | a
intestinal han mostrado evidencias de cicatrizacion de mucosa en pacientes tratados ¢ alimumab.

Eficacia clinica y sequridad @»

Artritis reumatoide ' Q
O

Adalimumab se evalué en mas de 3.000 pacientes en el conjunto de g}rxsayos clinicos de artritis
reumatoide. La eficacia y seguridad de adalimumab en el tratami e la artritis reumatoide fue
evaluada mediante cinco ensayos aleatorios, doble ciego y controlados. Algunos de estos pacientes
fueron sometidos a tratamiento durante un maximo de 120{

En el ensayo de artritis reumatoide | se evaluaron 27 ntes con artritis reumatoide moderada
a grave con edades > 18 afios, que no habian resporidide a la terapia con al menos un farmaco
antirreumatico modificador de la enfermedad y aban una respuesta no suficientemente eficaz

al metotrexato a dosis entre 12,5y 25 mg (]@ sI no toleraban el metotrexato) semanales y cuyas
dosis de metotrexato se mantuvieron fija a 25 mg semanales. Se administraron dosis
de 20, 40 y 80 mg de adalimumab o d 0 en semanas alternas durante un periodo de 24 semanas.

En el ensayo de artritis reumat@'@se evaluaron 544 pacientes con artritis reumatoide activa
moderada a grave con edades nos, que no habian respondido a la terapia con al menos un
farmaco antirreumatico m Q}Jor de la enfermedad. Se administraron dosis de 20 o de 40 mg de
adalimumab mediante i On subcutanea en semanas alternas con placebo en las semanas
intermedias, o cada s durante un periodo de 26 semanas; el placebo se administr6 cada semana
durante el mismo pépigdo. No se permitid la terapia con ningun otro farmaco antirreumatico
modificador de rmedad.

En el ens artritis reumatoide 111 se evaluaron 619 pacientes con artritis reumatoide moderada
agra dades > 18 afios, y que mostraban una respuesta ineficaz al metotrexato a dosis

e 6 y 25 mg o mostraron intolerancia a 10 mg de metotrexato semanales. Habia tres grupos en
este @psayo. 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 afos.

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

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

La variable principal de los ensayos de artritis reumatoide I, 11'y 111, y la secundaria del ensay:. qeb,
artritis reumatoide 1V era el porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta ACR 20 e

semana 24 o en la 26. La variable principal del ensayo de artritis reumatoide V era el porc e
pacientes que alcanzaron una respuesta ACR 50 en la semana 52. Los ensayos de artriti atoide
I11'y V tenian otro objetivo primario adicional a las 52 semanas, el retraso en la progrésion de la
enfermedad (detectado por medio de rayos-X). El ensayo de artritis reumatoide Illéﬁa también el
objetivo principal de cambios en la calidad de vida.

Respuesta ACR ' Q
“ -0
El porcentaje de pacientes tratados con adalimumab que alcanzaron es\estas ACR 20,50y 70 fue
constante durante los ensayos de artritis reumatoide I, 11 'y 111. L tados de los pacientes que
recibieron dosis de 40 mg en semanas alternas se resumen en 7.
Tabla 7 K
respuestas ACR en ensayos olados con placebo
(porcentaj cientes)
respuesta Ensayo de artritis %ﬂyo de artritis Ensayo de artritis
reumatoide I*** Q reumatoide 11*** reumatoide 111°**
Fam.\
placebo/ adalimumabbG-ﬂlacebo adalimumab® | placebo/ |  adalimumab®/
MTX® MTX® n=110 n=113 MTX® MTX®
n =60 n n =200 n =207
ACR 20
6 meses | 13,3% 1% 19,1 % 46,0 % 29,5 63,3 %
%
12 meses NA NA NA NA 24,0 % 58,9 %
ACR50 | 0'
6 meses ) 52,4 % 8,2 % 22,1 % 9,5% 39,1 %
12 mese€f) NA NA NA NA 9,5 % 41,5 %
A
6 meses 3,3% 23,8 % 1,8 % 12,4 % 2,5% 20,8 %
12 meses NA NA NA NA 45 % 232 %
2 Ensayo de artritis reumatoide | a las 24 semanas, Ensayo de artritis reumatoide Il a

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

¢ MTX = metotrexato

**  p<0,01, adalimumab versus placebo

En los ensayos de artritis reumatoide I-1V, 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
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valores PCR (mg/dl)) mejoraron a las 24 0 26 semanas en comparacion con placebo. En el ensayo de
artritis reumatoide 111, estas mejorias se mantuvieron durante 52 semanas.

En la fase de extension abierta del ensayo 11l de AR, la mayoria de los pacientes con respuesta ACR
mantuvieron esta respuesta a los 10 afios. De 207 pacientes que fueron aleatorizados a

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

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

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

cuidados estandar fue mejor de forma estadisticamente significativa que en pacientes tratado

En el ensayo de artritis reumatoide 1V, la respuesta ACR 20 en pacientes tratados con adalimga
placebo y cuidados estandar (p < 0,001). ®.

respuestas ACR 20 y 50 estadisticamente significativas en comparacién con place solo una a dos

En los ensayos de artritis reumatoide I-1V, los pacientes tratados con adalimumab alfa@on
semanas después de iniciar el tratamiento.

previo con metotrexato, la terapia combinada con adalimumab y metct resulté en a una respuesta
ACR significativamente mayor y mas rapida que en la monoterapia €o totrexato y en la
monoterapia con adalimumab en la semana 52 y dichas respuest antuvieron en la

semana 104 (ver tabla 8). .

Tabla 8 K
respuestas ACR en el ensay tritis reumatoide V

En el ensayo de artritis reumatoide V con pacientes con artritis reumat@} rana sin tratamiento
e

(porcentaj cientes)
respuesta MTX | adalimumab a(%wumab/MTX
n =257 nN=274 N\, n=268 Valor p? | Valor p® | Valor p°

ACR 20 0\

semana 52 62,6 % 54,4(% ¢ 72,8 % 0,013 <0,001 | 0,043

semana 104 56,0 % 3% 69,4 % 0,002 <0,001 | 0,140
ACR 50 x%

semana 52 459 % JN\WL12% 61,6 % <0,001 | <0001 | 0,317

semana 104 42,8 OQ 36,9 % 59,0 % <0,001 | <0,001 | 0,162
ACR 70

semana 52 NG 25,9 % 45,5 % <0,001 | <0,001 | 0,656

semana 104 _[¢ 28,4 % 28,1 % 46,6 % <0,001 | <0,001 | 0,864

met 0y la terapia combinada con adalimumab/metotrexato usando el test de
Whitney U.
p se refiere a la comparacion del par de valores correspondientes a la monoterapia con
alimumab y la terapia combinada con adalimumab/metotrexato usando el test de
Mann-Whitney U.
¢ valor p se refiere a la comparacién del par de valores correspondientes a la monoterapia con
adalimumab y la monoterapia con metotrexato usando el test de Mann-Whitney U.

@ valoréi&gﬁre a la comparacion del par de valores correspondientes a la monoterapia con

En la extension abierta del ensayo de artritis reumatoide V, se mantuvieron las respuestas ACR tras un
seguimiento de hasta un periodo de 10 afios. De los 542 pacientes que fueron aleatorizados a recibir
adalimumab 40 mg en semanas alternas, 170 pacientes continuaron con adalimumab 40 mg en
semanas alternas hasta completar 10 afios de tratamiento. Entre esos, 154 pacientes (90,6 %)
obtuvieron respuestas ACR 20; 127 pacientes (74,7 %) obtuvieron respuestas ACR 50; y 102 pacientes
(60,0 %) obtuvieron respuestas ACR 70.
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En la semana 52, el 42,9 % de los pacientes en tratamiento con la terapia combinada
adalimumab/metotrexato alcanzé la remision clinica (DAS28 < 2,6) comparado con el 20,6 % de

los pacientes en monoterapia con metotrexato y el 23,4 % de los pacientes en monoterapia con
adalimumab. La 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 diagnosticados con artritis reumatoide reciente
moderada a grave. La respuesta a las dos monoterapias fue similar (p = 0,447). De los 342 sujetos
inicialmente aleatorizados a recibir adalimumab en monoterapia o la combinacién

adalimumab/metotrexato que se incluyeron en la extensidn abierta del estudio, 171 sujetos

completaron 10 afios de tratamiento con adalimumab. Entre esos, se reportd que 109 sujetos (63,7 %)
estaban en remision a los 10 afios.

Respuesta radiografica

En el ensayo de artritis reumatoide 111, en el que los pacientes tratados con adalimumab h
artritis reumatoide durante una media de 11 afios, se valoré radiograficamente el dafio

en las articulaciones y se expres6 como el cambio en el Indice Total de Sharp modifi
componentes, el indice de erosién y el indice de estrechamiento del espacio articulQos pacientes

tratados con adalimumab/metotrexato demostraron una progresion radiogréfica

menor que los pacientes tratados sélo con metotrexato a los 6 y 12 meses (%tab 9).

En la extension abierta del estudio de artritis reumatoide 111, la reduc
progresion del dafio estructural se mantuvo durante 8 y 10 afios

A los 8 afos se evaluaron radiograficamente 81 de los 207 pacie
en semanas alternas. De los pacientes analizados, 48 no mostr:

definido como un cambio desde el basal en el indice total
A los 10 afos, 79 de 207 pacientes originalmente tratad
alternas se evaluaron radiograficamente. De estos, 4
estructural definido por un cambio desde el basal

Qfabla 9

menaos.

Wb

en un s

o

nido
ral

y sus

icativamente

!
@ la frecuencia de la
grupo de pacientes.
atados con adalimumab 40 mg
rogresién del dafio estructural,
p modificado de 0,5 0 menos.
40 mg de adalimumab en semanas
tes no mostraron prograsion del dafio
dice total de Sharp modificado de 0,5 0

cambios radiogréaficos medios @ e 12 meses en el ensayo de artritis reumatoide 111

adalimumab/MTX

Placebo/MTX-

40 mg en adalimumab/MTX | Valor P
t * semanas alternas (IC° 95 %)
indice total de O 27 0,1 2,6 (1,4, 3,8) <0,001°
Sharp___ (I
indice de erosiéﬂh} 1,6 0,0 1,6 (0,9,2,2) < 0,001
o o
indice 1,0 01 0,9(0,3,1,4) 0,002
met

o o T o

En el ensayo de artritis reumatoide V, el dafio estructural en las articulaciones se valord
radiograficamente y se expresé como cambio en el Indice Total de Sharp modificado (ver tabla 10).
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Tabla 10

principales cambios radiogréaficos en la semana 52 en el ensayo de artritis reumatoide V

MTX adalimumab | adalimumab/MTX
n =257 n=274 n =268 Valor p? | Valor p°® | Valor p
(IC 95 %) (IC 95 %) (IC 95 %)
indice 5,7 (4,2-7,3) | 3,0(1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 | 0,0020 | <0,001
total de Sharp

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

erosion
indice JSN 2,0(1,2-2,8) | 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151

metotrexato y la terapia combinada con adalimumab/metotrexato usando el test de
Mann-Whitney U.
valor p se refiere a la comparacién del par de valores correspondientes a la mo con
adalimumab y la terapia combinada con adalimumab/metotrexato usando el te é

oterapia con

@ valor p se refiere a la comparacién del par de valores correspondientes a la monoteraplz %

Mann-Whitney U.
¢ valor p se refiere a la comparacién del par de valores correspondientes a

adalimumab y la monoterapia con metotrexato usando el test de Mar@ ney U.

!

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

7el cambio medio desde la basal en el
.8, 9,2y 3,9 en los pacientes inicialmente

En la extension abierta del ensayo de artritis reumatoi
indice Total de Sharp modificado a los 10 afios f
aleatorizados a recibir metotrexato en monotera alimumab en monoterapia y la combinacion
adalimumab/metotrexato respectivamente. oporcion correspondiente de pacientes sin progresion
radiografica fue de 31,3 %, 23,7 %y 36, spectivamente.

Calidad de vida y rendimiento fisico 0

La calidad de vida reIaC|onad s%q. a salud y el rendimiento fisico se evaluaron usando el indice de
discapacidad del Cuestion e’Evaluacion del Estado de Salud HAQ (Health Assessment
Questionnaire) en los ¢ sayos originales controlados, siendo éste uno de los objetivos
fundamentales a la s 52 en el ensayo de artritis reumatoide I11. En los cuatro ensayos, todas las
dosis/pautas de ad ab mostraron de forma estadisticamente significativa superioridad en la
mejoria en el,in& discapacidad del HAQ desde el nivel basal hasta el mes 6 comparado con
placebo, y € ayo de artritis reumatoide 111 se observo lo mismo a la semana 52. Los resultados
del Cuesti @o de Salud Abreviado SF 36 (Short Form Health Survey) para todas las dosis/pautas de
adali en los cuatro ensayos respaldan estos hallazgos, con unos resultados del resumen del
co@bte fisico PCS (Physical Component Summary) estadisticamente significativos, asi como
unos“esultados 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 Iliness Therapy) en los tres ensayos en los que se evaluo
(ensayos de artritis reumatoide I, 111, V).

En el ensayo de artritis reumatoide 11, la mayoria de los pacientes que consiguieron mejora en la
funcidn 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 midio hasta la

semana 156 (36 meses) manteniéndose a lo largo de este periodo de tiempo.

En el ensayo de artritis reumatoide V, la mejoria en el indice de discapacidad del Cuestionario HAQ
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y del componente fisico del SF 36 mostrd 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 funcidn fisica se mantuvieron durante los 10 afios de tratamiento.

Artritis idiopatica juvenil (AlJ)

Artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJp)

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

pJIA | 6‘0'

Se ha evaluado la seguridad y eficacia de adalimumab en un ensayo multicéntrico, alea
ciego, de grupo paralelo en 171 nifios (de 4 a 17 afios) con AlJ poliarticular. En una fase nicial abierta
los pacientes fueron estratificados en dos grupos, tratados con metotrexato (MTXEQQ ratados con

metotrexato (no-MTX). Los pacientes del estrato no-MTX fueron tanto pacient e Como
pacientes a los que se les habia retirado el metotrexato al menos dos semanas\antes de la
administracion del farmaco. Los pacientes permanecieron en dosis estab AME o prednisona
(< 0,2 mg/kg/dia o 10 mg/dia maximo). En la fase inicial abierta todo$ bacientes

recibieron 24 mg/m? hasta un méaximo de 40 mg de adalimumab en as alternas

durante 16 semanas. La distribucion de pacientes por edad y dosi ima, media y méaxima recibida
durante la fase inicial abierta se presenta en latabla 11.  « /i/

Tabla 11 K\

distribucion de pacientes por edad y dosis de adahftimab recibida en la fase inicial abierta
grupo de edad numero inicial de pac@s n (%) Dosis minima, media y maxima
4 a7 afios 31 (18,1) ’Q‘ 10,20y 25 mg
8 a 12 afios 71 (41,5) e\ 20, 25y 40 mg
13 a 17 afios 69 (404) (™ 25, 40 y 40 mg

)4

Los pacientes que demostraronq@sta ACR pediatrico-30 en la semana 16 fueron candidatos para
ser aleatorizados en una fase ciego, y recibir durante 32 semanas adicionales o0 hasta el
recrudecimiento de la enf ad adalimumab 24 mg/m? hasta un méaximo de 40 mg, o placebo en
semanas alternas. Los cpi de recrudecimiento se definieron como un empeoramiento > 30 %

desde el nivel basal
tratamiento o en elff;
enrrolados en |

@Q)

e 6 criterios ACR-pediatricos basicos. Después de 32 semanas de
decimiento de la enfermedad, los pacientes fueron candidatos para ser
e extension abierta (tabla 12).
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Tabla 12
respuesta 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
IMTX (N =37) (N =30)

(N =38) A§
recrudecimiento 36,8% (14/38) | 64,9 % (24/37)" | 43,3 % (13/30) \% 0/28)°
de la enfermedad
después \
de 32 semanas® Q
(nN) >
tiempo medio de > 32 semanas 20 semanas > 32 Q@nas 14 semanas
recrudecimiento

de la enfermedad

a respuestas ACR-pediatrico 30/50/70 en la semana 48 signif' mente mayores que aquellos
pacientes tratados con placebo.

" p=0015 {<\/

p=0,031

ACR-pediatrico 30/50/70/90 se mantuvieron dur, Is afios en la fase de extensién abierta
en pacientes que recibieron adalimumab a lo largaidel ensayo. Un total de 19 sujetos, de los
cuales 11 pertenecian inicialmente al grupo<le‘edad de 4 a 12 y 8 al grupo de 13 a 17 afios,
fueron tratados durante 6 afios 0 mas. O

Entre aquellos pacientes respondedores a la semz@fx: 144), las respuestas

fueron tratados con adalimumal totrexato comparado con adalimumab sélo. Teniendo en cuenta
estos resultados, se recomie so de Halimatoz en combinacidn con Metotrexato y para uso en
monoterapia en pamentes s que el uso de Metotrexato no es apropiado (ver seccién 4.2).

pIIA 11 @

Se ha evalu d@cia y la seguridad de adalimumab en un estudio abierto, multicéntrico

en 32 nifio afios o con 4 afios y peso inferior < 15 kg) con AlJ poliarticular activa de moderada
a grave. cientes recibieron 24 mg/m? de area de superficie corporal de adalimumab hasta un
méxi% 0 mg en semanas alternas como una dosis Unica via inyeccidn subcutanea durante al

La respuesta global fue genera @ Jor y, menos pacientes desarrollaron anticuerpos cuando

m semanas. Durante el estudio la mayoria de los sujetos se trataron con metotrexato
concdminante, con unas pocas notificaciones de tratamientos con corticoesteroides o AINEs.

En las semanas 12 y 24, la respuesta PedACR30 fue del 93,5 %y del 90,0 %, respectivamente, usando
la aproximacion de observacion de datos. La proporcién de pacientes con PedACR50/70/90 en la
semana 12 y en la semana 24 fue del 90,3 %/61,3 %/38,7 %y del 83,3 %/73,3 %/36,7 %,
respectivamente. De aquellos pacientes que respondieron (ACR 30 pediatrico) en la

semana 24 (n = 27 de 30 pacientes), la respuesta ACR 30 pediatrica se mantuvo hasta 60 semanas

en la fase de extensidn abierta en los pacientes que recibieron adalimumab a lo largo de este periodo
de tiempo. En total, 20 sujetos fueron tratados durante 60 semanas 0 mas.

Artritis asociada a entesitis
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Se evalud la seguridad y eficacia de adalimumab en un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego
en 46 pacientes pediatricos (de 6 a 17 afios) con artritis asociada a entesitis moderada. Los pacientes se
aleatorizaron para recibir 24 mg/m? de area de superficie corporal (ASC) de adalimumab hasta un
méaximo de 40 mg o placebo durante 12 semanas. Tras el periodo doble ciego se continu6 con un
periodo abierto (PA) durante el que los pacientes recibieron 24 mg/m? de ASC de adalimumab hasta
un méaximo de 40 mg en semanas alternas por via subcutanea durante 192 semanas adicionales. La
variable principal del ensayo fue el porcentaje de cambio respecto al inicial de la semana 12 en el
namero de articulaciones activas con artritis (inflamacion no atribuida a la deformacién o
articulaciones con pérdida de movilidad mas dolor y/o sensibilidad), que se alcanz6 con una media de
-62,6 % (cambio porcentual medio de -88,9 %) en pacientes en el grupo de adalimumab comparado
con el -11,6 % (cambio porcentual medio -50 %) en pacientes en el grupo placebo. Durante el PA se
mantuvo la mejora en el nimero de articulaciones activas con artritis hasta la semana 156 para

los 26 de 31 pacientes (84 %) del grupo de adalimumab que permanecieron en el estudio. A p sw
gue no sea estadisticamente significativo, la mayoria de los pacientes mostraron mejoras clinj

variables secundarias como el nimero de zonas de entesitis, el recuento de articulaciones

(RAD), el recuento de articulaciones inflamadas (RAI), la repuesta ACR pediatricay | PXQ

ACR 70 pediétrica.
N\
"0

Espondiloartritis axial

Espondilitis anquilosante (EA)

doble-ciego controlados con placebo de 24 semanas de duracion pacientes con espondilitis
anquilosante activa (la media de partida de la actividad basal fermedad segun el indice
funcional de Bath [Bath Ankylosing Spondylitis Dlsease ndex (BASDAI)] fue de 6,3 en
todos los grupos) que habian presentado una respuesta i ada a la terapia convencional.

79 pacientes (20,1 %) fueron tratados concomitante on un farmaco antirreumatico modificador
de la enfermedad, y 37 pacientes (9,4 %) con glu ricoides. Tras el periodo doble-ciego se
continud con un periodo abierto durante el cual | cientes recibieron adalimumab 40 mg cada dos
semanas por via subcutanea, durante 28 se s adicionales. Los pacientes (n = 215; 54,7%) que
no consiguieron una puntuacion de 20 en rrQﬁce ASAS (Assessment in Ankylosing Spondylitis,

o Evaluaciones en Espondilitis Anquil@) a las semanas 12, 16 o 20 recibieron prematuramente
terapia de rescate con Adalimumab 40'ag subcutaneo administrado en semanas alternas vy,
posteriormente fueron consider, @omo no-respondedores en los analisis estadisticos doble ciego.

Se evalug el tratamiento con adalimumab 40 mg cada 2 semanas megla\fe? dos ensayos aleatorizados,

ilosante més amplio (1), con 315 pacientes, los resultados mostraron
gnificativa de los signos y sintomas de la espondilitis anquilosante en
mumab comparado con placebo. La primera respuesta significativa fue
semana y se mantuvo durante 24 semanas (tabla 13).

una mejora estadistica
pacientes tratados co
observada en la se

6\0 Tabla 13

respuesta de eficacia en el ensayo | de espondilitis anquilosante

@ controlado con placebo.
reduccion de signos y sintomas

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

**x **  estadisticamente significativa a p < 0,001, < 0,01 para todas las
comparaciones entre adalimumab y placebo en las semanas 2, 12 y 24.6@'

evaluaciones en espondilitis anquilosante

indice de Bath para la actividad de la enfermedad espondilitis anqui @

Los pacientes tratados con adalimumab tienen una mejoria significativamente may@ semana 12,
la cual se mantiene hasta la semana 24 tanto en el SF36 como en el Cuestionari% alidad de Vida
de Espondilitis anquilosante (ASQoL).

f Q

Se observaron tendencias similares (no todas estadisticamente signifieativa$) en un ensayo de
espondilitis anquilosante mas pequefio aleatorizado, doble ciego, co() 0 con placebo (11)
de 82 pacientes adultos con espondilitis anquilosante activa.

Espondiloartritis axial sin evidencia radiogréfica de EA {/\/

Se evalud la seguridad y eficacia de adalimumab en dﬁ%%yos aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo en pacientes con espondilaartsitis axial no radiogréfica (EspA ax-nr). El
ensayo EspA ax-nr | evalud pacientes con EspA@ 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 adalimum

Ensayo EspA ax-nr | 0

En el ensayo EspA ax-nr |, se e Qel tratamiento con adalimumab 40 mg en semanas alternas en un
ensayo aleatorizado, doble ci controlado con placebo de 12 semanas de duracién en 185 pacientes
con EspA ax-nr activa (la de partida de la actividad basal de la enfermedad segln el indice
funcional de Bath [B ylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)] fue de 6,4 en
pacientes tratados limumab y 6,5 en aquellos en placebo) que presentaron respuesta

insuficiente o int) cia a>1 AINEs, o contraindicacion para AINEs.
*

Al iniciod yo treinta y tres (18 %) pacientes fueron tratados concomitantemente con un farmaco
antirrgu modificador de la enfermedad, y 146 (79 %) de los pacientes con AINEs. Tras el
peLio le ciego se continud con un periodo de extension abierto durante el cual los pacientes

de 144 semanas. Los resultados de la semana 12 mostraron una mejoria estadisticamente significativa
de los signos y sintomas de la ESpA ax-nr activa en pacientes tratados con adalimumab comparado con
placebo (tabla 14).
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Tabla 14
respuesta de eficacia en el ensayo de EspA ax-nr controlado con placebo

respuesta doble- placebo adalimumab
N =94 N=91

ciego en la semana 12

ASAS?® 40 15 % 36 %o***

ASAS 20 31 % 52 %**

ASAS 5/6 6 % 31 Ypo***

ASAS remisién parcial 5% 16 %***

BASDAI 50 15 % 35 Y%o***

ASDAS ¢ -0,3 -1,0%**

ASDAS enfermedad inactiva 4% 24 %**

hs-CRP"9 -0,3 -4,7***2 @

SPARCC" MR articulaciones sacroiliacas®! -0,6 -@&yfhf'

SPARCC MRI espinal® -0,2 A\}

8 Sociedad internacional de Evaluacion de las Espondiloartritis

b indice de Bath para la actividad de la enfermedad espondilitis anquilosan Q

¢ puntuacion de la actividad de la enfermedad de espondilitis anquilosante Fb’

d cambio medio a partir del valor basal ‘

¢ n = 91 placebo y n = 87 adalimumab . O

f Proteina C-Reactiva de alta sensibilidad (mg/L) \

g n =73 placebo y n = 70 adalimumab 0

" Consorcio de Canadé de Investigacion de Espondiloartrifi @

‘ n = 84 placebo y adalimumab '{T/

J n = 82 placebo y n = 85 adalimumab K

*Hk Kk % Estadisticamente significativaa p < 0,00 @)1 y < 0,05, respectivamente, para todas
las comparaciones entre adalimumab 0.

Durante la fase de extension abierta, las mejoras@ﬁs signos y sintomas del tratamiento con

adalimumab se mantuvieron hasta la semans@e.

Inhibicién de la inflamacion Q

En los pacientes tratados con a mab se mantuvo una mejoria significativa de los signos de
inflamacion en las Articulacignes Sacroiliacas y Espinal, medido por PCR hs y RMN, hasta las
semanas 156 y 104 respe ente.

Calidad de vida y reffdimiento fisico

La calidad d¢ @e acionada con la salud y el rendimiento fisico se evaluaron usando los

cuestionari Q-Sy SF-36. Adalimumab mostré, de forma estadisticamente significativa,

superiorj la mejoria en el indice total del HAQ y en el indice del componente fisico (PCS) del
SF-3 el nivel basal hasta la semana 12 comparado con placebo. Se mantuvieron las mejoras en
la de vida relacionada con la salud y la funcién fisica durante la fase de extension abierta hasta
la semana 156.

Ensayo EspA ax-nr Il

673 pacientes con EspA ax-nr activa (la media de partida de la actividad basal de la enfermedad
[BASDAI] fue de 7,0) que tuvieron respuesta inadecuada a > 2 AINEs, o intolerancia o
contraindicacion a AINEs participaron en la fase a bierta del Estudio EspA ax-nr 11 durante el cual
recibieron adalimumab 40 mg cada dos semanas durante 28 semanas. Estos pacientes también
presentaban evidencia objetiva de inflamacion en RMN en las articulaciones sacroiliacas o vertebral o
PCR-us elevado. Los pacientes que alcanzaron remision sostenida durante al menos 12 semanas
(n=305) (ASDAS < 1,3 en las semanas 16, 20, 24, y 28) durante la fase abierta fueron posteriormente
aleatorizados para continuar recibiendo tratamiento con adalimumab 40 mg cada dos semanas (n=152)
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o0 placebo (n=153) durante 40 semanas adicionales en la fase de doble ciego controlada con placebo
(durancién total del estudio 68 semanas). A los pacientes que recayeron durante la fase de doble ciego
se les administré tratamiento de rescate con adalimumab 40 mg cada dos semanas durante al menos 12
semanas.

La variable principal de eficacia fue la proporcién de pacientes sin recaida antes de la semana 68 del
estudio. Se defini6 recaida como ASDAS > 2,1 en dos de las visitas consecutivas con cuatro semanas
de diferencia. Durante la fase de doble ciego, una mayor propocion de pacientes tratados con
adalimumab no tuvo brote de enfermedad, comparado con los tratados con placebo (70,4% vs 47,1%,
p<0,001) (Figura 1).

Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier que resumen el tiempo de recaida en el
Ensayo EspA ax-nr 11
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PROBABILIDAD DE NO BROTE

P 153 (0) 153 (0) 152 {0) 140 (4) 1 (22) 101 (36) 93 (39) 87 (44) 81 (47) 60 (51) 0 (54)
A 151 (0) 151 (0) 149 (0) 139 (5) (8 132 (9) 125 (14) 121 {150 119(16) 112(20) 92 (20) 0(22)
\ PO (SEMANAS)
Tratamiento Placebo Adalimumab A Censurado

Nota: P = Placebo (Numero en?‘@(con brote)); A = Adalimumab (Numero en riesgo (con brote)).

Entre los 68 pacientes que@&ron en el grupo de retirada del tratamiento, 65 completaron 12

semanas de tratamien escate con adalimumab, de los cuales 37 (56,9%) volvieron a entrar en
remision (ASDAS después de 12 semanas de volver a empezar con el tratamiento en fase
abierta.

Antes de laS Xna 68, los pacientes que continuaron con el tratamiento con adalimumab mostraron
ayor estadisticamente significativa de los signos y sintomas de la ESpA ax-nr activa
con los pacientes asignados a la retirada del tratamiento durante la fase de doble ciego del
ens Tabla 15).
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Tabla 15
respuesta de eficacia en la fase controlada con placebo del Ensayo EspA ax-nr |1

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

& evaluacion de la Sociedad Internacional de Espondiloartritis
® pase definida como punto de partida de la fase abierta cuando los pacientes presentan enfermedad

activa.

¢ Puntuacién de actividad de enfermedad de Espondilitis Anquilosante 6

9 prote parcial definida como ASDAS > 1,3 pero < 2,1 en 2 visitas consecutivas.

**x ** astadisticamente significativa p < 0,001 y < 0,01, respectivamente, en todas la araciones

entre adalimumab y placebo. Q

Artritis psoriasica

Adalimumab, 40 mg administrado en semanas alternas, se ha estudiado Qientes con artritis
psoriasica activa moderada a grave en dos ensayos controlados con p (ensayos de artritis
psoriasica | y I1). El ensayo de artritis psoriasica | de 24 semanas ufiacion, incluyé a 313 pacientes
adultos con una respuesta inadecuada a la terapia con antiinfla %s no esteroideos, y de éstos

el 50 % estaban tomando metotrexato. El ensayo de artritis %mca I1, de 12 semanas de duracion,
incluy6 a 100 pacientes con respuesta inadecuada a la ter. farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (DMARD). Una vez i ados ambos estudios, 383 pacientes se
incluyeron en un ensayo de extension abierto, en el g administraron 40 mg de adalimumab en
semanas alternas.

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

Tabla 16
respuesta ACR es@yos de artritis psoriasica controlados con placebo
(porcentaje de pacientes)

Q.
\ Ensayo | de artritis Ensayo Il de artritis
= psoridsica psoridsica
res L@,‘ placebo | adalimumab | placebo adalimumab
Y ) N =162 N=151 | N=49 N =51
20
@‘ semana 12 14 % 58 Qp*** 16 % 39 %*
semana 24 15% 57 %*** N/A N/A
@ ACR 50
semana 12 4% 36 %*** 2% 25 %**r*
semana 24 6 % 39 Yp*** N/A N/A
ACR 70
semana 12 1% 20 %*** 0% 14 %*
semana 24 1% 23 Yo*** N/A N/A

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

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

37




En los ensayos en artritis psoriasica se evaluaron los cambios radiograficos. Se obtuvieron radiografias
de manos, mufiecas y pies al inicio del ensayo y en la semana 24 durante el periodo doble ciego, en el
gue 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 Total de Sharp modificado, que incluia las articulaciones
interfalangicas distales (es decir, no es idéntico al indice Total de Sharp usado para la artritis
reumatoide).

El tratamiento con adalimumab redujo la progresion del dafio articular periférico en comparacion con
el tratamiento con placebo. Esta reduccion fue medida como el cambio en el Indice Total de Sharp
modificado respecto a la situacion basal (media + SD) 0,8 + 2,5 en el grupo de placebo (en la

semana 24) frente a 0,0 £ 1,9; p < 0,001, en el grupo de adalimumab (en la semana 48). @
De los pacientes en tratamiento con adalimumab gue en la semana 48 de tratamiento no.m n
progresion radiografica respecto a la situacion basal (n = 102), el 84 % tampoco mostrd esion
radiografica tras 144 semanas de tratamiento. En la semana 24 del ensayo, los pacien ados con

adalimumab mostraron una mejoria estadisticamente significativa en el rendimienﬂQ&ico comparados
con el grupo placebo. Esta mejoria en el rendimiento fisico se evalud con los ¢ arios HAQ y de
salud abreviado SF 36 (Short Form Health Survey). La mejora en el rendimjegto fisico continud
durante la fase abierta de extension del ensayo hasta la semana 136. . ‘O<R

D

Psoriasis 0

Se valoré la seguridad y eficacia de adalimumab en pacientes ((}&con psoriasis en placas
(superficie corporal afectada (BSA) > 10 % e indice de gra@q y area de psoriasis (PASI — Psoriasis
Area and Severity Index) > 12 o0 > 10) que eran candi a tratamiento sistémico o fototerapia en
ensayos doble ciego aleatorizados. El 73 % de los pa reclutados en los ensayos de psoriasis | y
Il habian recibido previamente tratamiento sistémice,o)fototerapia. Se estudio también la seguridad y
eficacia de adalimumab en pacientes adultos con iasis cronica en placas de moderada a grave con
psoriasis de mano y/o pie concomitante q@* candidatos para tratamiento sistémico en un ensayo

aleatorizado doble-ciego (Ensayo de Psori 1.

En el ensayo clinico Psoriasis | (REV&Q) se evaluaron 1.212 pacientes dentro de tres periodos de
tratamiento. En el periodo A lo ntes recibieron placebo o una dosis inicial de 80 mg de
adalimumab seguido de 40 m manas alternas, comenzando en la semana 1 después de la dosis
inicial. Después de 16 ser%& tratamiento, los pacientes que alcanzaron como minimo una
respuesta PASI 75 (mej la puntuacion PASI de al menos el 75 % respecto al valor inicial),
entraron en el periodofakierto B y recibieron 40 mg de adalimumab en semanas alternas. Los pacientes
gue mantuvieron puesta PASI 75 en la semana 33 y que habian sido aleatorizados inicialmente
a tratamiento,a el periodo A, fueron re-aleatorizados en el periodo C para recibir 40 mg de
adalimumal anas alternas o placebo durante otras 19 semanas. Considerando todos los grupos
de tratami %ia puntuacion PASI media inicial fue de 18,9 y la valoracion global del médico al
inici — Physician’s Global Assesment) abarcé desde “moderado” (53 % de los pacientes

inelui a “grave” (41 %) o “muy grave” (6 %)

El ensayo clinico Psoriasis Il (CHAMPION) comparé la eficacia y seguridad de adalimumab frente a
metotrexato y placebo en 271 pacientes. Los pacientes recibieron placebo, una dosis inicial de
metotrexato de 7,5 mg que se fue incrementando hasta la semana 12, con un méaximo de 25 mg, o una
dosis inicial de 80 mg de adalimumab seguida de 40 mg en semanas alternas (comenzando una semana
después de la dosis inicial) durante 16 semanas. No se dispone de datos comparativos de adalimumab
y metotrexato pasadas las 16 semanas de tratamiento. A los pacientes en tratamiento con metotrexato
gue consiguieron una respuesta superior o igual al PASI 50 a la semana 8 y/o 12 no se les realizaron
incrementos adicionales de dosis. A lo largo de todos los grupos de tratamiento, la puntuacién media
PASI inicial era 19,7 y la puntuacién PGA inicial comprendia desde “media” (< 1 %) a “moderada”
(48 %), a “grave” (46 %) o a “muy grave” (6 %).
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Los pacientes que participaron en todos los estudios de psoriasis Fase 2 y Fase 3 fueron candidatos
para ser incluidos en un estudio de extension abierto, en el que recibieron adalimumab durante al
menos 108 semanas adicionales.

En los ensayos de psoriasis | y 11, la variable principal de eficacia fue la proporcion de pacientes que
consiguieron respuesta PASI 75 respecto al valor inicial en la semana 16 (ver las tablas 17 y 18).

Tabla 17
ensayo Ps | (REVEAL)
resultados de eficacia a las 16 semanas

40 mg de
adalimumab en ‘2}
placebo semanas 6
N =398
alternas o f
n (%) N =814 \&
n (% 0
> PASI 75 26 (6,5) 578 °
PASI 100 3(0,8) J,Q%E 0)°
PGA: aclaramiento 17 (4,3) 1,506%(62,2)°
total/minimo ‘\O
@ porcentaje de pacientes que consiguieron respue@)\

PASI 75 calculada como ratio ajustado por c%
p < 0,001, adalimumab vs. placebo .

Tabla 18 K
Ensayo Ps 11 ( ION)
resultados de efica ia &las 16 semanas

-

b

Q 40 mg de
pI@ Metotrexato adalimumab en

N N =110 semanas alternas
n n (%) N =108
xO n (%)
>PASI 75 710 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) ab
PASI 100 1(1,9) 8 (7,3) 18 (16,7) c.d
PGA: 6 (11,3) 33 (30,0) 79 (73,1) * b
Aclaragi
tot

’\\))'< 0,001 adalimumab vs. placebo
6 p < 0,001 adalimumab vs. metotrexato

@ p < 0,01 adalimumab vs. placebo

d p < 0,05 adalimumab vs. metotrexato

En el ensayo de psoriasis I, el 28 % de pacientes respondedores PASI 75 re-aleatorizados a placebo en
la semana 33 experimentaron una “pérdida de respuesta adecuada” (puntuacion PASI entre las
semanas 33 y 52 resultante en < PASI 50 respecto al valor inicial, con un incremento minimo
de 6 puntos relativa a la semana 33), comparado con el 5 % que continuaron con adalimumab
(p < 0,001). De los pacientes que dejaron de responder adecuadamente después de la re-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 respondedores PASI 75 en las semanas 16 y 33 recibieron tratamiento continuo con

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

Un total de 347 respondedores estables participaron en una evaluacién de retirada y re-tratamiento en
un estudio de extension abierto. Durante el periodo de retirada, los sintomas de psoriasis reaparecieron
con un tiempo medio de recaida (descenso a PGA “moderado” o peor) de aproximadamente 5 meses.
Ninguno de estos pacientes experimentd un rebote durante el periodo de retirada. Un total del 76,5 %
(218/285) de los pacientes que entraron en el periodo de retratamiento tuvieron una respuesta PGA de
“sin lesiones” o “minimas lesiones” después de 16 semanas de retratamiento, independiente naeae
si recayeron o no durante la retirada (69,1 % [123/178] y 88,8 % [95/107] para los pacientes
recayeron y no recayeron durante la retirada respectivamente). El perfil de seguridad obse

durante el retratamiento fue similar al de antes de la retirada.

El DLQI (Dermatology Life Quality Index — indice de calidad de vida en dermatol@) demostré
mejoras significativas en la semana 16 respecto al nivel inicial comparado con 0 (Ensayos I y I1)
y metotrexato (Ensayo II). En el Ensayo | las mejoras en la puntuacion del resumén de los
componentes fisico y mental del SF-36 también fueron significativas co@as con placebo.

*
En una extension abierta del ensayo, en aquellos pacientes que habi@rementado la dosis de 40 mg
en semanas alternas a 40 mg semanales debido a una respuesta P ferior 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. K

El ensayo de psoriasis 11l (REACH) comparo la efic
en 72 pacientes con psoriasis cronica en placas d
pacientes recibieron una dosis inicial de 80 mg
(comenzando una semana después de la dosis™
una proporcidn estadisticamente significasi
obtubieron una PGA de “sin lesiones”
pacientes que recibieron placebo (30,6

eguridad de adalimumab versus placebo
ada a grave y psoriasis de mano y/o pie. Los
limumab seguida de 40 mg en semanas alternas
icial) o placebo durante 16 semanas. En la semana 16,
ayor de pacientes que recibieron adalimumab,

sin lesiones” para manos y/o pies comparada con los
ersus 4,3 %, respectivamente [P = 0,014]).

En el Ensayo Psoriasis IV se 0 la eficacia y seguridad de adalimumab frente a placebo

en 217 pacientes adultos ¢ oriasis ungueal de moderada a grave. Los pacientes recibieron una
dosis inicial de 80 mg mumab seguido de 40 mg en semanas alternas (comenzando una semana
después de la dosis ini placebo durante 26 semanas seguido de un periodo de tratamiento abierto
de adalimumab du 26 semanas mas. La valoracion de la afectacion ungueal de la psoriasis incluyé
el indice de Gr de la Psoriasis Ungueal modificado (mNAPSI), la Evaluacién Global del
Médico de fasis Ungueal (PGA-F) y el indice de Gravedad de la Psoriasis Ungueal (NAPSI)
(ver tabl dalimumab demostrd un beneficio para el paciente en el tratamiento de la psoriasis
ungug diferentes grados de afectacion cutanea (BSA > 10% (60 % de los pacientes) y

B % y >5 % (40 % de los pacientes)).
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ensayo Ps 1V resultados de eficacia a las semanas 16, 26 y 52

Tabla 19

variable semana 16 semana 26 semana 52
placebo-control placebo-control abierto
adalimumab adalimumab 40 mg
40 mg en en semanas adalimumab
placebo semanas placebo | alternas N =109 40 mg en semanas
N =108 alternas N =108 alternas
N =109 N =80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 34 46,6% 65,0
PGA-F sin 2,9 29,78 6,9 48,9% @3
lesiones/minimas 6
lesiones y > 2 grados de
cambio porcentual en la -7.8 -44,28 -11,5 -56,22 N @‘ -72,2
puntuacion NAPSI (%) \:}
8 p < 0,001, adalimumab vs. placebo N

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

Psoriasis pediatrica en placas

é){o

La eficacia de adalimumab fue evaluada en un ensayo aleatewoble ciego y controlado

de 114 pacientes pediatricos desde los 4 afios de edad con i
por un PGA >4 0 un BSA >20 % 6 > 10 % con lesiope

> 20 6 > 10 con afectacion clinica relevante en cara,
inadecuado con terapia tdpica, helioterapia o foto

Is cronica en placas grave (definida
gruesas o con una respuesta PASI

€s 0 manos/pies) con un control

Se administro a los pacientes adalimumab 0,8+ng/kg (hasta 40 mg) o 0,4 mg/kg (hasta 20 mg) en

semanas alternas, o metotrexato (MTX)
el nimero de pacientes aleatorizados
eficacia positiva (por ejemplo, PASI 7

resultado

th

e mayor que de los pacientes aleatorizados al
tratamiento 0,4 mg/kg en semaq{;@rnas o0 aquellos con MTX (tabla 20).

Tabla 20
icacia de psoriasis pediatrica en placas a las 16 semanas

mg/kg semanalmente (hasta 25 mg). En la Semana 16,
iento con adalimumab 0,8 mg/kg con respuesta de

MTX?
N =37

adalimumab 0,8 mg/kg
en semanas alternas
N =238

s
Y

12 (32,4 %)

22 (57,9 %)

: sin lesiones/minimas lesiones®

15 (40,5 %)

23 (60,5 %)

§ \d
b

MTX = metotrexato
p = 0,027, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX
€ p = 0,083, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX

A los pacientes que alcanzaron una respuesta PASI 75 y PGA de sin lesiones 0 minimas lesiones se
les retiro el tratamiento durante un maximo de 36 semanas y fueron monitorizados para evaluar la
pérdida del control de la enfemedad (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 de 78,9 % (15 de 19 pacientes) y PGA de sin lesiones

0 minimas lesiones de 52,6 % (10 de 19 pacientes).
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Durante la fase abierta del estudio, la respuestas PASI 75y el PGA de sin lesiones 0 minimas lesiones
se mantuvieron durante al menos 52 semanas adicionales sin nuevos hallazgosrelevantes deseguridad.

Hidradenitis supurativa

Se evalud la seguridad y la eficacia de adalimumab en estudios aleatorizados, doble ciego, controlados
con placebo y en un estudio de extension abierto en pacientes adultos con hidradenitis supurativa (HS)
de moderada a grave que eran intolerantes, tenian contraindicacién o respuesta inadecuada a
tratamiento con antibioticos sistémicos durante al menos tres meses. Los pacientes en HS-1'y HS-I1
estaban en un estadio de la enfermedad Hurley 11 o Hurley I11 con al menos tres abscesos o nddulos
inflamatorios.

En el estudio HS-1 (PIONEER 1) se evalu6 a 307 pacientes en dos periodos de tratamiento. E e%
periodo A, los pacientes recibieron placebo o adalimumab a una dosis inicial de 160 mg, en |
semana 0, 80 mg en la semana 2, y 40 mg semanales comenzando en la semana 4 hasta la 11.

No se permitio el uso concomitante de antibiotico durante el estudio. Después de 12 se de
tratamiento, los pacientes que habian recibido adalimumab en el periodo A fueron re- rizados en
el periodo B a 1 de 3 grupos de tratamiento (adalimumab 40 mg semanal, adalimu mg en
semanas alternas o placebo de la semana 12 a la semana 35). Los pacientes alea dos a placebo en

el periodo A fueron asignados para recibir adalimumab 40 mg semanal en (%mri
!
En el estudio HS-11 (PIONEER 11) se evalu6 a 326 pacientes en dos p%%C de tratamiento. En el
periodo A, los pacientes recibieron placebo o adalimumab a una dosis igicial de 160 mg, en la
semana 0, 80 mg en la semana 2, y 40 mg semanales comenzan semana 4 hasta la semana 11.
Un 19,3 % de los pacientes tenian tratamiento inicial continu antibioticos orales durante el
estudio. Después de 12 semanas de tratamiento, los pacien habian recibido adalimumab en el
periodo A fueron re-aleatorizados en el periodo Bald pos de tratamiento (adalimumab 40 mg
semanal, adalimumab 40 mg en semanas alternas o p de la semana 12 a la semana 35). Los
pacientes aleatorizados al grupo placebo en el perj fueron asignados para recibir placebo en el
periodo B. %

Los pacientes que participaron en los est@&l y HS-II fueron reclutados en un estudio de
extension abierto en el que se adminisfgﬂtj dalimumab 40 mg semanal. La exposicion media en toda
la poblacion tratada con adalimumab e 762 dias. Durante los tres estudios los pacientes utilizaron

liquido antiséptico topico a diaq('O

Respuesta Clinica @Q

Se evalud la reduccig
fistulas drenantes utih

s lesiones inflamatorias y la prevencién del empeoramiento de abscesos y
ndo la Respuesta Clinica de Hidradenitis Supurativa (HiSCR, reduccion del
recuento total d sos y nodulos inlamatorios de al menos un 50 % sin incremento en el recuento
de abscesos\jgeremento en el recuento de fistulas drenantes con respecto al inicio). La reduccion
del dolor 0 asociado a la HS se evalu6 utilizando una Escala de Evaluacion Numérica en los
pacie e entraron al estudio con una puntuacion basal al inicio de 3 0 méas en una escala

de§1 g?ﬁqtos.

Una proporcidn significativamente mayor de pacientes tratados con adalimumab versus placebo
alcanzd el HiSCR en la semana 12. Una proporcién significativamente mayor de pacientes en el
Estudio HS-11 experimentd una disminucion clinicamente relevante en el dolor cutaneo asociado a HS
(ver tabla 21), en la semana 12. El riesgo de brote de la enfermedad se redujo significativamente en los
pacientes tratados con adalimumab durante las 12 semanas iniciales de tratamiento.
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resultados de eficacia a la semana 12, estudios HS-1 y 11

Tabla 21

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

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

b

L2

de todos los pacientes con una evaluacidn inicial de dolor cutaneo asocia S >3, segun una
Escala de Evaluacion Numérica de 0 — 10; 0 = sin dolor cutaneo, 10 nto dolor cutaneo como
puedas imaginar. Va\

U
e el riesgo de empeoramiento
iento en los Estudios HS-1'y

El tratamiento con adalimumab 40 mg semanal redujo significativ.
de abscesos y fistulas drenantes. En las 12 primeras semanas d
HS-11, de manera aproximada, dos veces la proporcion de paﬂys en el grupo de placebo comparado
con aquellos en el grupo de adalimumab experimentaron u eoramiento de abscesos (23,0 %

vs. 11,4 %, respectivamente) y fistulas drenantes (30,09 3,9 %, respectivamente).

En la semana 12 se demostraron mejorias superi@de el inicio comparado con placebo en la
calidad de vida relacionada con la salud especifi ra piel, medida por el indice de Calidad de Vida
en Dermatologia (DLQI, Estudios HS-1'y HQQ la satisfaccion global del paciente con el tratamiento
farmacolégico medida por el Cuestionari atisfaccion con el Tratamiento - medicacion (TSQM,
Estudios HS-1 y HS-II), y la salud fisi&ida por la puntuacién del componentefisico del

SF-36 (Estudio HS-1). O

n al menos una respuesta parcial a adalimumab 40 mg semanal, la
superior entre aquellos pacientes que continuaron en tratamiento

en aquellos pacientes en los que se redujo la frecuencia de la dosis a
que se retir6 el tratamiento (ver tabla 22).

En la semana 12, en los paci
tasa HiSCR en la semana
semanal con adalimum
semanas alternas o e

Tabla 22

.0
[@@Sﬁde pacientes? que alcanzaron respuesta HiSCRP® en las semanas 24 y 36

de e la reasignacion de tratamiento desde adalimumab semanal en la semana 12

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

después de 12 semanas de tratamiento.
pacientes que cumplieron el criterio especificado en protocolo para pérdida
de respuesta 0 no mejoria y que requirieron abandonar los estudios y ser

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

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

Hidradenitis supurativa en adolescentes

No hay ensayos clinicos con adalimumab en pacientes adolescentes con HS. La eficacia de @
adalimumab para el tratamiento de pacientes adolescentes con HS se predice en base a la eficaci
demostrada y la relacion exposicidn/respuesta en pacientes adultos con HS y la probabilid ue el
curso de la enfermedad, la fisiopatologia, y los efectos del farmaco sean sustancialmen ares a
los de adultos con los mismos niveles de exposicion. La seguridad de la dosis recom ade
adalimumab en la poblacion adolescente con HS esta basada en el perfil de seguri conjunto de
indicaciones de adalimumab en pacientes adultos y pediatricos a dosis similare s frecuentes (ver
seccion 5.2).

Q
Enfermedad de Crohn ‘\O

cientes con enfermedad de
rohn (CDAI) > 220 y < 450) en

Se valoro la seguridad y la eficacia de adalimumab en mas de 1.
Crohn moderada a grave (indice de Actividad de la Enfermedat|d
ensayos aleatorizados doble-ciego controlados con placeb rmitieron tratamientos con dosis
estables de aminosalicilatos, corticoesteroides y/o agent unomoduladores, y el 80 % de los
pacientes continuaron recibiendo como minimo uno s medicamentos.

Se evalud la induccidn de la remision clinica (de@a como CDAI < 150) en dos ensayos, ensayo de
enfermedad de Crohn | (CLASSIC I) y ens e enfermedad de Crohn Il (GAIN). En el ensayo de
enfermedad de Crohn I, 299 pacientes qu abian recibido tratamiento previo con antagonistas del
TNF, fueron aleatorizados a uno de lo ntes 4 grupos de tratamiento: placebo en las semanas
0y 2, 160 mg de adalimumab en la semana 0 y 80 mg en la semana 2, 80 mg en la semana 0 y 40 mg
en la semana 2, 0 bien 40 mg e ana 0y 20 mg en la semana 2. En el ensayo de enfermedad de
Crohn 11, 325 pacientes que h ejado de responder o eran intolerantes a infliximab fueron
aleatorizados para recibir de adalimumab en la semana 0 y 80 mg en la semana 2 o bien
placebo en las Semanas Los pacientes no-respondedores primarios fueron excluidos de los
ensayos Yy, por tanto, uéron evaluados.

En el ensayo de
clinica. En
en la sem

%edad de Crohn Il (CHARM) se evalud el mantenimiento de la remisién

o de enfermedad de Crohn 111, 854 pacientes recibieron en el periodo abierto 80 mg
40 mg en la semana 2. En la semana 4 los pacientes fueron aleatorizados a 40 mg

en se Iternas, 40 mg semanales o placebo, con una duracién total del ensayo de 56 semanas.
Lc@ntes que respondieron clinicamente (disminucion en CDAI > 70) en la semana 4 fueron
estratificados y analizados por separado de aquellos que no habian respondido en la semana 4.

La reduccion de la dosis de corticoesteroides se permitié después de la semana 8.
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Las tasas de induccion de la remisién y respuesta de los ensayos de enfermedad de Crohn I y 1l se
presentan en la tabla 23.

Tabla 23
induccion de remision clinica y la respuesta
(porcentaje de pacientes)

ensayo de enfermedad de Crohn I: ensayo de enfermedad de
pacientes sin tratamiento previo con Crohn Il: pacientes con
infliximab tratamiento previo con
infliximab.
placebo | adalimumab | adalimumab placebo adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg N =166 160/80

N =75 N =76 N%

semana 4 \ﬁ)‘
remisién clinica 12 % 24 % 36 %* 7% 21 %*
respuesta clinica 24 % 37% 49 Yo** 25 %(0. 38 0p**

(CR- 100)

Todos los p-valores se refieren a la comparacién del par de valores pro Qﬁles para adalimumab
versus placebo ‘(6
*  p<0,001 0
**  p<0,01
*
Se observaron incidencias similares de remision para los reﬂ es de induccion 160/80 mg
y 80/40 mg en la semana 8, siendo los efectos adversQs @ ecuentes en el grupo 160/80 mg.

En el ensayo de enfermedad de Crohn Ill, en la's 4, el 58 % (499/854) de los pacientes
presentaban respuesta clinica, y fueron evaluado I andlisis primario. En aquellos pacientes que
presentaban respuesta clinica en la semana 48 % habian recibido previamente tratamiento con
otro anti-TNF. Las tasas de mantenimien@% remisién y la respuesta se presentan en la tabla 24.
Los resultados de remision clinica per eron relativamente constantes, independientemente de si
habia un tratamiento previo con antagg:&as del TNF o no.

Las hospitalizaciones y cirugi cionadas con la enfermedad se redujeron de forma
estadisticamente significativg@\¢on adalimumab comparado con placebo en la semana 56.

(Q Tabla 24
@ mantenimiento de la remision clinica y la respuesta
C (porcentaje de pacientes)

3
é\v placebo 40 mg 40 mg
adalimumab en adalimumab

\@ semanas alternas semanales
sémaha26 N =170 N=172 N = 157
remision clinica 17 % 40 %> 47 %*
respuesta clinica (CR-100) 27 % 52 %* 52 %*

pacientes con remision libre de 3 % (2/66) 19 % (11/58)** 15 % (11/74)**

esteroides durante >=90 dias®
semana 56 N =170 N=172 N =157
remision clinica 12 % 36 %* 41 %*
respuesta clinica (CR-100) 17% 41 %* 48 %*

pacientes con remision libre de 5 % (3/66) 29 % (17/58)* 20 % (15/74)**

esteroides durante > = 90 dias?

* p < 0,001 comparacién del par de valores proporcionales para adalimumab versus placebo
**  p<0,02 comparacion del par de valores proporcionales para adalimumab versus placebo
2 de aquellos que recibian corticoesteroides al inicio del ensayo
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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 realizd un seguimiento durante 3 afios en tratamiento abierto con adalimumab en 117/276 pacientes
del ensayo | de enfermedad de Crohn 'y 272/777 pacientes de los ensayos 11 u 11l de enfermedad de
Crohn. De estos, 88 y 189 pacientes respectivamente continuaron en remisién clinica. Se mantuvo la
respuesta clinica (CR-100) en 102 y 233 pacientes respectivamente.

Calidad de vida &b'

En los ensayos de enfermedad de Crohn 1y 11, se consiguié una mejora estadisticamen icativa
de la puntuacion total en el Cuestionario de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal IB@) especifico
de la patologia, realizado en la semana 4 en pacientes aleatorizados al tratamiento alimumab
80/40 mg y 160/80 mg comparado con placebo. Estos resultados se pudieron re cir en las
semanas 26 y 56 en los grupos de tratamiento con adalimumab comparado placebo durante el
ensayo de enfermedad de Crohn I1lI.

'
O
Enfermedad de Crohn pediatrica C)\

atorizado, doble ciego disefiado
mantenimiento con dosis
ientes pediatricos con edades

de Crohn de moderada a grave definida

Se valoré adalimumab mediante un ensayo clinico multicéntri
para evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento de ind
dependientes del peso corporal (< 40 kg o > 40 kg) en 1
comprendidas entre 6 y 17 (inclusive) afios, con enfe
como una puntuacion en el indice de actividad de rmedad de Crohn pediatrica (PCDAI) > 30.
Los sujetos tenian que haber fallado a terapia co ional (incluyendo un corticoesteroide y/o un
inmunomodulador) para EC. Ademas previ te los sujetos podian haber perdido respuesta o

sido intolerantes a infliximab. O@

Todos los sujetos recibieron un tratamieato de induccién abierto con dosis dependientes del peso
corporal al inicio: 160 mg en | a 0y 80 mg en la semana 2 para pacientes > 40 kg, y 80 mg
y 40 mg, respectivamente, pq&w entes con peso < 40 kg.

En la semana 4, los suj @ﬁeron aleatorizados 1:1 seguin su peso corporal en ese momento a los
regimenes de mantenifMiento a Dosis Bajas 0 a Dosis Estandar que se muestran en la tabla 25.

. c)b Tabla 25
t\ régimen de manteniemiento

@ peso del dosis dosis
@ paciente bajas estandar
<40 kg 10 mg 20 mg
semanas semanas
alternas alternas
> 40 kg 20 mg 40 mg
semanas semanas
alternas alternas

Resultados de eficacia

La variable principal del estudio fue la remisidn clinica en la semana 26, definida como una
puntuacion en el PCDAI < 10.

46



Las tasas de remision clinica y de respuesta clinica (definidas como una reduccién en la puntuacién
del PCDAI de al menos 15 puntos desde el inicio) se presentan en la tabla 26. Las tasas de
interrupcion de corticosteroides o inmunomoduladores se presentan en la tabla 27.

Tabla 26

estudio de EC pediatrica
PCDAI remisién y respuesta clinica

dosis estandar dosis bajas valor p*
40/20 mg 20/10 mg
semanas semanas
alternas alternas
N =93 N =95
semana 26
remision clinica 38,7 % 284 % 0075 \|0»
respuesta clinica 59,1 % 48,4 % 0,073,
semana 52
remision clinica 33,3 % 23,2 % ﬁ
respuesta clinica 41,9 % 28,4 % 038
* valor p para la comparacion dosis estandar versus d baja.

Tabla 27

estudio de EC pediatrica

interrupcion de corticoesteroides o inmunomod

(:)\ \

UJQ:I% y remision de fistulas

&0

dosis estahtigl dosis bajas valor P!
40/20m anas | 20/10 mg semanas

\3 as alternas

interrupcion de corticoesteroides (b N =33 N =38
{\

semana 26 O\ 84,8 % 65,8 % 0,066
semana 52 > 69,7 % 60,5 % 0,420
interrupcion de inmunomodu;é.ces" N =60 N =57
semana 52 o\ 30,0 % 29,8 % 0,983
remision de fistulas® Q\‘ N=15 N=21
semana 26 o 46,7 % 38,1 % 0,608
semana 52, Fo .\ - 40,0 % 23,8 % 0,303

1
2

visitas consecutivas post-basal

En ambos grupos de tratamiento se observaron aumentos estadisticamente significativos (mejoras)
desde el inicio hasta las semanas 26 y 52 en el Indice de Masa Corporal y velocidad de crecimiento.

En ambos grupos de tratamiento se observaron también mejoras estadistica y clinicamente
significativas desde el inicio para pardmetros de calidad de vida (incluyendo IMPACT II1).

100 pacientes (n = 100) del Estudio de Enfermedad de Crohn pediatrica continuaron en una
extensién abierta del estudio a largo plazo. Tras 5 afios de tratamiento con adalimumab, el 74 % de
los 50 pacientes que siguieron en el estudio (37/50) continuaron en remision clinica, y el 92 % de

los pacientes (46/50) continuaron en respuesta clinica segin PCDAI.
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Colitis ulcerosa

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

En el estudio UC-I, se aleatoriz6 a 390 pacientes sin tratamiento previo con el antagonista de TNF

que recibieron bien placebo en las semanas 0 y 2; bien 160 mg de adalimumab en la

semana 0 seguidos de 80 mg en la semana 2; o bien 80 mg de adalimumab en la semana 0 seguidos

de 40 mg en la semana 2. Después de la semana 2, los pacientes en ambos brazos de adalimumab
recibieron 40 mg cada dos semanas. Se evalu6 la remisidn clinica (definida como puntuacion

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

En el estudio UC-II, se administro a 248 pacientes 160 mg de adalimumab en la semana 0, 8 @'Ia
semana 2 y después 40 mg cada dos semanas; y se administrd placebo a 246. Se evaluaro

resultados clinicos de la induccion de la remision en la semana 8 y el mantenimiento d ision en
la semana 52. 6

Los pacientes inducidos con 160/80 mg de adalimumab alcanzaron remision clifijca.€n la semana 8 en
mayores porcentajes de forma estadisticamente significativa frente a placebgsen efestudio UC-1 (18 %
vs. 9 % respectivametne, p = 0,031) y en el estudio UC-11 (17 % vs. 9 % ivametne, p = 0,019).
En el estudio UC-II, entre aquellos tratados con adalimumab que esta remisién en la

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

Los resultados del estudio poblacional UC-I1 se muestran en | 28.

Tabla K
respuesta, remision y curacion d: cosa en el ensayo UC-II

(porcentaj cientes)
placebo adalimumab 40 mg en
,\Q semanas alternas
semana 52 P N = 246 N = 248
respuesta clinica NI 18 % 30 %*
remision clinica O 9% 17 %*
curacion de la mucosa \ 15 % 25 %*
remision libre de estero@O dias® 6 % 13 %*
(N = 140) (N =150)
semanas 8 y 52 @
respuesta mant 12 % 24 %**
remision r@ a 4% 8 %*
curacién%enida de la mucosa 11% 19 %*
La remlga\ﬂfnca es una puntuacion Mayo < 2 con ninguna subpuntuacion > 1;
Lare clinica se reduce en una puntuaciéon Mayo respecto al inicio > 3 puntos y > 30 %, mas
un ccion de la subpuntacion del sangrado rectal [RBS] > 1 0 una RBS absoluta de 0 6 1.
* p < 0,05 se refiere a la comparacién del par de valores proporcionales para adalimumab versus
placebo
**  p<0,001 se refiere a la comparacion del par de valores proporcionales para adalimumab versus
placebo
é en aquellos que recibian corticoesteroides en estado basal.

De aquellos pacientes que respondieron en la semana 8, el 47 % estaban en respuesta, el 29 % estaban
en remision, el 41 % presentaban curacion de la mucosa y el 20 % estuvieron en remisién libre de
esteroides por > 90 dias en la semana 52.
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Aproximadamente en el 40 % de los pacientes del estudio UC-I1 habian fracasado tratamientos previos
anti-TNF con infliximab. La eficacia de adalimumab se redujo en estos pacientes en comparacion con
los pacientes naive (sin tratamiento previo) para anti-TNF. Entre los pacientes en los que habian
fracasado tratamientos previos anti-TNF en la semana 52 estaban en remision un 3 % con placebo y
un 10 % con adalimumab.

Los pacientes de los estudios UCI y UC-II tenian la opcidn de formar parte en 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.

Tasas de hospitalizacién

Durante las 52 semanas de los estudios UC-I 'y UC-II, se observaron tasas menores de @
hospitalizaciones por cualquier causa y de hospitalizaciones relacionadas con la UC en pacie I
brazo de tratamiento con adalimumab comparado con los pacientes del brazo placebo. El de
hospitalizaciones por cualquier causa en el grupo de tratamiento con adalimumab fue d por

paciente-afio versus 0,26 por paciente-afio en el grupo placebo y las cifras correspondigntes para las
hospitalizaciones relacionadas con la UC fue de 0,12 por paciente afio versus O,ZZ@Oaciente—aﬁo.

Calidad de vida

!
En el estudio UC-II, el tratamiento con adalimumab consigui6 una méj @n la puntuacion del
Cuestionario de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (IBDQ). é

Uveitis . <\/®

Se evalug la seguridad y la eficacia de adalimumab e es adultos con uveitis no infecciosa
intermedia y posterior, y panuveitis, excluyendo paci on uveitis anterior aislada, en dos estudios
aleatorizados, doble ciego, controlados con place I'y 11). Los pacientes recibieron placebo o
adalimumab a una dosis inicial de 80 mg seguid 0 mg en semanas alternas comenzando una
semana después de la dosis inicial. Se permjgeron dosis estables concomitantes con un
inmunosupresor no biolégico. O

En el estudio UV | se evaluaron 217 paei€ntes con uveitis activa a pesar del tratamiento con
corticoesteroides (prednisona ofa @ a dosis de entre 10 y 60 mg/dia). Al comienzo del estudio
todos los pacientes recibiero ad0sis estandarizada de 60 mg/dia de prednisona durante 2 semanas
seguido de una pauta de re %w obligatoria, con una discontinuacion completa de corticoesteroides

basal con corgic ides (de 10 a 35 mg/dia de prednisona oral) para controlar su enfermedad.
Posteriorme pacientes se sometieron a una pauta de reduccion obligatoria con una
discontinuaGjol completa de corticoesteroides en la semana 19.

en la semana 15.
En el estudio U\é%@valuaron 226 pacientes con uveitis inactiva que requerian tratamiento crénico

[/
L@Ne principal de eficacia en ambos estudios fue “tiempo hasta fallo a tratamiento”. Se
defimio el fallo a tratamiento mediante un resultado multi-componente basado en lesiones vasculares
inflamatorias coriorretinianas y/o retinianas, grado de celularidad en la cdmara anterior (CA), grado
de turbidez vitrea (VH por sus siglas en inglés) y mejor agudeza visual corregida (BCVA por sus
siglas en inglés).

Los pacientes que completaron los estudios UV 1y UV Il fueron elegibles para inscribirse en un
estudio de extension no controlado a largo plazo con una duracion planificada originalmente

de 78 semanas. Se permitio a los pacientes continuar con la medicacién del estudio después de la
Semana 78 hasta que tuvieran acceso a adalimumab.
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Respuesta clinica

Los resultados de ambos estudios demostraron una reduccion estadisticamente significativa del riesgo
de fallo a tratamiento en pacientes tratados con adalimumab versus aquellos pacientes que recibieron
placebo (ver tabla 29). Ambos estudios demostraron un efecto temprano y sostenido de adalimumab en
la tasa de fallo a tratamiento versus placebo (ver Figura 2).

TASA DE FALLO A
TRATAMIENTO (%)

Tabla 29
tiempo hasta fallo a tratamiento en los estudios UV |y UV 11

anélisis N fallo  tiempo medio hasta HRa Cl95% valorpP

tratamiento N (%) fallo (meses) a

para HR

tiempo hasta fallo a tratamiento hasta o después de la semana 6 en el estudio UV | “b
analisis primario (ITT)

placebo 107 84(785) 3,0 - - (b. -

adalimumab 110 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36 -0 < 0,001

tiempo hasta fallo a tratamiento hasta o después de la semana2enel e \A Il

analisis primario (ITT)

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

adalimumab 115 45 (39,1) NE® 0,57 {™N0,39-0,84 0,004
Nota: El fallo a tratamiento hasta o después de la semana 6 (estudio UV (), hasta o después de la
semana 2 (estudio UV I1), se contabilizé como evento. Las retiradas ones diferentes al fallo a

tratamiento fueron monitorizadas hasta el momento de la retirad
8 HR de adalimumab vs placebo de regresion proporcign sgos con el tratamiento como

. factor. K\

Valor p bilateral del test Log Rank.
¢ NE = no estimable. Menos de la mitad de que L\ 0 en riesgo tuviera un evento.

Figura 2. curvas de Kaplan-Meier que resum po hasta fallo a tratamiento en o después
de la semana 6 (estudio UV 1) o de la semﬁZ studio UV 11)
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T
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
0 35/67 63/35 76/19 80/14  82/11 83/8 83/7 83/5 84/4 84/0
0 16/82 40/54 48/42 54/35 57/29 60/20 60/17 60/15 60/12 60/0
TIEMPO (MESES)
Estudio UV I Tratamiento Placebo Adalimumab
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BB 8
|
1

TRATAMIENTO (%)
j"l
L

TASA DE FALLO A

T T Iy T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 (b
P#0/111 16/89 35/66 46/50 49/44 54/33 58/26 61/21 61/19 61/17 6

A#0/115 5/105 23/82 32/67 37/58 40/51 44/42 45/37 45/34 45!30

TIEMPO (MESES)
Estudio UV I Tratamiento Placebo Adalimu b

Nota: P# = Placebo (Numero de Eventos/NUmero en Riesgo); A# = Adallmumaﬂﬁero de
Eventos/NUmero en Riesgo).

En el Estudio UV | se observaron diferencias estadisticamente signifit @ para cada componente del
fallo a tratamiento en favor de adalimumab versus placebo. En el E UV I, sblo se observaron
diferencias estadisticamente significativas para la agudeza visual(ﬁos otros componentes fueron
numéricamente favorables a adalimumab. .

&argo plazo de los estudios UV |y UV
desviaciones o por complicaciones

e cataratas o a una vitrectomia) y fueron

pacientes restantes, 269 pacientes evaluables

lerto con adalimumab. Basandose en el enfoque de

nactividad (sin lesiones inflamatorias activas, grado

de celularidad en la CA < 0,5+, grado ,5+) con una dosis concomitante de esteroides < 7,5 mg

al dia, y 178 (66,2 %) presentaron inactividad sin esteroides. La BCVA se mejor6 0 se mantuvo

(< 5 letras de deteriodo) en el de los 0jos en la semana 78. Los datos més alla de la

Semana 78 fueron generalme istentes con estos resultados, pero la cantidad de sujetos

reclutados disminuy6 despué este tiempo. Generalmente, entre los pacientes que interrumpieron el

estudio, el 18 % fue debj contecimientos adversos, y el 8 % fue debido a una respuesta
insuficiente al tratamigntotde adalimumab.

Calidad de dezr

De los 424 sujetos incluidos en la extensidn no controla
11, 60 de los sujetos se consideraron no elegibles (p.
secundarias a retinopatia diabética, debido a una ci
excluidos del andlisis primario de eficacia. De |
(74%) alcanzaron las 78 semanas de tratami
los datos observados, 216 (80,3 %) prese

Se midiero \esultados notificados por los pacientes respecto a la funcionalidad relacionada con la
visio 0 el cuestionario NEI VFQ-25. Adalimumab fue numéricamente favorable para la

m e las sub-puntuaciones con diferencias medias estadisticamente significativas para vision
genéxal; dolor ocular, vision cercana, salud mental, y puntuacion total en el estudio UV |, y para vision
general y salud mental en el estudio UV Il. En los efectos relacionados con la vision, no hubo
resultados numéricamente favorables a adalimumab para visién de color en el estudio UV |y para
vision de color, vision periférica y vision cercana en el estudio UV 1.

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) 0 40 mg de
adalimumab (si > 30 kg) en semanas alternas en combinacion con su dosis basal de metotrexato.
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PROBABILIDAD DE EL FALLO A TRATAMIENTO

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

Respuesta clinica

Adalimumab retrasé de forma significativa el tiempo hasta fallo a tratamiento en comparacion con el
placebo (Ver Figura 3, p < 0,0001 del test log rank). La mediana de tiempo hasta fallo a tratamiento
fue de 24,1 semanas para los pacientes tratados con placebo, mientras que la mediana de tiempo hasta
fallo a tratamiento no se pudo estimar para los pacientes tratados con adalimumab porque me os{ﬁa
mitad de ellos experimentaron fallo a tratamiento. Adalimumab disminuy6 significativament% Sgo
de fallo a tratamiento en un 75 % respecto a placebo, tal y como muestra el cociente de ri%
instantaneos (HR = 0,25 [IC 95 %: 0,12- 0,49]). \

Figura 3: curva de Kaplan-Meier que resume el tiempo hasta fallo a tratamie»@sn el estudio de
uveitis pediatrica

1.0 + 0\0‘

‘v T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

A 60 58 50 a5 38 33 20 24 3 0
P 30 23 16 8 7 5 4 4 1 0
TIEMPO (SEMANAS)
Tratamiento — === Placebo Adalimumab

Nota: P = Placebo (NUmero en riesgo); A = Adalimumab (NUmero en riesgo).

Inmunogenicidad

Durante el tratamiento con adalimumab se pueden producir anticuerpos anti-adalimumab.
La formacion de anticuerpos anti-adalimumab se asocia con un incremento en el aclaramiento y una
reduccion de la eficacia de adalimumab. No existe una correlacién aparente entre la presencia de
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anticuerpos anti-adalimumab y la incidencia de los efectos adversos.

Poblacion pediatrica

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

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién y distribucion

La absorcién y distribucion de adalimumab tras la administracion subcutanea de una dosis Uni
de 40 mg, fue lenta, alcanzandose las concentraciones plasmaticas maximas a los 5 dias d
administracion. La media de biodisponibilidad absoluta de adalimumab fue del 64 %, esti
de tres ensayos con una dosis subcutanea Unica de 40 mg. Tras la administracion intr.
Unicas en un rango de 0,25 a 10 mg/kg, las concentraciones fueron proporcionales
administracion de dosis de 0,5 mg/kg (~40 mg), el aclaramiento oscil6 en el ra
el volumen de distribucion (Vss) entre 5y 6 litros, y la semivida media de elimin

enesa de dosis
osis. Tras la
11 a 15 ml/hora,
16n terminal fue

aproximadamente dos semanas. Las concentraciones de adalimumab en uldo sinovial,
determinadas en varios pacientes con artritis reumatoide, oscilaron ent 1yel 96 % de las
plasmaticas.

Tras la administracion subcutanea de 40 mg de adalimumab.esf §egfanas alternas en pacientes adultos
con artritis reumatoide (AR), la media de las concentracio I punto minimo en el estado
estacionario fue aproximadamente 5 microgramos/ml (si miento concomitante con metotrexato)
y 8 a 9 microgramos/ml (con metotrexato concomital s niveles plasmaticos de adalimumab en el
estado estacionario aumentaron mas o menos pro
subcutanea de 20, 40 y 80 mg en semanas altern

Tras la administracion subcutanea en se alternas de 24 mg/m? (hasta un maximo de 40 mg) en
pacientes con artritis idiopatica juveni ticular (AlJ), que tenian entre 4 y 17 afios, la
concentracién plasmética media de adakumab en estado estacionario (valores medidos de la
semana 20 a la 48) fue 5,6 £ 5, I (102 % CV) con adalimumab sin metotrexaro concomitante
y 10,9 £ 5,2 pg/ml (47,7 % C metotrexato concomitante.

'@ular gue tenian de 2 a < 4 afios 0 con 4 afios y un peso inferior a 15 kg
e adalimumab, la concentracion plasmatica media de adalimumab en

,0 £ 6,1 pg/ml (101 % CV) para adalimumab sin metotrexato concomitante
2 % CV) con metotrexato concomitante.

En pacientes con Al p
dosificados con 24
estado estacionari
y7,9+5,6 g/

Traslaa racion de 24 mg/m? (hasta un méaximo de 40 mg) por via subcutanea en semanas
alter acientes de 4 a 17 afios con artritis asociada entesitis, la concentracion media de
ad@lab en estado estacionario (valores medidos en la semana 24) fue de 8,8 £6,6 pug/ml para
adalfmaumab sin metotrexaro concomitante y 11,8 + 4,3 pg/ml con metotrexato concomitante.

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

Tras la 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 (x DS) de las concentraciones de
adalimumab en el punto minimo del estado estacionario fue 7,4 £ 5,8 pg/ml (79 % CV).

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

En pacientes adultos con hidradenitis supurativa, con una dosis de 160 mg de adalimumab en la
semana 0 seguido de 80 mg en la semana 2 se alcazaron concentraciones séricas minimas de
adalimumab de aproximadamente 7 a 8 pg/ml en la semana 2 y la semana 4. La concentracién media
en el estado estacionario en la semana 12 hasta la semana 36 fue aproximadamente de 8 a 10 pg/ml
durante el tratamiento con adalimumab 40 mg semanal.

La exposicién de adalimumab en pacientes adolescentes con HS se predijo usando modelos de
farmacocinética poblacional y simulacion basado en la farmacocinética del conjunto de indicaciones
en otros pacientes pediatricos (psoriasis pediatrica, artritis idiopatica juvenil, enfermedad de Crohn
pediatrica, y artritis asociada a entesitis). La pauta posolégica recomendada para HS en adolescentes
es 40 mg en semanas alternas. Debido a que la exposicion a adalilumab se puede ver afectad
tamafio corporal, los adolescentes con mayor peso corporal y una respuesta inadecuada se pua@
beneficiar de la dosis recomendada en adultos de 40 mg semanales. @.

e

En pacientes con enfermedad de Crohn, con la dosis de carga de 80 mg de adalimum@\a semana 0,
seguida de 40 mg de adalimumab en la semana 2, se alcanzaron concentraciones Qﬁaticas minimas
de adalimumab de aproximadamente 5,5 microgramos/ml durante el periodo de@u ciéon. Con la

dosis de carga de 160 mg de adalimumab en la semana 0, seguida de 80 m addlimumab en la
semana 2, se alcanzaron concentraciones plasmaticas minimas de adali e aproximadamente
12 microgramos/ml durante el periodo de induccién. Se observaron nit edios en el punto minimo

en el estado estacionario de aproximadamente 7 microgramos/ml enfpagientes con enfermedad de
Crohn que recibieron una dosis de mantenimiento de 40 mg de m@n mab en semanas alternas.

*
En pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn de mod Q{grave, la dosis de induccion con
adalimumab fue de 160/80 mg u 80/40 mg en las seman 2, respectivamente, dependiendo de un
corte de 40 kg de peso corporal. En la semana 4, los pasigrtes fueron aleatorizados 1:1 en grupos de
tratamiento de mantenimiento segun su peso corp a Dosis Estandar (40/20 mg en semanas
alternas) o Dosis Baja (20/10 mg en semanas alt ). La media (+ DS) de la concentracion sérica
valle de adalimumab alcanzada en la sem@ue 15,746,6 pg/ml para pacientes > 40 kg (160/80 mg)

y 10,6+6,1 pug/ml para pacientes < 40 kg mg).

Para aquellos pacientes que permaneci en el tratamiento aleatorizado, la media (+ DS) de la
concentracién valle de adalim la semana 52 fue de 9,5+5,6 pg/ml para el grupo de la Dosis
Estandar y 3,5+2,2 pug/ml par po de Dosis Bajas. Se mantuvo la media de las concentraciones
valle en los sujetos que co@on el tratamiento con adalimumab en semanas alternas

durante 52 semanas. Pa llos pacientes en los que se produjo una escalada de dosis del régimen
de semanas alternas almente, la media (x DS) de las concentraciones séricas de adalimumab
en la semana 52 f 15,3+11,4 pg/ml (40/20 mg semanalmente) y 6,7+3,5 (20/10 mg

semanalmentg).c)

En pacie colitis ulcerosa, con la dosis de carga de 160 mg de adalimumab en la semana 0,
segui 0 mg de adalimumab en la semana 2 se alcanzaron concentraciones plasmaticas minimas
de@numab de aproximadamente 12 microgramos/ml durante el periodo de induccion. Se
obsehvaron niveles medios en el punto minimo en el estado estacionario de 8 microgramos/ml en
pacientes con colitis ulcerosa que recibieron una dosis de mantenimiento de 40 mg de adalimumab en
semanas alternas.

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

La exposicion a adalimumab en pacientes pediatricos con uveitis se predijo utilizando el modelo
farmacocinético de poblacion y la simulacién 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 predichas indican que, en ausencia
de metotrexato, una dosis de carga puede llevar a un aumento inicial de la exposicion sistémica.

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

Relacion exposicién-respuesta en la poblacién pediatrica

Basandose en los datos de ensayos clinicos en pacientes con JIA (pJIA 'y ERA) se establecié una
relacion exposicion-respuesta entre las concentraciones plasmaticas y la respuesta PedACR50. La
concentracién plasmatica aparente de adalimumab que produce la mitad del maximo de prob iw
de respuesta PedACR50 (EC50) fue 3 pg/ml (IC 95 %: 1-6 pg/ml). g

Se establecieron las relaciones exposicion-respuesta entre la concentracion de adalimu a
eficacia en pacientes pediatricos con psoriasis en placas crdnica grave para el PASI 7 PGA de sin
lesiones 0 minimas lesiones, respectivamente. EI PASI 75y la PGA de sin lesione Inimas lesiones
aumento con el aumento de las concentraciones de adalimumab, ambas con un aparente similar
de aproximadamente 4,5 ug/ml (1C 95 % 0,4-47,6 y 1,9-10,5, respectivamg@

!

Eliminacion ‘\O

ente 1.300 pacientes con AR
aparente del aclaramiento de
ferencias de peso corporal, se

de adalimumab era minimo. Los niveles
ti-adalimumab, AAA) se observé que eran

Los analisis farmacocinéticos poblacionales con datos de aproxi
revelaron una tendencia a una correlacion directa entre el iner:
adalimumab y el peso corporal. Después de un ajuste segu

observo que el efecto del sexo y la edad sobre el aclara
plasmaticos de adalimumab libre (no unido a anticuekp8
inferiores en pacientes con AAA cuantificables. @

Insuficiencia renal o hepatica Q

Adalimumab no se ha estudiado en pacp con insuficiencia hepatica o renal.

5.3 Datos preclinicos sobr@idad

Los datos de los estudios infcos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los
estudios convencional& icidad a dosis Unica, a dosis repetidas y genotoxicidad.

cinomolgos ¢o de 0,30 y 100 mg/kg (9-17 monos/grupo) que no ha revelado evidencia de dafios
fetales debi alimumab. No se llevaron a cabo ni estudios de carcinogénesis ni de evaluacién
estandar %ertilidad y de la toxicidad postnatal con adalimumab debido a la falta de modelos

apro %ara estudiar un anticuerpo con reactividad cruzada limitada al TNF del roedor y al

d de anticuerpos neutralizantes en roedores.

Se ha llevado ap@ estudio de toxicidad en el desarrollo embrio-fetal/perinatal en monos
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Acido adipico

Acido citrico monohidrato

Cloruro de sodio

Manitol

Polisorbato 80

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

6.2 Incompatibilidades 6@'

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otrs.

6.3 Periodo de validez Q

30 meses
y Q
6.4  Precauciones especiales de conservacién ‘\O

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

La jeringa precargada/pluma precargada de Halimatoz s &ie almacenar a una temperatura maxima
de 25°C durante un periodo de hasta 21 dias. La jerin argada/pluma precargada se tiene que
proteger de la luz y desechar si no se usa dentro gzt eriodo de 21 dias.

6.5 Naturalezay contenido del envase Q

Halimatoz 20 mg solucién inyectable w@qa precargada de un solo uso

Halimatoz se suministra en unajerinngidrio de tipo I transparente, de un solo uso, con un tapén de
caucho y una aguja de acero ing ' le con protector automatico de la aguja con alas de sujecién,
capsula de cierre de la aguja de 0y émbolo de plastico, con 0,4 ml de solucion.

Envase de 2 jeringas pr as en un blister

Halimatoz 40 mg ¥0n inyectable en jeringa precargada de un solo uso

Halimatoz se,syfigistra en una jeringa de vidrio de tipo | transparente, de un solo uso, con un tapén de
caucho y urfa,agljd de acero inoxidable con protector automatico de la aguja con alas de sujecidn,
capsulad iedre de la aguja de caucho y émbolo de plastico, con 0,8 ml de solucién.

E@e 1y 2 jeringas precargadas en un blister
Envase multiple con 6 (3 envases de 2) jeringas precargadas en un blister

Halimatoz 40 mg solucion inyectable en pluma SensoReady precargada de un solo uso

Halimatoz se suministra en una jeringa precargada de un solo uso acoplada a una pluma de forma
triangular con ventana transparente y etiqueta (pluma SensoReady). La jeringa del interior de la pluma
es de vidrio de tipo | con aguja de acero inoxidable, capsula de cierre de aguja interior de caucho y
tapdn de caucho, con 0,8 ml de solucion.

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

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

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

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

1. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10

6250 Kundl &0'
Austria \@
8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION QQ

Hymiroz 20 mg solucidn inyectable en jeringa precagargada con protector
EU/1/18/1288/007 )
O

Hymiroz 40 mg solucién inyectable en jeringa precagargada con prafecior de aguja
EU/1/18/1288/001

EU/1/18/1288/002 . /\/
EU/1/18/1288/003 \\
Halimatoz 40 mg solucion inyectable en pluma preca&@
EU/1/18/1288/004

EU/1/18/1288/005 @

EU/1/18/1288/006 Q

9. FECHA DE LA PRIMERA A@ORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION ,\Q

Fecha de la primera autori@ 26/julio/2018

10. FECHAD EVISION DEL TEXTO

de Medic s http://www.ema.europa.eu.

X

*
La informa)a' allada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
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ANEXO 11 (b

L
FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) P QﬂDIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRICANT ESPONSABLE(S) DE LA
LIBERACION DE LOS LOTE
CONDICIONES O RESTR@lONEs DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICI Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZ

CONDICI O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZ SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

O
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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 v direccion del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) biolégico(s)

Catalent Biologics
1300 S. Patterson Drive
Bloomington

Indiana

47403

ESTADOS UNIDOS

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10 6®'
6336 Langkampfen \®»

AUSTRIA

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de Ios(@ss

Sandoz GmbH

Biochemiestr. 10 ' Q
&

6336 Langkampfen
AUSTRIA

*
B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMQ{ROYUSO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringi siQQAnexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccién 4.2). 2

C. OTRAS CONDICIONES Y RE@OS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION 0

o Informes periodicos de@dad (IPSs)

Los requerimientos para I@tacién de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de refere la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 20 E y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
europeo sobre me ntos.

@ AY EFICAZ DEL MEDICAMENTO
o Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2 de la autorizacién de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

D. C&IONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
R

59



Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticién de la Agencia Europea de Medicamentos.

) 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 consecucién de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de

riesgos).

o Medidas adicionales de minimizacién de riesgos

Las tarjetas de informacion para el paciente contienen los siguientes elementos clave:

o que el tratamiento con Halimatoz puede aumentar los riesgos potenciales de 6@
o infecciones, incluyendo tuberculosis @
o céncer \
0 problemas del sistema nervioso 0
O vacunas ®Q
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ETIQUETADO Y PROQG o
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR DE ENVASE UNITARIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Halimatoz 20 mg solucién inyectable en jeringa precargada
adalimumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

>
Cada jeringa precargada de 0,4 ml contiene 20 mg de adalimumab. &
QY

)
Excipientes: acido adipico, acido citrico monohidrato, cloruro de sodio, mapi ol%isorbato 80, &cido
clorhidrico, hidréxido de sodio, agua para preparaciones inyectables. b
*
»

3. LISTA DE EXCIPIENTES

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

X4 D4

solucién inyectable OK\

2 jeringas precargadas 0’\.
>

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION
N

Leer el prospecto antes de utilizar est camento.
Via subcutanea.

Para un solo uso. (s\\'o

6. ADVERTENC ECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE_LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS
[

Mantener f:é’r\ a vista y del alcance de los nifios.
)

7. A(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

No agitar

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Mantener las jeringas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE e é

COMERCIALIZACION \D
N
Sandoz GmbH Q
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl @
Austria

y Q
O
, , )
12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCl/Aﬁ@leN

EU/1/18/1288/007 2 jeringas precargadas K\

13. NUMERO DE LOTE PR

Lote OQ

C,
| 14. CONDICIONES GENERALESDE DISPENSACION \

(5\\'\)

[ 15.  INSTRUCCIONEEDE USO |

&

| 16.  INFORNATION EN BRAILE |
RS,
Halimat()é@ng

‘ 17%ENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

TEXTO DEL BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Halimatoz 20 mg
inyectable
adalimumab

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACICM‘D' ‘

SANDOZ a Novartis Division

3. FECHA DE CADUCIDAD N |
| >4
EXP ‘ Q
O
, Q
2. NUMERO DE LOTE B
Y4
Lot é
5 OTROS ,XO‘
%

g(c):mg /0,4 ml OQ
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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

Halimatoz 20 mg inyectable
adalimumab
SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

4. NUMERO DE LOTE Cy

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN ! UNIDADES

@\J’

(6 OTROS R

o
O
o
,z§°
.\O
@Q’é
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR DE ENVASE UNITARIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Halimatoz 40 mg solucién inyectable en jeringa precargada
adalimumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

>
Cada jeringa precargada de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab. &
QY

N
Excipientes: acido adipico, &cido citrico monohidrato, cloruro de sodio, mapi ol%isorbato 80, acido
clorhidrico, hidréxido de sodio, agua para preparaciones inyectables. b
*
»

3. LISTA DE EXCIPIENTES

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

X4 D4

solucién inyectable OK\

1 jeringa precargada 0’\.

2 jeringas precargadas @

&

| 5. FORMA Y VIiA(S) DE ADMIKISTRACION
D —

Leer el prospecto antes de utili@ medicamento.
Via subcutanea. Q
Para un solo uso. @

6. ADVER A ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

M@ de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

No agitar

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Mantener la jeringa precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.
Mantener las jeringas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

(b
11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE (Zs

COMERCIALIZACION \b

Sandoz GmbH Q
Biochemiestr. 10 ®.
A-6250 Kundl

Austria . ‘OQ
D\
A0

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

N\
EU/1/18/1288/001 1 jeringa precargada é

EU/1/18/1288/002 2 jeringas precargadas 0’\

13. NUMERO DE LOTE Q -
Lote C)O

| 14.  CONDICIONES GE@'?\%«T_ES DE DISPENSACION

2

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

N

| 16. INF@RMACION EN BRAILE

agdiFlons

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR ENVASE MULTIPLE (INCLUIDO BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Halimatoz 40 mg solucioén inyectable en jeringa precargada
adalimumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

>
Cada jeringa precargada de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab. &
QY

)
Excipientes: acido adipico, acido citrico monohidrato, cloruro de sodio, mapi ol%isorbato 80, &cido
clorhidrico, hidréxido de sodio, agua para preparaciones inyectables. b
*
»

3. LISTA DE EXCIPIENTES

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

o<‘/"’

solucion inyectable K
Envase mdaltiple: 6 (3 envases de 2) jeringas precar@.

Jo)

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION
N

Leer el prospecto antes de utilizar est camento.
Via subcutanea.

Para un solo uso. Q’\'O

6. ADVERTENC ECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE_LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS
[

Mantener f:é’r\ a vista y del alcance de los nifios.
)

7. A(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

No agitar

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Mantener las jeringas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE e é

COMERCIALIZACION \D
N
Sandoz GmbH Q
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl @
Austria

y Q
O
, , P\
12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCl/Aﬁ@leN

>
EU/1/18/1288/003 6 jeringas precargadas (3 envases de 2) K\

xO

13. NUMERO DE LOTE PR

'O
Lote Q
O
| 14. CONDICIONES GENERALESDE DISPENSACION \
N

[ 15.  INSTRUCCIONEEDE USO |

&

| 16.  INFORNATION EN BRAILE |
RS,
HalimatOé@ng

‘ 17%ENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE INTERIOR ENVASE MULTIPLE (SIN BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Halimatoz 40 mg solucién inyectable en jeringa precargada
adalimumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

>
Cada jeringa precargada de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab. &
QY

N
Excipientes: acido adipico, &cido citrico monohidrato, cloruro de sodio, mapi ol%isorbato 80, acido
clorhidrico, hidréxido de sodio, agua para preparaciones inyectables. b
*
»

3. LISTA DE EXCIPIENTES

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

X4 D4

solucién inyectable OK\

2 jeringas precargadas 0’\.
Subunidad de un envase multiple. No puede ven@é por separado.

| 5. FORMA Y ViA(S) DE ADMIFISTRACION
D —

Leer el prospecto antes de utili@ medicamento.
Via subcutanea. Q
Para un solo uso. @

6. ADVER A ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

M@ de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

No agitar

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Mantener las jeringas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE e ;

COMERCIALIZACION \D
N
Sandoz GmbH Q
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl @
Austria

y Q
O
, , P\
12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCl/Aﬁ@leN

>
EU/1/18/1288/003 6 jeringas precargadas (3 envases de 2) K\

xO

13. NUMERO DE LOTE PR

'O
Lote Q
O
| 14. CONDICIONES GENERALESDE DISPENSACION \
N

[ 15.  INSTRUCCIONEEDE USO |

&

| 16.  INFORNATION EN BRAILE |
RS,
Halimat()é@ng

| 17%ENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D |

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES \
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

TEXTO DEL BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Halimatoz 40 mg /0,8 mi
inyeccion
adalimumab

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACICM‘D' ‘

SANDOZ a Novartis Division

3. FECHA DE CADUCIDAD N |
| >4
EXP ‘ Q
O
, Q
2. NUMERO DE LOTE B
Y4
Lot é
5 OTROS ,XO‘
%

sc O(\
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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

Halimatoz 40 mg inyectable
adalimumab
SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

4. NUMERO DE LOTE Cy

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN ! UNIDADES

@\J’

(6 OTROS R

o
O
o
,z§°
.\O
@Q’é
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR DE ENVASE UNITARIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Halimatoz 40 mg solucién inyectable en pluma precargada
adalimumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

>
Cada pluma precargada de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab. &
QY

)
Excipientes: acido adipico, acido citrico monohidrato, cloruro de sodio, mapi ol%isorbato 80, &cido
clorhidrico, hidréxido de sodio, agua para preparaciones inyectables. b
*
»

3. LISTA DE EXCIPIENTES

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

« /N
solucién inyectable K\
1 pluma precargada (SensoReady) 0’\0
2 plumas precargadas (SensoReady) @
O

| 5. FORMA Y VIiA(S) DE ADMIKISTRACION
D —

Leer el prospecto antes de utili@ medicamento.
Via subcutanea. Q
Para un solo uso. @

6. ADVER A ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

M@ de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

No agitar

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Mantener la pluma precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.
Mantener las plumas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

D

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE N/,
COMERCIALIZACION \b

Sandoz GmbH Q
Biochemiestr. 10 ®.
A-6250 Kundl

Austria . ‘OQ
D\
A0

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

N\
EU/1/18/1288/004 1 pluma precargada é

EU/1/18/1288/005 2 plumas precargadas 0’\

13. NUMERO DE LOTE Q -
Lote C)O

| 14. CONDICIONES GE@'&&’«T_ES DE DISPENSACION |
)
Fa\
| 15.  INSTRUCCIONES DE USO |

N

| 16. INF@RMACION EN BRAILE |

agdiFlons

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR ENVASE MULTIPLE (INCLUIDO BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Halimatoz 40 mg solucién inyectable en pluma precargada
adalimumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

>
Cada pluma precargada de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab. &
QY

)
Excipientes: acido adipico, acido citrico monohidrato, cloruro de sodio, mapi ol%isorbato 80, &cido
clorhidrico, hidréxido de sodio, agua para preparaciones inyectables. b
*
»

3. LISTA DE EXCIPIENTES

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

o<‘/"’

solucién inyectable K

Envase mdltiple: 6 (3 envases de 2) plumas precarga QnsoReady)

Jo)

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION
N

Leer el prospecto antes de utilizar est camento.
Via subcutanea.

Para un solo uso. Q’\'O

6. ADVERTENC ECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE_LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS
[

Mantener f:é’r\ a vista y del alcance de los nifios.
)

7. A(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

No agitar

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Mantener las plumas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE e é

COMERCIALIZACION \D
N
Sandoz GmbH Q
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl @
Austria

y Q
O
, , P\
12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCl/Aﬁ@leN

>
EU/1/18/1288/006 6 plumas precargadas (3 envases de 2) K\

xO

13. NUMERO DE LOTE PR

'O
Lote Q
O
| 14. CONDICIONES GENERALESDE DISPENSACION \
N

[ 15.  INSTRUCCIONEEDE USO |

&

| 16.  INFORNATION EN BRAILE |
RS,
Halimat()é@ng

‘ 17%ENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE INTERIOR DE ENVASE MULTIPLE (SIN BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Halimatoz 40 mg solucién inyectable en pluma precargada
adalimumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

>
Cada pluma precargada de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab. &
QY

N
Excipientes: acido adipico, acido citrico monohidrato, cloruro de sodio, mapi ol%isorbato 80, acido
clorhidrico, hidréxido de sodio, agua para preparaciones inyectables. b
*
»

3. LISTA DE EXCIPIENTES

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

X4 D4

solucién inyectable OK\

2 plumas precargadas (SensoReady) 0’\.

Subunidad de un envase multiple. No puede ven@é por separado.

| 5. FORMA Y ViA(S) DE ADMIFISTRACION
D —

Leer el prospecto antes de utili@ medicamento.
Via subcutanea. Q
Para un solo uso. @

6. ADVER A ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

M@ de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

No agitar

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

Mantener las plumas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE e é

COMERCIALIZACION \D
N
Sandoz GmbH Q
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl @
Austria

y Q
O
, , P\
12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCl/Aﬁ@leN

>
EU/1/18/1288/006 6 plumas precargadas (3 envases de 2) K\

xO

13. NUMERO DE LOTE PR

'O
Lote Q
O
| 14. CONDICIONES GENERALESDE DISPENSACION \
N

[ 15.  INSTRUCCIONEEDP USO |

&

| 16.  INFORNATION EN BRAILE |
RS,
Halimat()é@ng

‘ 17%ENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA PLUMA

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

Halimatoz 40 mg / 0,8 ml

inyeccion

adalimumab

sC
| 2. FORMA DE ADMINISTRACION N

&
N
| 3. FECHA DE CADUCIDAD N |
| >4
EXP ‘ Q
O
, &
4. NUMERO DE LOTE .
Y4

Lot

\Oﬁ\

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMI?&QN UNIDADES

|6 OTROS O

E’}\O
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Prospecto: Informacién para el paciente

Halimatoz 20 mg solucion inyectable en jeringa precargada
adalimumab

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién 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 cbmo comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que su hijo empiece a usar este medicamento,

porgue contiene informacion importante.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Su médico le dara una tarjeta de informacidn para el paciente, que contiene informacié
seguridad importante que necesita conocer antes de que su hijo empiece a usar Halima
durante el tratamiento con Halimatoz. Conserve esta tarjeta de informacion para gl gaéi
usted o con su hijo durante su tratamiento y durante los 4 meses siguientes a la U nyeccion
de su hijo de Halimatoz. 6

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

- Este medicamento se le ha recetado solamente asu hijo, y no debe darsel ras personas
aunque tengan los mismos sintomas que su hijo, ya que puede perju les.

- Si su hijo experimenta efectos adversos, consulte a su medico g f 2utico, incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver se@

Contenido del prospecto

1. Qué es Halimatoz y para qué se utiliza ﬂ(

2. Qué necesita saber antes de que su hijo empiece a ustk matoz
3. Como usar Halimatoz

4, Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Halimatoz 0

6. Contenido del envase e informacion adici(@'

7. Instrucciones de uso Q

1. Qué es Halimatoz y para tiliza

Halimatoz contiene el princi xvo adalimumab, un medicamento que actla sobre el sistema
inmunitario (de defensa) rganismo.

Halimatoz esta indica@ el tratamiento de las enfermedades inflamatorias que se describen a

continuacion: @.
artritisdd@ ca juvenil poliarticular,

artritj lada a entesitis,
pseriasis pediatrica en placas,
edad de Crohn pediétrica,
eitis pediatrica no infecciosa.

El principio activo de Halimatoz, adalimumab, es un anticuerpo monoclonal. Los anticuerpos
monoclonales son proteinas gque atacan a una diana especifica del organismo.

La diana de adalimumab es otra proteina llamada factor de necrosis tumoral (TNFa), que se encuentra
en concentraciones elevadas en las enfermedades inflamatorias anteriormente descritas. Mediante la
union al TNFa, Halimatoz bloquea su accidn y disminuye la inflamacién en dichas enfermedades.

Artritis idiopdtica juvenil poliarticular y artritis asociada a entesitis

La artritis idiopatica juvenil poliarticular y la artritis asociada a entesitis son enfermedades
inflamatorias de las articulaciones que normalmente aparecen por primera vez en la infancia.
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Halimatoz se utiliza para tratar la artritis idiopatica juvenil poliarticular en nifios y adolescentes de
edades comprendidas entre los 2 y los 17 afios y la artritis asociada a entesitis en nifios

entre 6 y 17 afios. Los pacientes pueden haber recibido primero otros fArmacos modificadores de la
enfermedad, como metotrexato. Si esos medicamentos no funcionan lo suficientemente bien, los
pacientes recibiran Halimatoz para tratar su artritis idiopéatica poliarticular o artritis asociada a
entesitis.

Psoriasis pediatrica en placas

La psoriasis en placas es una enfermedad inflamatoria de la piel que causa areas enrojecidas,
escamosas, con costras y cubiertas por escamas plateadas. La psoriasis en placas también puede
afectar las ufias, provocando que se deterioren, se engrosen y se levanten del lecho de la ufia, lo %
puede ser doloroso. Se cree que la psoriasis esta causada por un defecto en el sistema inmune@
cuerpo que lleva a un incremento en la produccion de células de la piel. \@

Halimatoz se utiliza para tratar la psoriasis en placas grave en nifios y adolescentes d
entre 4 y 17 afios de edad que no hayan respondido 0 no sean buenos candidatos a@ecibir
medicamentos que se aplican sobre la piel o tratamiento con luz UV. (5.

L 2

Enfermedad de Crohn pediatrica ‘OQ

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria del tubo d@vo.

Halimatoz se utiliza para tratar la enfermedad de Crohn mode grave en nifios y adolescentes de
edades comprendidas entre los 6 y los 17 afios. K
Su hijo puede ser tratado primero con otros medicam 7Si estos medicamentos no funcionan lo

suficientemente bien, su hjo recibird Halimatoz p% ucir los signos y sintomas de su enfermedad.

Uveitis pedidtrica no infecciosa Q
La uveitis no infecciosa es una enfemﬁ?wflamatoria que afecta a ciertas partes del ojo. La
inflamacion produce una disminucion te4a vision y/o la presencia de moscas volantes en el ojo

(puntos negros o lineas delgade mueven a lo largo del campo de visién). Halimatoz actda
reduciendo esta inflamacion.

Halimatoz se utiliza par, a nifios desde los 2 afios de edad con uveitis cronica no infecciosa con
inflamacion que afec parte frontal del ojo.
Su hijo puede s do primero con otros medicamentos. Si estos medicamentos no funcionan lo

suficientem Y\ i€n, su hjo recibird Halimatoz para reducir los signos y sintomas de su enfermedad.

2. € necesita saber antes de que su hijo empiece a usar Halimatoz
No use Halimatoz

) Si su hijo es alérgico a adalimumab o a alguno de los deméas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

) Si su hijo padece una infeccidn grave, incluyendo tuberculosis, sepsis (intoxicacion de la
sangre) u otras infecciones oportunistas (infecciones poco habituales asociadas al debilitamiento
del sistema inmunitario). En caso de que su hijo muestre sintomas de cualquier infeccién, por
ejemplo: fiebre, heridas, cansancio, problemas dentales, es importante que informe a su médico
(ver “Advertencias y precauciones”).
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Si su hijo padece insuficiencia cardiaca moderada o grave. Es importante que le diga a su
médico si su hijo ha tenido o tiene algin problema cardiaco serio (ver “Advertencias y
precauciones™).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Halimatoz.

Reaccion alérgica

Si su hijo tiene una reaccion alérgica con sintomas como opresion en el pecho, dificultad para
respirar, mareo, hinchazén o sarpullido, interrumpa la administracion de Halimatoz y pongase
en contacto con su médico inmediatamente ya que, en casos raros, estas reacciones pu e(b,
poner en peligro la vida. 96

Infeccion ®.
s S

Si su hijo padece cualquier infeccion, incluyendo las crénicas o las localiz or ejemplo,
una Ulcera en la pierna), consulte a su médico antes de comenzar el tratamij€nto con Halimatoz.
Si no esté seguro, pdngase en contacto con su médico. Q
!
- - - Ve - ‘ 7 _p.
Con el tratamiento con Halimatoz su hijo podria contraer infe con mas facilidad. Este

riesgo puede ser mayor si disminuye la actividad de los pulmage$ de su hijo. Estas infecciones
pueden ser graves e incluyen tuberculosis, infecciones ¢ por virus, hongos, parasitos o
bacterias u otros organismos infecciosos poco habitug psis (intoxicacion de la sangre).

En casos raros, estas infecciones pueden poner@gro su vida. Es importante que en el caso
de que su hijo muestre sintomas como fiebre% s, cansancio o problemas dentales, se lo
diga a su médico. Su médico le puede rec r parar temporalmente el tratamiento con
Halimatoz.

Tuberculosis (TB) OQ

médico examinara a su hij usca de signos o sintomas de tuberculosis antes de comenzar su
tratamiento con Halierg sto incluira la realizacion de una evaluacion médica minuciosa,
incluyendo los ante@ tes médicos y pruebas de diagnostico (por ejemplo, radiografia de
térax y la prueb uberculina) de su hijo. La realizacion y resultados de estas pruebas se
debe anotar e rjeta de informacion para el paciente de su hijo. Es muy importante que
informe a ico en caso de que su hijo haya padecido tuberculosis o haya estado en

un paciente de tuberculosis. Se puede desarrollar tuberculosis durante el

incluso si su hijo ha recibido tratamiento preventivo para la tuberculosis. Si

en sintomas de tuberculosis (tos persistente, pérdida de peso, malestar general,

ula) o de cualquier otra infeccion durante o una vez finalizado el tratamiento, péngase en
ntacto inmediatamente con su médico.

Dado que se han descrit@ge:tuberculosis en pacientes en tratamiento con adalimumab, su

Viajes/infeccion recurrente

Informe a su médico si su hijo ha residido o viajado por regiones en las que infecciones fingicas
como histoplasmosis, coccidiomicosis o blastomicosis son frecuentes.

Informe a su médico si su hijo tiene antecedentes de infecciones recurrentes u otras patologias o
factores que aumenten el riesgo de infecciones.
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Virus de la hepatitis B

o Informe a su médico si su hijo es portador del virus de la hepatitis B (VHB), si tiene infeccion
activa por el VHB o si usted piensa que él/ella podria correr riesgo de contraer el VHB. Su
médico debe realizar a su hijo un anélisis para el VHB. Adalimumab puede reactivar el VHB en
personas portadoras de este virus. En casos raros, especialmente si su hijo estd tomando otros
medicamentos que suprimen el sistema inmune, la reactivacion de la infeccién por el VHB
puede poner en peligro su vida.

Procedimientos dentales o cirugia

. Si a su hijo le van a realizar una intervencion quirdrgica o dental, informe a su médico de que
estd tomando Halimatoz. Su médico le puede recomendar que suspenda temporalment eI@,
tratamiento con Halimatoz.

Enfermedad desmielinizante

o Si su hijo padece o desarrolla una enfermedad desmielinizante (una enfer ue afecta a la
capa aislante que rodea los nervios, como la esclerosis maltiple), su médi cidirasi él/ella
debe ser tratado o continuar en tratamiento con Halimatoz. Informe igmgdiatamente a su médico

si él/ella tiene sintomas tales como cambios en la vision, debllldab razos o piernas o
entumecimiento u hormigueo en cualquier parte del cuerpo. \

Vacunas @

o Ciertas vacunas contienen formas vivas pero deblll bacterlas 0 virus, que provocan
enfermedades y no se deben administrar duran mlento con Halimatoz por si causan
infecciones. Consulte con su médico antes de inistracion a su hijo de cualquier tipo de

vacuna. Se recomienda, si es posible, que s reciban todas las vacunas programadas para
su edad antes de iniciar el tratamiento con matoz.

Si su hija recibe Halimatoz mientr a'tmbarazada, el bebé puede tener un riesgo mayor de
sufrir infecciones durante aproxi ente los 5 meses siguientes a la Gltima dosis que ella
haya recibido de Halimatoz durﬁ@ su embarazo. Es importante que informe al médico del bebé
y a otros profesionales sani@s de que su hija ha usado Halimatoz durante el embarazo, para

que ellos puedan decidi&\ ebé debe recibir alguna vacuna.

Insuficiencia cardiaca @

) Es importan nforme a su médico si su hijo ha padecido o padece problemas serios de
corazon jo padece insuficiencia cardiaca leve y esta en tratamiento con Halimatoz, su
médie o hacerle un seguimiento continuo de la insuficiencia cardiaca. En caso de que su
hijo f te nuevos sintomas de insuficiencia cardiaca o empeoren los actuales (por ejemplo:

ad al respirar, o hinchazon de los pies), debe ponerse en contacto con su médico

@jlatamente

Fiebre, cardenales, sangrado o aspecto palido

o En algunos pacientes, el organismo puede ser incapaz de producir un namero suficiente del tipo
de células sanguineas que combaten las infecciones (globulos blancos) o de las que contribuyen
a parar las hemorragias (plaquetas). Si su hijo tiene fiebre persistente, cardenales o sangra muy
facilmente o esta muy palido, consulte inmediatamente a su médico. Su médico puede decidir la
interrupcion del tratamiento.
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Cancer

o En muy raras ocasiones se han dado casos de ciertos tipos de cancer en nifios y adultos tratados
con adalimumab u otros agentes que bloquean el TNFa. Las personas con artritis reumatoide de
grados mas graves y que padezcan la enfermedad desde hace mucho tiempo pueden tener un
riesgo mayor que la media de desarrollar un linfoma y leucemia (cancer que afecta a las células
de la sangre y a la médula ésea). Si su hijo esté en tratamiento con Halimatoz, el riesgo de
padecer linfoma, leucemia y otros tipos de cancer puede incrementarse. Se ha observado, en
raras ocasiones, un tipo de linfoma especifico y grave en pacientes en tratamiento con
adalimumab. Algunos de estos pacientes recibian tratamiento también con los medicamentos
azatioprina o mercaptopurina. Informe a su médico si su hijo esta tomando azatioprina
0 mercaptopurina con Halimatoz.

o Se han observado casos de cancer de piel (tipo no melanoma) en pacientes que usan a
adalimumab. Avise a su médico si durante o después del tratamiento aparecen nugv; s de
piel dafiada o si las marcas o zonas con dafios existentes cambian de apariencia.

o Se han producido casos de canceres, diferentes del linfoma, en pacientes coffwuna determinada

enfermedad pulmonar, denominada enfermedad pulmonar obstructiva cr (EPOC), tratados
con otro agente bloqueante del TNFa. Si su hijo tiene EPOC, o fum cho, debe consultar a su
médico si el tratamiento con un bloqueante del TNFa es adecua}d caso.

Enfermedades autoinmunes C)\

) En raras ocasiones el tratamiento con Halimatoz podr‘i%(i rAugar a un sindrome tipo lupus.
Contacte con su médico si tiene sintomas como eru % ersistente sin explicacién, fiebre,
dolor articular o cansancio.

Nifos y adolescentes ®°

o No administre Halimatoz a nifios me de 2 afos con artritis idiopatica juvenil poliarticular.

) No administre Halimatoz a nifios s de 4 afios con psoriasis pediatrica en placas o colitis
ulcerosa pediétrica.

) No administre Halimatoz a jpifos menores de 6 afios con enfermedad de Crohn pediatrica.

) No utilice la jeringa prec@ de 40 mg si estdn recomendadas dosis diferentes a 40 mg.

Uso de Halimatoz con ot edicamentos

Informe a su médic macéutico si su hijo estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener
gue tomar cualq&') 0 medicamento.
*

Halimatoz
modific
inyec

an

de tomar junto con metotrexato o con ciertos medicamentos antirreumaticos
de la enfermedad (sulfasalazina, hidroxicloroquina, leflunomida y preparaciones
a base de sales de oro), corticoesteroides o0 medicamentos para el dolor, incluidos los
matorios no esteroideos (AINES).

Su hijo no debe utilizar Halimatoz junto con medicamentos cuyos principios activos sean anakinra o
abatacept debido a un incremento del riesgo de infeccion grave. No se recomienda combinar
adalimumab y otros antagonistas del TNF con anakinra o abatacept, debido al posible aumento del
riesgo de infecciones, incluidas las infecciones graves y otras posibles interacciones farmacoldgicas.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Embarazo y lactancia

o Su hija debe considerar el uso de métodos anticonceptivos adecuados para evitar quedarse
embarazada y continuar con su uso durante al menos 5 meses después del Gltimo tratamiento
con Halimatoz.
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o Si su hija estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de tener un bebé,
pida consejo a su médico sobre el uso de este medicamento.

o Halimatoz debe usarse durante el embarazo solo si es necesario.

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

o Halimatoz puede usarse durante la lactancia.

o Si su hija utiliza Halimatoz mientras est4 embarazada, el bebé puede tener un riesgo mayor de
sufrir una infeccion.

o Es importante que informe al médico del bebé y a otros profesionales sanitarios de que su hija
ha usado Halimatoz durante el embarazo antes de que el bebé reciba cualquier vacuna (para mas
informacion sobre vacunas ver la seccion “Advertencias y precauciones”).

Conduccidn y uso de maquinas 62

La influencia de Halimatoz sobre la capacidad para conducir, montar en bicicleta o utili
es pequefia. Se puede producir sensacion de que la habitacién da vueltas (vértigo)
vision después de utilizar Halimatoz. @

aquinas
iones de la

Halimatoz contiene sodio

y Q
*
Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por @@ 0,4 ml; esto es,

esencialmente “exento de sodio”. (b
0\$

Siga exactamente las instrucciones de administraci@este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.@

3. Cémo usar Halimatoz

Halimatoz esta disponible como pluma de 4@ y como jeringas precargadas de 20 mg y 40 mg para
que los pacientes se administren una dos@ 0 mg 0 40 mg completa.
) |

Artritis idiopatica juvenil poliargigulaf

Edad y peso corporal \ ;Qué cantidad y con qué Notas
L\ Mfrecuencia se debe tomar?
Nifios, adolescentes y adulf@s,™ | 40 mg en semanas alternas No aplicable
desde 2 afios de edad
peso de 30 kg 0 ma
Nifos, adolesce dultos 20 mg en semanas alternas No aplicable
desde 2 af conun
peso de en@kg y menos de
30 k

A\

Artritis asociada a entesitis

Edad y peso corporal ¢ Qué cantidad y con qué Notas
frecuencia se debe tomar?
Nifios, adolescentes y adultos 40 mg en semanas alternas No aplicable

desde 6 afos de edad con un
peso de 30 kg 0 mas

Nifios, adolescentes y adultos 20 mg en semanas alternas No aplicable
desde 6 afios de edad con un
peso de entrel5 kg y menos de
30 kg
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Psoriasis pedidtrica en placas

Edad y peso corporal ¢ Qué cantidad y con qué Notas
frecuencia se debe tomar?
Nifios y adolescentes desde 4 Una primera dosis de 40 mg, No aplicable
hasta 17 afios de edad con un seguida de 40 mg una semana
peso de 30 kg 0 mas despusés.
A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en
semanas alternas.
Nifos y adolescentes desde 4 Una primera dosis de 20 mg, No aplicable

hasta 17 afios de edad con un
peso de entre 15 kg y menos de
30 kg

seguida de 20 mg una semana
después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 20 mg en
semanas alternas.
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Enfermedad de Crohn pediatrica

Edad y peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Nifios y
adolescentes desde
6 hasta 17 afios de
edad con un peso de
40 kg 0 més

Una primera dosis de 80 mg
(como dos inyecciones de
40 mg en un dia) seguida de
40 mg en semanas alternas
comenzando dos semanas
después.

Si se requiere una respuesta mas
rapida, su médico puede
recetarle una primera dosis

de 160 mg (como cuatro
inyecciones de 40 mg en un dia
0 dos inyecciones de 40 mg por
dia durante dos dias
consecutivos) seguida de 80 mg
(como dos inyecciones de

40 mg en un dia) dos semanas
después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en

y 4

)
O

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, el
médico de su hijo puede
incrementar la dosis a 40 mg
semanales u 80 mg en
semanas alternas.

Nifios y
adolescentes desde
6 hasta 17 afios de
edad con un peso
menor de 40 kg

\

A U |

x|
o)

semanas alternas. *
Una primera dosis de 4@
seguida de 20 mg €
alternas comenzangondos
semanas desp,

Si se req(:nae una respuesta mas

rapid édico puede

recﬁ?ﬁna primera dosis

e g (como dos
@/ecciones de 40 mg en un dia)

wseguida de 40 mg dos semanas
después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 20 mg en
semanas alternas.

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, el
médico de su hijo puede
incrementar la frecuencia de la
dosis a 20 mg semanales.

S
@Q)

90




Uveitis pediatrica no infecciosa

Edad y peso corporal ¢ Qué cantidad y con qué Notas
frecuencia se debe tomar?
Nifios y adolescentes desde 40 mg en semanas alternas Su médico también puede
2 afos de edad con un peso de junto con metotrexato prescribir una primera dosis
30 kg 0 mas de 80 mg, que puede ser

administrada una semana antes
de empezar con la dosis

habitual.
Nifos y adolescentes desde 20 mg en semanas alternas Su médico también puede
2 afios de edad con un peso junto con metotrexato prescribir una primera dosis
menor de 30 kg de 40 mg, que puede ser

administrada una sema a%
de empezar con la dosi

Formay via de administracion

habitual. « N
N
,0(\

Halimatoz se inyecta bajo la piel (via subcutanea). ) Q

. . , . . . * -z
Las instrucciones detalladas sobre como inyectar Halimatoz figu Qla seccion 7,
“Instrucciones de uso”.

Si usa mas Halimatoz del que debe ‘<\/E

Si accidentalmente inyecta Halimatoz con mas frecuqu‘le a que debe, Ilame a su médico o
farmacéutico y expliqueles que su hijo ha recibido % dicacion de la necesaria. Siempre lleve la

s

caja del medicamento consigo, incluso si esta va?b
Si olvidé usar Halimatoz Q

Si olvida administrarle a su hijo una irﬁ%n, debe inyectarle la siguiente dosis de Halimatoz tan
pronto como lo recuerde. Después administre a su hijo la siguiente dosis como habitualmente, como si
no se hubiese olvidado una dosis.

Si interrumpe el tratami@%n Halimatoz

La decision de dejar ar Halimatoz debe ser discutida con el médico de su hijo. Los sintomas
pueden volver tra el tratamiento.

<
Si tiene cua@gtra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

)

4, ibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. La mayoria de los efectos adversos son leves a moderados. Sin embargo,
algunos pueden ser graves y requerir tratamiento. Los efectos adversos pueden aparecer hasta 4 meses
0 mas después de la Gltima inyeccién de Halimatoz.

Busque atencién médica urgentemente si nota cualquiera de los siguientes signos de reaccion
alérgica o insuficiencia cardiaca:

. erupcion grave, urticaria;

hinchazon de la cara, manos, pies;

dificultad para respirar, tragar;

respiracion dificil al hacer ejercicio o al estar tumbado o hinchazén de pies.
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Pongase en contacto con su médico tan pronto como sea posible si nota alguno de los siguientes
efectos

signos y sintomas de infeccion tales como fiebre, ganas de vomitar, heridas, problemas dentales,
sensacion de quemazon al orinar, sensacion de debilidad, cansancio o tos;

sintomas de problemas nerviosos, como hormigueo, entumecimiento, vision doble, debilidad en
brazos o piernas;

signos de un cancer de piel, como una protuberancia o una herida abierta que no se cura;

signos y sintomas de alteraciones en la sangre como fiebre persistente, cardenales, hemorragias

y palidez.

Los siguientes efectos adversos se han observado con adalimumab:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas) 62

reacciones en el lugar de inyeccion (incluyendo dolor, hinchazén, enrojecimien@ or);
infecciones del tracto respiratorio inferior (incluyendo resfriado, moqueo, si is| neumonia);
dolor de cabeza; %

dolor abdominal (de vientre); @'

nauseas y vémitos; ‘ Q

sarpullido; .\O

dolor en los musculos. 0

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) /\ﬁb

infecciones graves (incluyendo envenenamiento s ineo y gripe);
infecciones intestinales (incluyendo gastroenterftis);
infecciones de la piel (incluyendo celulitis ées);

infeccién de oido;

infecciones de la boca (incluyendo infescion dental y dolor frio);
infecciones en el sistema reproduc@

infeccién del tracto urinario;

infecciones por hongos;

infeccion en las articulaci @

tumores benignos; Q
cancer de piel; %

reacciones alérgi cluyendo alergia estacional);

deshidratacidn?
cambios %mr (incluyendo depresion);
ansiega t
dific ara dormir;
| ones sensoriales como hormigueo, escozor o entumecimiento;
igrana;
ntomas de compresion de la raiz nerviosa (incluyendo dolor en la parte baja de la espalda y la
pierna);
alteraciones visuales;
inflamacion del ojo;
inflamacion del parpado e hinchazon del ojo;
veértigo (sensacion de que la habitacion da vueltas);
sensacion de pulso acelerado;
alta presion sanguinea;
rubor;
hematomas (hinchazén sélida con sangre coagulada);
tos;
asma;
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dificultad para respirar;

sangrado gastrointestinal;

dispepsia (indigestion, hinchazén y ardor);

reflujo &cido;

sindrome del ojo seco (incluyendo sequedad en 0jos 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 aparicién o empeoramiento de la psoriasis existente; 6@'
espasmos musculares;

sangre en orina; \@'
problemas renales;

dolor de pecho; QO

edema (acumulacion de liquido en el cuerpo que puede causar la hinchaz tejido afectado);
fiebre;

disminucion de plaquetas en sangre, lo que incrementa el riesgQ 0‘6 rado o moratones;
problemas de cicatrizacion. C)\

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas @

*
infecciones inusuales (que incluyen tuberculosis y %fecciones que ocurren cuando la
resistencia a la enfermedad disminuye); &

infecciones neuroldgicas (incluyendo menin@al);

infecciones del ojo; @

infecciones bacterianas;

diverticulitis (inflamacién e infeccigridelintestino grueso);

cancer, que incluye cancer que @ sistema linfatico (linfoma) y melanoma (un tipo de
cancer de piel); @

alteraciones inmunoldgica
presentacion mas frecu
vasculitis (inflamacig
temblor;
neuropatia (Ie@ nervio);
derrame cer%

vision dople;
ida ¥e'0ido, zumbidos;

de pulso irregular como brincos;

mas del corazén que pueden causar dificultad para respirar o hinchazén de tobillos;

ue al corazén;

saco en la pared de una arteria mayor, inflamacion y coagulacién en una vena, bloqueo de un
vaso sanguineo;

enfermedades pulmonares que pueden causar dificultad para respirar (incluyendo inflamacién);
embolia pulmonar (blogueo de una arteria del pulmén);

derrame pleural (almacenamiento anormal de fluido en el espacio pleural);

inflamacion del pancreas que causa un dolor grave en el abdomen y la espalda;

dificultad para tragar;

edema (hinchazon) facial;

inflamacion de la vesicula; piedras en la vesicula;

grasa en el higado (acumulacion de grasa en las células del higado);

sudores nocturnos;

pueden afectar a los pulmones, piel y ganglios linfaticos (la
n forma de una enfermedad llamada sarcoidosis);
eYos vasos sanguineos);

se
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cicatrices;

crisis muscular anormal;

lupus eritematoso sistémico (un trastorno inmunitario que incluye inflamacion de la piel,
corazoln, pulmones, articulaciones y otros 6rganos);

interrupciones del suefio;

impotencia;

inflamaciones.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

leucemia (cancer que afecta a la sangre y la médula 6sea);
reaccion alérgica grave con shock;

esclerosis multiple; @'
alteraciones nerviosas (como inflamacién del nervio 6ptico del ojo y sindrome de 6
Guillain-Barré, una enfermedad que puede provocar debilidad muscular, sensacio@m
hormigueo en los brazos y la parte superior del cuerpo);

rmales,

parada cardiaca; Q
fibrosis pulmonar (cicatriz en el pulman); @,
perforacion intestinal (agujero en la pared del intestino);

hepatitis (inflamacion del higado); ) Q
reactivacion del virus de la infeccion de la hepatitis B; ¢ O

hepatitis autoinmune (inflamacion del higado causada por el @ sistema inmunoldgico del
cuerpo);

vasculitis cutanea (inflamacién de los vasos sanguinee, piel);

sindrome de Stevens-Johnson (una enfermedad potedciabmente mortal con sintomas tipo gripal
y erupcion con ampollas);

edema (hinchazon) facial asociado con reacci grgicas;

eritema multiforme (erupcion inflamatori iel);
sindrome similar al lupus; a‘z'

angioedema (hinchazon localizada dedla‘siel);

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

Frecuencia no conocida (no pue@stlmarse a partir de los datos disponibles)

Alg

linfoma hepatoesplénié?ﬁélulas T (cancer sanguineo raro que a menudo es mortal);
carcinoma de célul erkel (un tipo de céncer de piel);

Sarcoma de Kap@si\Uh cancer poco comun relacionado con la infeccion por el virus del herpes
humano 8. ma de Kaposi suele manifestarse con mayor frecuencia como lesiones
cutaneas %r purpura;

fallo icO;

em iento de una enfermedad llamada dermatomiositis (visto como erupcién cutanea
c@) fada de debilidad muscular).

efectos adversos observados en los ensayos clinicos con adalimumab no tienen sintomas y

s6lo pueden ser identificados mediante un analisis de sangre. Estos incluyen:

Muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas)

bajo recuento sanguineo de células blancas;
bajo recuento sanguineo de células rojas;
aumento de lipidos en sangre;

enzimas hepaticas altas.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
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alto recuento sanguineo de células blancas;

bajo recuento sanguineo de plaquetas;

aumento de &cido Urico en sangre;

valores anormales de sodio en sangre;

bajo nivel de calcio en sangre;

bajo nivel de fosfato en sangre;

azlcar en sangre alto;

valores altos de lactato deshidrogenasa en sangre;
presencia de autoanticuerpos en sangre;

bajo nivel de potasio en sangre.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas) @
o valores de bilirrubina altos (analisis de sangre de la funcion hepatica). @'6
Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas) 0\

o recuentos bajos en sangre para células blancas, células rojas y plaquetas. @,Q
Comunicacion de efectos adversos 4

Si su hijo experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su @) o farmacéutico, incluso
si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este pros ambién puede

comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notifi incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede goyT/ r a proporcionar mas informacion

sobre la seguridad de este medicamento. K\

5. Conservacion de Halimatoz 05\'

Mantener este medicamento fuera de la vist de@lcance de los nifios.

No utilice este medicamento después @cha de caducidad que aparece en la etiqueta/blister/caja
después de “CAD” o0 “EXP”. La fecha aducidad es el dltimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2° ’&;Q). No congelar. No agitar.
Conservar la jeringa prec@i en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Almacenamiento VO:

4
Cuando sea« ga’io (por ejemplo, cuando esté de viaje), puede almacenar Halimatoz a temperatura
ambiente Iés 5°C) durante un periodo méaximo de 21 dias (asegurese de protegerlo de la luz). Una
Vez gue sacado de la nevera para almacenarla a temperatura ambiente, la jeringa precargada se

n los siguientes 21 dias o desecharse, incluso si se vuelve a meter mas tarde en la nevera.
otar la fecha en la que retird la jeringa precargada de la nevera, y la fecha después de la cual
debe desecharla.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmaceutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Halimatoz

- El principio activo es adalimumab. Cada jeringa precargada contiene 20 mg de adalimumab en
0,4 ml de solucion.

- Los deméas componentes son: &cido adipico, &cido citrico monohidrato, cloruro de sodio,
manitol, polisorbato 80, acido clorhidrico, hidréxido de sodio y agua para preparaciones
inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

suministra como 0,4 ml de solucion de transparente a ligeramente opalescente, incolora a lig

amarillenta. \®»

Halimatoz se suministra en una jeringa de vidrio de tipo | transparente, de un solo us@n una aguja

Halimatoz 20 mg solucion inyectable (inyeccion) en jeringa precargada para uso pediatrico s@,
te

de acero inoxidable con protector de aguja con alas de sujecion, capsula de cierre aguja de
caucho y émbolo de plastico, con 0,4 ml de solucion.

Caja con 2 jeringas precargadas de Halimatoz. ) Q
O

Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de en s\.
Halimatoz esta disponible en jeringa precargada y en pluma precdr, (SensoReady).

>
Titular de la autorizacidon de comercializaciéon K\

Sandoz GmbH \
Biochemiestr. 10 0
6250 Kundl #))

Austria Q
O

Responsable de la fabricacion 0

Sandoz GmbH Schaftenau @

Biochemiestr. 10
6336 Langkampfen @Q

Austria

Pueden solicitar m@pinformacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la aut on de comercializacion:

Belgi¢/B /Belgien Lietuva

Sand Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
T@QZ 27229797 Tel: +370 5 2636 037

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Canno3 bearapus KUT Sandoz nv/saTél/Tel.: +32 2 722 97 97
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika Magyarorszag

Sandoz s.r.o. Sandoz Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 430 2890
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Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

EAMGdo
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnAk: +30 210281 17 12

Espafia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 14964 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Tel: +3851 23 53 111

Ireland
Rowex Ltd.
Tel: + 353 27 50077

Italia
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541 5\'0

Kvnpog @
Sandoz Pharmaceutica .
TnA: +357 22 69 06

Latvija N

Sandoz d.d@tﬁvnieciba Latvija
Tel: +37® 2 006

Fecha de la ultima revision de este prospecto

Otras fuentes de informacion

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 21222872

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska
Sandoz Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 209 70 00

>
\’zp

Portugal 0
Sandoz Farmacéutica Lda.

Tel: +351 21 196 40 00 @g\
Romania ' Q
Sandoz SRL N O
Tel: +40 21 407 5@
Slovenijaﬂ{Z

Lek farnﬁ ka druzba d.d.

Tel; + 5802111

@nské republika
ndoz d.d. - organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 010 6133 400

United Kingdom
Sandoz Limited
Tel: +44 1276 69 8020

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

7. Instrucciones de uso

Para ayudar a evitar posibles infecciones y garantizar un uso correcto del medicamento, es importante
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que siga estas instrucciones.

Asegurese de leer, comprender y seguir estas instrucciones de uso antes de inyectar Halimatoz. Su
profesional sanitario le debe ensefiar a preparar e inyectar de forma correcta Halimatoz con la jeringa
precargada antes de usarlo por primera vez. Si tiene alguna pregunta, consulte con su profesional
sanitario.

Su jeringa precargada de un solo uso de Halimatoz, con protector de aguja y alas de sujecion
adicionales

Protector de aguja Alas de sujecion Embolo
Capuchén Aletas del Disco de @.
de aguja Visor protedior empuje 6
Etiqueta y fecha de de aguja @'

caducidad £ &

. — =
- (‘,)\O
A0

Figura A: Jeringa precargada de Halimatoz con protector«de aguja y alas de sujecién adicionales

Es importante que: \

o No abra la caja exterior hasta que esté list star la jeringa.

o No use la jeringa si los precintos del bliste%én rotos, ya que su uso podria no ser seguro.

o No deje nunca la jeringa sin vigilano@q lugares en los que otras personas podrian
manipularla.

o No agite la jeringa.

o Si se le cae la jeringa, no lagatilice si presenta dafios o si se ha caido sin la capsula de cierre de
la aguja puesta. 86

) No quite la capsula deli de la aguja hasta justo antes de administrar la inyeccion.

) Tenga cuidado de r las aletas del protector de aguja antes de usar la jeringa. Tocarlas

protector se active demasiado pronto. No extraiga las alas de sujecion

antes de la i :

o Para queb cién resulte mas cdmoda, inyecte Halimatoz 15-30 minutos después de sacarlo
de la g

) Des jeringa usada de forma inmediata después de usarla. No reutilice las jeringas. Ver

IMinacidn de jeringas usadas™ al final de estas instrucciones de uso.

cion de Halimatoz

o Conserve la caja exterior de las jeringas en una nevera, entre 2°C y 8°C.

o Cuando sea necesario (por ejemplo, cuando esté de viaje), puede almacenar Halimatoz a
temperatura ambiente (hasta 25°C) durante un periodo maximo de 21 dias (asegurese de
protegerlo de la luz). Una vez que se ha sacado de la nevera para almacenarla a temperatura
ambiente, la jeringa precargada se debe usar en los siguientes 21 dias o desecharse, incluso si
se vuelve a meter més tarde en la nevera. Debe anotar la fecha en la que retird la jeringa
precargada de la nevera y la fecha después de la cual debe desecharla.

o Mantenga las jeringas en el embalaje original hasta que esté listo para usarlas a fin de
protegerlas de la luz.

o No someta a las jeringas a calor o frio extremos.

o No congelar las jeringas.
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Mantenga Halimatoz y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

¢ QUEé se necesita para la inyeccion?

Coloque los siguientes articulos sobre una superficie limpia y plana.

La caja incluye:

o Jeringa/s precargada/s de Halimatoz (ver Figura A). Cada jeringa contiene 20 mg/0,4 ml de

Halimatoz.

La caja no incluye (ver Figura B):

o Toallita humedecida en alcohol @
e Algoddn o gasa b

o Contenedor para desechar objetos punzantes \®

_____

l.'lroﬂllm

=
1
]
1
'

Figura B: articulos que no se incluyen en la caja 5\'0

Ver “4. Eliminacién de jeringas usadas” al fineﬁétas instrucciones de uso.

Antes de la inyeccion Q

Figura D: el protector de aguja esté activado;

la jeringa esta list A usarse no utilizar
Yy
o] a configuracion, el protector de o] En esta configuracion, el
jaNO ESTA ACTIVADO. protector de aguja ESTA
@ La jeringa estéa lista para usarse (ver ACTIVADO.
@ Figura C). o NO USAR la jeringa (ver
Figura D).

Preparacion de la jeringa

o Para que la inyeccion resulte mas comoda, saque de la nevera el blister que contiene la jeringa y
déjelo sin abrir sobre la superficie de trabajo durante unos 15-30 minutos a fin de que alcance la
temperatura ambiente.

o Saque la jeringa del blister.

. Mire a través del visor. La solucién debe ser incolora a ligeramente amarillenta, asi como
transparente a ligeramente opalescente. No la use si observa particulas o cambios de color. Si le
preocupa el aspecto de la solucién, consulte a su farmacéutico.

o No utilice la jeringa si esta rota o si el protector de aguja esta activado. Devuelva a la farmacia
la jeringa y el envase que la contenia.
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Mire la fecha de caducidad (CAD) en la jeringa. No utilice la jeringa una vez superada la fecha

de caducidad.

Si la jeringa no supera alguna de las comprobaciones anteriores, contacte con su farmacéutico.

1.

Eleccion de la zona de inyeccion:

La zona de inyeccion recomendada es la parte delantera de
los muslos. También se puede administrar en la parte
inferior del abdomen, excepto en un area de 5 cm alrededor
del ombligo (ver Figura E).

Elija una zona diferente cada vez que se autoadministre una
inyeccion.

No se inyecte nunca en zonas donde la piel esté dolorida,
contusionada, enrojecida, descamada o endurecida. Evite
las zonas con cicatrices 0 marcas extensas. Si padece
psoriasis, NO se debe inyectar directamente en zonas con
placas de psoriasis.

Limpieza de la zona de inyeccion:

Lavese bien las manos con agua y jabon.

Limpie la zona de inyeccion con una toallita con alcohol (b

realizando movimientos circulares. Espere a que se s
antes de administrar la inyeccion (ver Figura F). K
No toque la zona limpia antes de la inyeccion. \
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3. Administracion de la inyeccion:

° Tire con cuidado de la capsula de cierre de la aguja en
posicion recta para extraerla de la jeringa (ver Figura G).

. Deseche la capsula de cierre.

. Es posible que vea una gota de liquido en el extremo de
la aguja. Es normal.

Figura G: extraiga la capsula de
cierre de la aguja

° Pellizque suavemente la piel en la zona de inyeccion (ver
Figura H).
Inserte la aguja en la piel tal como se muestra.

o Empuje la aguja hasta el fondo para asegurarse de que se
pueda administrar todo el medicamento.

. Presione lentamente el émbolo hasta que alcance
de forma que el disco de empuje del émbolo quiq'

totalmente entre las aletas del protector de a
° Mantenga el émbolo presionado por com ientras

sujeta la jeringa sin que se mueva dun@ egundos.

O

Sujete la jeringa tal como se muestra (ver Figura I). s<\/

&
>

QY
° M&a el émbolo completamente presionado
@ as extrae con cuidado la aguja de la zona de

eccidn en posicién recta y permite que salga de la piel
(ver Figura J).

Figura J: extraiga la aguja en posicion
recta
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. Suelte el émbolo lentamente y deje que el protector de
seguridad de la aguja cubra automaticamente la aguja que
queda al descubierto (ver Figura K).

° Es posible que haya una pequefia cantidad de sangre en la
zona de inyeccién. Puede presionar un algodén o gasa
contra dicha zona durante 10 segundos. No frote la zona
de inyeccion. Si es necesario, puede cubrirla con un
pequefio aposito adhesivo.

4, Eliminacion de jeringas usadas:

o Deseche la jeringa usada en un contenedor para desechar
objetos punzantes (precintable y resistente a los
pinchazos). Por su salud y su seguridad y las de los demas,
no se deben reutilizar nunca las agujas ni las jeringas
usadas.

° Los medicamentos no se deben tirar por los desagues ni a
la basura. Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de
los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De \
esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente. La (Zg)
eliminacion del medicamento no utilizado y de todos Jo,
materiales que hayan estado en contacto con él se re%
de acuerdo con la normativa local. 5\'0

Si tiene alguna pregunta, consulte con un mécﬂ@ rmacéutico o enfermero que esté

familiarizado con Halimatoz. Q
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Prospecto: Informacién para el paciente

Halimatoz 40 mg solucion inyectable en jeringa precargada
adalimumab

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidn de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccién 4 incluye informacidn 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 dara una tarjeta
de informacién para el paciente, que contiene informacion de seguridad importante qu @ta
conocer antes y durante el tratamiento con Halimatoz.

Conserve esta tarjeta de informacion para el paciente durante su tratamiento y duga

4 meses siguientes a su Ultima inyeccion (o la de su hijo) de Halimatoz.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico. 0
- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo ersonas

aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarle
R Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéuticQ’chuso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion

Contenido del prospecto C)\
Qué es Halimatoz y para qué se utiliza /\/@

Qué necesita saber antes de empezar a usar Halimatoz
CAmo usar Halimatoz

Posibles efectos adversos O
Conservacion de Halimatoz \
Contenido del envase e informacion adicita%p

Instrucciones de uso
1. Qué es Halimatoz y para qué @za

Halimatoz contiene el principi @J adalimumab, un medicamento que actla sobre el sistema
inmunitario (de defensa) de séganismo.

NogkrwbdpE

Halimatoz esta indicad
continuacion:

tratamiento de las enfermedades inflamatorias que se describen a

ca juvenil poliarticular,
iada a entesitis,
itis anquilosante
diloartritis axial sin evidencia radiografica de espondilitis anquilosante,
tritis psoriasica,
psoriasis,
hidradenitis supurativa,
enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa y
uveitis no infecciosa.

El principio activo de Halimatoz, adalimumab, es un anticuerpo monoclonal. Los anticuerpos
monoclonales son proteinas que atacan a una diana especifica del organismo.

103



La diana de adalimumab es otra proteina llamada factor de necrosis tumoral (TNFa), que se encuentra
en concentraciones elevadas en las enfermedades inflamatorias anteriormente descritas. Mediante la
union al TNFa, Halimatoz bloquea su accion y disminuye la inflamacion en dichas enfermedades.

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones.

Halimatoz se utiliza para tratar la artritis reumatoide en adultos. Si usted padece artritis reumatoide
activa moderada a grave, puede que se le administren antes otros medicamentos modificadores de la
enfermedad tales como metotrexato. En caso de que dichos medicamentos no funcionen lo
suficientemente bien, se le administrard Halimatoz para tratar su artritis reumatoide.

Halimatoz también puede usarse en el tratamiento de la artritis reumatoide grave, activa 'y pr@

sin tratamiento previo con metotrexato. @.

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

Habitualmente, Halimatoz se usa junto con metotrexato. Si su médico consigera @e el metotrexato no
es apropiado, Halimatoz puede administrarse solo.

'
O
Aurtritis idiopatica juvenil poliarticular y artritis asociada a entesitis C)\

La artritis idiopatica juvenil poliarticular y la artritis asociada itis son enfermedades
inflamatorias de las articulaciones que normalmente apareo@g primera vez en la infancia.

Halimatoz se utiliza para tratar la artritis idiopatica j oliarticular en nifios y adolescentes de
edades comprendidas entre los 2 y los 17 afios y | ritis asociada a entesitis en nifios

entre 6 y 17 afos. Los pacientes pueden haber recibido primero otros farmacos modificadores de la
enfermedad, como metotrexato. Si esos medi entos no funcionan lo suficientemente bien, los
pacientes recibiran Halimatoz para tratar ritis idiopatica poliarticular o artritis asociada a

entesitis. 0

Espondilitis anquilosante y esp@rtritis axial sin evidencia radiografica de espondilitis
anquilosante

La espondilitis anquilo la espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de espondilitis
anquilosante son enf des inflamatorias que afectan a la columna vertebral.
Halimatoz se,utj adultos para tratar dichas enfermedades. Si tiene espondilitis anquilosante o

espondiloarty ﬂ\ 1al sin evidencia radiografica de espondilitis anquilosante, sera tratado primero
con otros iyleditamentos y si esos medicamentos no funcionan lo suficientemente bien, recibira
\Z para reducir los signos y sintomas de su enfermedad.

Psortasis en placas en adultos vy nifios

La psoriasis en placas es una enfermedad inflamatoria de la piel que causa areas enrojecidas,
escamosas, con costras y cubiertas por escamas plateadas. La psoriasis en placas también puede
afectar las ufias, provocando que se deterioren, se engrosen y se levanten del lecho de la ufia, lo cual
puede ser doloroso. Se cree que la psoriasis estd causada por un defecto en el sistema inmune del
cuerpo que lleva a un incremento en la produccion de células de la piel.
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Halimatoz se utiliza para tratar la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos. Halimatoz
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 recibir medicamentos que se
aplican sobre la piel o tratamiento con luz UV.

Artritis psoriasica

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

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

Hidradenitis supurativa en adultos y adolescentes @

La hidradenitis supurativa (a veces denominada acné inverso) es una enfermedad inflamatefj la
piel de larga duracién y a menudo dolorosa. Los sintomas pueden incluir nédulos sensi ultos) y
abscesos (forunculos) que pueden secretar pus. 6
Normalmente afecta a areas especificas de la piel, como debajo del pecho, de las aa@s, zona interior
de los muslos, ingle y nalgas. También puede haber cicatrices en las areas afect

Halimatoz se utiliza para tratar la hidradenitis supurativa en adultos y ad efites a partir de 12 afios.
Halimatoz puede reducir el nimero de noédulos y abscesos, v el dolorbk rmalmente va asociado a
esta enfermedad. Puede haber recibido otros medicamentos previaméntg®Si esos medicamentos no
funcionan lo suficientemente bien, recibira Halimatoz.

A0
Enfermedad de Crohn en adultos y nifios K<\/
La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatgria g€l tubo digestivo.

Halimatoz se utiliza para tratar la enfermedad de@hn en adultos y nifios de edades comprendidas
entre los 6 y los 17 afios. Si padece enfermedad de Crohn sera tratado primero con otros
medicamentos. Si no responde suficiente a estos medicamentos, recibira Halimatoz para reducir
los signos y sintomas de la enfermeda ohn.

Colitis ulcerosa @
La colitis ulcerosa es una @dad inflamatoria del intestino.
Halimatoz se utiliza ;@atar la colitis ulcerosa en adultos. Si usted sufre colitis ulcerosa primero le

recetaran otros m entos. Si esos medicamentos no funcionan lo suficientemente bien, le
recetaran Halj ara reducir los signos y los sintomas de su enfermedad.

L itis no infecciosa es una enfermedad inflamatoria que afecta a ciertas partes del ojo. La
inflamacion produce una disminucion de la vision y/o la presencia de moscas volantes en el 0jo
(puntos negros o lineas delgadas que se mueven a lo largo del campo de vision). Halimatoz actua
reduciendo esta inflamacion.

Halimatoz se utiliza para tratar

) adultos con uveitis no infecciosa con inflamacion que afecta a la parte posterior del ojo,

) nifios desde los 2 afos de edad con uveitis cronica no infecciosa con inflamacion que afecta a la
parte frontal del ojo.

105



2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Halimatoz
No use Halimatoz

) Si es alérgico a adalimumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

) Si padece una infeccidn grave, incluyendo tuberculosis, sepsis (intoxicacion de la sangre) u
otras infecciones oportunistas (infecciones poco habituales asociadas al debilitamiento del
sistema inmunitario). En caso de tener sintomas de cualquier infeccion, por ejemplo: fiebre,
heridas, cansancio, problemas dentales, es importante que informe a su médico (ver
“Advertencias y precauciones”).

) Si padece insuficiencia cardiaca moderada o grave. Es importante que le diga a su méc@a
tenido o tiene algin problema cardiaco serio (ver “Advertencias y precauciones” @,

Advertencias y precauciones QO

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Halimatoz.

Reaccioén alérgica OQ

) Si tiene una reaccion alérgica con sintomas como opresion Q)echo dificultad para respirar,
mareo, hinchazon o sarpullido, interrumpa la administra Halimatoz y péngase en
contacto con su médico inmediatamente ya que, en ca;étyos, estas reacciones pueden poner
en peligro la vida.

) O

o Si padece cualquier infeccidn, incluyendo@:rénicas o las localizadas (por ejemplo, una ulcera
en la pierna), consulte a su medico an%de comenzar el tratamiento con Halimatoz. Si no esta
seguro, pongase en contacto con su@ ico.

) Con el tratamiento con Hali t(g)podria contraer infecciones con mas facilidad. Este riesgo
puede ser mayor si dism a actividad de sus pulmones. Estas infecciones pueden ser graves
e incluyen tuberculosi ciones causadas por virus, hongos, parasitos o bacterias u otros
organismos infecck@ co habituales y sepsis (intoxicacion de la sangre).

o En casos rargsgstas infecciones pueden poner en peligro su vida. Es importante que en el caso
de que te t omas como fiebre, heridas, cansancio o problemas dentales, se lo diga a su
médi o edlco le puede recomendar parar temporalmente el tratamiento con Halimatoz.

ado 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 Halimatoz. Esto incluira la realizacion de una evaluacion médica minuciosa,
incluyendo sus antecedentes médicos y pruebas de diagnostico (por ejemplo, radiografia de
térax y la prueba de la tuberculina). La realizacion y resultados de estas pruebas se debe anotar
en su tarjeta de informacién para el paciente. Es muy importante que informe a su médico en
caso de haber padecido tuberculosis o haber estado en contacto con un paciente de tuberculosis.
Se puede desarrollar tuberculosis durante el tratamiento incluso si usted ha recibido tratamiento
preventivo para la tuberculosis. Si apareciesen sintomas de tuberculosis (tos persistente, pérdida
de peso, malestar general, febricula) o de cualquier otra infeccion durante o una vez finalizado
el tratamiento, pongase en contacto inmediatamente con su médico.
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Viajes/infeccion recurrente

o Informe a su médico si ha residido o viajado por regiones en las que infecciones fingicas como
histoplasmosis, coccidiomicosis o blastomicosis son frecuentes.

) Informe a su médico si tiene antecedentes de infecciones recurrentes u otras patologias o
factores que aumenten el riesgo de infecciones.

Virus de la hepatitis B

o Informe a su médico si es usted portador del virus de la hepatitis B (VHB), si tiene infeccion
activa por el VHB o si piensa que podria correr riesgo de contraer el VHB. Su médico le debe
realizar un andlisis para el VHB. Adalimumab puede reactivar el VHB en personas por
de este virus. En casos raros, especialmente si estd tomando otros medicamentos que SUPRIEN
el sistema inmune, la reactivacién de la infeccion por el VHB puede poner en pelj ida.

Edad superior a 65 afios 0

o Si tiene mas de 65 afios puede ser mas susceptible de padecer infeccione@ntras estaen
tratamiento con Halimatoz. Tanto usted como su médico deben prestafatencion especial a la
aparicion de signos de infeccion mientras esté siendo tratado cgn atoz. Es importante
informar a su médico si tiene sintomas de infecciones, como fi eridas, sensacién de
cansancio o problemas dentales.

Procedimientos dentales o cirugia ‘<\/

o Si le van a realizar una intervencion quirurgica@, informe a su médico de que esta
tomando Halimatoz. Su médico le puede rec% I que suspenda temporalmente el

tratamiento con Halimatoz. @
Enfermedad desmielinizante Q
. Si padece o desarrolla una enfe d desmielinizante (una enfermedad que afecta a la capa

aislante que rodea los nervigs, como la esclerosis multiple), su médico decidira si debe ser
tratado o continuar en traiqbg to con Halimatoz. Informe inmediatamente a su médico si tiene

sintomas tales como ¢ en la vision, debilidad en brazos o piernas o entumecimiento u
hormigueo en cual arte del cuerpo.

Vacunas @

) Ciertasyacupas contienen formas vivas pero debilitadas de bacterias o virus, que provocan

es y no se deben administrar durante el tratamiento con Halimatoz por si causan

es. Consulte con su médico antes de la administracion de cualquier tipo de vacuna. Se
ienda, si es posible, que los nifios reciban todas las vacunas programadas para su edad

es de iniciar el tratamiento con Halimatoz. Si recibe Halimatoz mientras estd embarazada, su
ijo puede tener un riesgo mayor de sufrir infecciones durante aproximadamente los 5 meses
siguientes a la ultima dosis que haya recibido de Halimatoz durante su embarazo. Es importante
gue informe al médico de su hijo y a otros profesionales sanitarios sobre su uso de Halimatoz
durante el embarazo, para que ellos puedan decidir si su hijo debe recibir alguna vacuna.

Insuficiencia cardiaca

o Es importante que informe a su médico si ha padecido o padece problemas serios de corazén. Si
padece insuficiencia cardiaca leve y esta en tratamiento con Halimatoz, su médico debe hacerle
un seguimiento continuo de su insuficiencia cardiaca. En caso de que aparezcan nuevos
sintomas de insuficiencia cardiaca o empeoren los actuales (por ejemplo: dificultad al respirar, o
hinchazén de los pies), debe ponerse en contacto con su médico inmediatamente.
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Fiebre, cardenales, sangrado o aspecto palido

) En algunos pacientes, el organismo puede ser incapaz de producir un namero suficiente del tipo
de células sanguineas que combaten las infecciones (globulos blancos) o de las que contribuyen
a parar las hemorragias (plaquetas). Si tiene fiebre persistente, cardenales o sangra muy
facilmente o estd muy palido, consulte inmediatamente a su médico. Su médico puede decidir la
interrupcion del tratamiento.

Cancer

) En muy raras ocasiones se han dado casos de ciertos tipos de cancer en nifios y adultos tratados
con adalimumab u otros agentes que bloguean el TNFa. Las personas con artritis reumat
grados mas graves y que padezcan la enfermedad desde hace mucho tiempo pueden te
riesgo mayor que la media de desarrollar un linfoma y leucemia (cancer que afecta
de la sangre y a la médula 6sea). Si esta en tratamiento con Halimatoz el riesgo cer
linfoma, leucemia y otros tipos de cancer puede incrementarse. Se ha observ é raras
ocasiones, un tipo de linfoma especifico y grave en pacientes en tratamientg*¢orradalimumab.
Algunos de estos pacientes recibian tratamiento también con los medica S azatioprina
0 mercaptopurina. Informe a su médico si esta tomando azatioprina @rcaptopurina con

Halimatoz. b

*
. Se han observado casos de cancer de piel (tipo no melanom @cientes gue usan
adalimumab. Avise a su médico si durante o después del lento aparecen nuevas zonas de
piel dafiada o si las marcas o zonas con dafios existent ian de apariencia.

lulas

) Se han producido casos de canceres, diferentesde ma, en pacientes con una determinada
enfermedad pulmonar, denominada enfermeda t?h monar obstructiva cronica (EPOC), tratados
con otro agente bloqueante del TNFa. Si tieRNEPOC, o fuma mucho, debe consultar a su
médico si el tratamiento con un bloqueante (81 TNFa es adecuado en su caso.

Enfermedades autoinmunes O

o En raras ocasiones el tratami to;on Halimatoz podria dar lugar a un sindrome tipo lupus.
Contacte con su médico \ sintomas como erupcion persistente sin explicacion, fiebre,
dolor articular o cans .

Nifos y adolescentes @

) No a istfe Halimatoz a nifios menores de 4 afios con psoriasis pediatrica en placas o colitis
diatrica.

nistre Halimatoz a nifios menores de 6 afios con enfermedad de Crohn pediétrica.

ilice la jeringa precargada de 40 mg si estan recomendadas dosis diferentes a 40 mg.

) No adminif limatoz a nifios menores de 2 afios con artritis idiopatica juvenil poliarticular.

Uso de Halimatoz con otros medicamentos

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

Halimatoz se puede tomar junto con metotrexato o con ciertos medicamentos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (sulfasalazina, hidroxicloroquina, leflunomida y preparaciones
inyectables a base de sales de oro), corticoesteroides 0 medicamentos para el dolor, incluidos los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

No debe utilizar Halimatoz junto con medicamentos cuyos principios activos sean anakinra o
abatacept debido a un incremento del riesgo de infeccion grave. No se recomienda combinar
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adalimumab y otros antagonistas del TNF con anakinra o abatacept, debido al posible aumento del
riesgo de infecciones, incluidas las infecciones graves y otras posibles interacciones farmacoldgicas.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Embarazo y lactancia

) Debe considerar el uso de métodos anticonceptivos adecuados para evitar quedarse embarazada
y continuar con su uso durante al menos 5 meses después del Gltimo tratamiento con Halimatoz.

. Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de tener un bebé, pida
consejo a su médico sobre el uso de este medicamento.

o Halimatoz debe usarse durante el embarazo solo si es necesario.

o Segln un estudio en embarazo, no hubo un mayor riesgo de defectos congénitos cuando la
madre habia recibido tratamiento con adalimumab durante el embarazo comparado conla
madres con la misma enfermedad que no recibieron tratamiento con adalimumab. ’6

) Halimatoz puede usarse durante la lactancia.

) Si utiliza Halimatoz mientras estd embarazada, su hijo puede tener un riesgo ma sufrir una
infeccion.

o Es importante que informe al médico de su hijo y a otros profesionales sapitarios sobre su uso
de Halimatoz durante el embarazo antes de que el bebé reciba cualquier a (para mas

informacion sobre vacunas ver la seccion “Advertencias y precaugi es).
. . O
Conduccidn y uso de maquinas C)\
La influencia de Halimatoz sobre la capacidad para conducir, @en bicicleta o utilizar maquinas

es pequefia. Se puede producir sensacion de que la habitaciga,daueltas (vértigo) y alteraciones de la
vision después de utilizar Halimatoz.

Halimatoz contiene sodio 05\'

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (2@9) de sodio por dosis de 0,8 ml; esto es,
esencialmente “exento de sodio”. O

3. Como usar Halimatoz O
Siga exactamente las instruceiongs’de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte evo a su medico.

Halimatoz esta dispofiible como pluma de 40 mg y como jeringas precargadas de 20 mg y 40 mg para
que los paciente inistren una dosis de 20 mg o0 40 mg completa.
*

O
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Artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante o espondiloartritis axial sin
evidencia radiogréfica de espondilitis anquilosante

Edad y peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Adultos

40 mg en semanas alternas
como dosis Unica

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

Si usted padece artritis&
reumatoide y no ec‘b
metotrexato dur \
tratamiento ¢ imatoz, su
médico pu cidir darle

40 mg de%imatoz cada
semamau 80 mg en semanas

a

o

Avrtritis idiopatica juvenil poliarticular

7
A
Edad y peso corporal ¢ Que cantidad y con qﬁ(l/ Notas
frecuencia se debe tontar?
Nifos, adolescentes y adultos 40 mg en semanas@ No aplicable
desde 2 afios de edad con un 0
peso de 30 kg 0 més
Nifios, adolescentes y adultos 20 mg en semdanas alternas No aplicable
desde 2 afios de edad con un Q
peso de entre 10 kg y menos de O
30 kg C
A4
xQ
Artritis asociada a entesitisf™\
Edad y peso corporal Q\ ¢ Qué cantidad y con qué Notas
49 frecuencia se debe tomar?
Nifos, adolescente Itos 40 mg en semanas alternas No aplicable
desde 6 afos de nun
peso de 30
Nifios y ad ntes desde 20 mg en semanas alternas No aplicable

con un peso de
menos de 30 kg
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Psoriasis

Edad y peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Adultos

Una primera dosis de 80 mg
(como dos inyecciones de
40 mg en un dia), seguida de
40 mg en semanas alternas
comenzando una semana
después de la primera dosis.

Debe continuar inyectandose
Halimatoz durante tanto tiempo
como le haya indicado su
médico. Si esa dosis no
funciona lo suficientemente
bien, su médico puede
incrementar la dosis a 40 mg
semanales u 80 mg en semanas

alternas.

Psoriasis pediatrica en placas N @b
Edad y peso corporal ¢ Qué cantidad y con qué Notas \

frecuencia se debe tomar?
Nifos y adolescentes desde 4 Una primera dosis de 40 mg, No aplica
hasta 17 afios de edad con un seguida de 40 mg una semana
peso de 30 kg 0 mas después. Q

1
. ) >
A partir de entonces, la dosis .\O
habitual es de 40 mg en <J

semanas alternas.

00

Nifios y adolescentes desde 4
hasta 17 afios de edad con un
peso de entre 15 kg y menos de
30 kg

Una primera dosis de 20‘@'
seguida de 20 mg una eﬁa a
después.

A partir de ery@b}, la dosis
e

habitual es d mg en

No aplicable

Semana nas.

O

xO

o)

<
Q)&O@
Q
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Hidradenitis supurativa

Edad y peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Adultos

Una primera dosis de 160 mg
(como cuatro inyecciones de
40 mg en un dia o dos
inyecciones de 40 mg por dia
durante dos dias consecutivos),
seguida de una dosis de 80 mg
(como dos inyecciones de

40 mg en el mismo dia) dos
semanas después.

Después de dos semanas mas,
continuar con una dosis

de 40 mg semanales u 80 mg en
semanas alternas, segun se lo
haya recetado su médico.

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

Adolescentes desde 12 hasta
17 afios de edad con un peso de
30 kg 0 mas

Una primera dosis de 80 mg
(como 2 inyecciones de 40 mg
en un dia), seguida de 40 mg en
semanas alternas comenzando
una semana después.

(&
,\/’b

Si esa do@funciona lo
suficientemente bien, su médico
umentar la dosis a
semanales u 80 mg en

anas alternas.

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

{\
N

Vo \

Enfermedad de Crohn

o

Edad y peso corporal

¢ Qué cag&ad y con qué
frecughtiad se debe tomar?

Notas

Adultos

Ungp?ﬁera dosis de 80 mg
omo 2 inyecciones de 40 mg
un dia), seguida de 40 mg en

Msemanas alternas comenzando
dos semanas después.

Si se requiere una respuesta mas
rapida, su médico puede
recetarle una primera dosis de
160 mg (como cuatro
inyecciones de 40 mg en un dia
0 dos inyecciones de 40 mg por
dia durante dos dias
consecutivos), seguida de 80 mg
(como dos inyecciones de

40 mg en un dia) dos semanas
después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en

semanas alternas.

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, su médico
puede incrementar la dosis a

40 mg semanales u 80 mg en
semanas alternas.
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Enfermedad de Crohn pedidtrica

Edad y peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Nifios y adolescentes desde 6
hasta 17 afios de edad con un
peso de 40 kg 0 mas

Una primera dosis de 80 mg
(como 2 inyecciones de 40 mg
en un dia), seguida de 40 mg en
semanas alternas comenzando
dos semanas despues.

Si se requiere una respuesta mas
rapida, su médico puede
recetarle una primera dosis de
160 mg (como cuatro
inyecciones de 40 mg en un dia
0 dos inyecciones de 40 mg por
dia durante dos dias
consecutivos) seguida de 80 mg
(como dos inyecciones de

40 mg en un dia) dos semanas
después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en
semanas alternas. .

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, el médico
de su hijo puede incrementar la
dosis a 40 mg semanales u
80 mg en semanas alternas.

Nifios y adolescentes desde 6
hasta 17 afios de edad con un
peso menor de 40 kg

o)

Una primera dosis de 40‘%!/"
seguida de 20 mg en se

alternas comenzar%

semanas después.Q

Si se requiere% respuesta mas

rapida, dico puede
recet a primera dosis
de (como dos

iones de 40 mg en un dia)

Y/
@uida de 40 mg dos semanas
e

Spués.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 20 mg en
semanas alternas.

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, el médico
de su hijo puede incrementar la
frecuencia de la dosis a 20 mg
semanales.

&

O
Colitis q}eﬁa

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

wb corporal
Adultos

Una primera dosis de 160 mg
(como cuatro inyecciones de

40 mg en un dia o dos
inyecciones de 40 mg por dia
durante dos dias consecutivos)
seguidos de 80 mg (como dos
inyecciones de 40 mg en un dia)
dos semanas despues.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en
semanas alternas.

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, su médico
puede incrementar la dosis

a 40 mg semanales u 80 mg en
semanas alternas.
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Uveitis no infecciosa

Edad y peso corporal

¢ Qué cantidad y con que
frecuencia se debe tomar?

Notas

Adultos

Una primera dosis de 80 mg
(como dos inyecciones de

40 mg), seguida de 40 mg en
semanas alternas comenzando
una semana después de la
primera dosis.

En la uveitis no infecciosa, se
puede continuar el tratamiento
con corticoesteroides u otros
medicamentos que afectan el
sistema inmune durante el uso
de Halimatoz. Halimatoz
también se puede administrar

solo. @,

Debe continuar i se
Halimatoz duran mpo
gue le haya i su médico.
Nifios y adolescentes desde 40 mg en semanas alternas junto | Su médicq tén puede
2 afos de edad con un peso de con metotrexato prescribi primera dosis de
30 kg 0 mas 80 mgngue puede ser

=

istrada una semana antes
pezar con la dosis
itual.

Nifos y adolescentes desde
2 afios de edad con un peso
menor de 30 kg

20 mg en semanas alternas j r(@b
con metotrexato g‘/

J
A

Su médico también puede
prescribir una primera dosis

de 40 mg, que puede ser
administrada una semana antes
de empezar con la dosis
habitual.

‘0
Formay via de administracion OQ

Halimatoz se inyecta bajo la piel

“Instrucciones de uso”.

ja supcutanea).

Las instrucciones detalladaé%re cémo inyectar Halimatoz figuran en la seccion 7,

)

Si usa mas Halimat@que debe

Si accidentalmefnt
farmacéuti
consigo, j Si esta vacia.

Si usar Halimatoz

inyecta Halimatoz con mas frecuencia de la que debe, llame a su médico o
liqueles que ha tomado més de lo necesario. Siempre lleve la caja del medicamento

Si olvida administrarse una inyeccién, debe inyectarse la siguiente dosis de Halimatoz 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 Halimatoz

La decision de dejar de usar Halimatoz debe ser discutida con su médico. Sus sintomas pueden volver

tras parar el tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
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4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran. La mayoria de los efectos adversos son leves a moderados. Sin embargo,
algunos pueden ser graves y requerir tratamiento. Los efectos adversos pueden aparecer hasta 4 meses
0 més después de la ultima inyeccién de Halimatoz.

Busque atencién médica urgentemente si nota cualquiera de los siguientes signos de reaccion
alérgica o insuficiencia cardiaca:

. erupcion grave, urticaria;

hinchazdn de la cara, manos, pies;

dificultad para respirar, tragar; E @.

respiracion dificil al hacer ejercicio o al estar tumbado o hinchazon de pies.

efectos

. signos y sintomas de infeccion tales como fiebre, ganas de vomitar, herid oblemas dentales,
sensacion de quemazon al orinar, sensacion de debilidad, cansancio o tos,

. sintomas de problemas nerviosos, como hormigueo, entumecimie t(@gién doble, debilidad en

Pongase en contacto con su médico tan pronto como sea posible si nota alguno del@\&;ntes

brazos o piernas; o
o signos de un cancer de piel, como una protuberancia o una herj erta que no se cura;
o signos y sintomas de alteraciones en la sangre como fiebre istente, cardenales, hemorragias
lidez.
y palide . /\/
Los siguientes efectos adversos se han observado con ad&%ab:
Muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cad rsonas)

reacciones en el lugar de inyeccion (in u@o dolor, hinchazén, enrojecimiento o picor);
infecciones del tracto respiratorio infé&ior (incluyendo resfriado, mogueo, sinusitis, neumonia);
dolor de cabeza; 6

dolor abdominal (de vientre); C)

nauseas y vomitos; @

sarpullido;
dolor en los muscul Q

Frecuentes (pueden @f hasta 1 de cada 10 personas)

infeccip es (incluyendo envenenamiento sanguineo y gripe);
infec@g ntestinales (incluyendo gastroenteritis);
in es de la piel (incluyendo celulitis y herpes);
i élién de oido;
cciones de la boca (incluyendo infeccién dental y dolor frio);
infecciones en el sistema reproductor;
infeccién del tracto urinario;
infecciones por hongos;
infeccioén en las articulaciones;
tumores benignos;
cancer de piel;
reacciones alérgicas (incluyendo alergia estacional);
deshidratacién;
cambios de humor (incluyendo depresion);
ansiedad;
dificultad para dormir;
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alteraciones sensoriales como hormigueo, escozor o entumecimiento;

migrafia;

sintomas de compresion de la raiz nerviosa (incluyendo dolor en la parte baja de la espalda y la
pierna);

alteraciones visuales;

inflamacion del ojo;

inflamacion del parpado e hinchazon del ojo;

vértigo (sensacion de que la habitacion da vueltas);

sensacion de pulso acelerado;

alta presion sanguinea;

rubor;

hematomas (hinchazén sélida con sangre coagulada);

tos; 6@'
asma;

dificultad para respirar;

sangrado gastrointestinal, 0
dispepsia (indigestién, hinchazon y ardor); Q
reflujo &cido; @»

picores;
sarpullido con picor;
moratones;

inflamacion de la piel (como eczema); /\/@

sindrome del ojo seco (incluyendo sequedad en ojos y boca); Q
O

rotura de ufias de las manos y los pies;
aumento de la transpiracion; K

pérdida de pelo; \9

psoriasis de nueva aparicion o empeoramien@ psoriasis existente;

espasmos musculares;

sangre en orina;

problemas renales; Q

dolor de pecho; O

edema (acumulacién de quuidogél cuerpo que puede causar la hinchazon del tejido afectado);
fiebre;

disminucién de plaque
problemas de cicatrj

’%@sangre, lo que incrementa el riesgo de sangrado o0 moratones;

Poco frecuentes (pu@rectar hasta 1 de cada 100 personas)

infecciongs ifmdsuales (que incluyen tuberculosis y otras infecciones que ocurren cuando la
resis la enfermedad disminuye);
in es neuroldgicas (incluyendo meningitis viral);
iones del ojo;

ecciones bacterianas;
diverticulitis (inflamacidn e infeccion del intestino grueso);
cancer, que incluye cancer que afecta al sistema linfatico (linfoma) y melanoma (un tipo de
cancer de piel);
alteraciones inmunoldgicas que pueden afectar a los pulmones, piel y ganglios linféticos (la
presentacién mas frecuente es en forma de una enfermedad llamada sarcoidosis);
vasculitis (inflamacion de los vasos sanguineos);
temblor;
neuropatia (lesién de nervio);
derrame cerebral;
vision doble;
pérdida de oido, zumbidos;
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sensacion de pulso irregular como brincos;

problemas del corazon que pueden causar dificultad para respirar o hinchazén de tobillos;
ataque al corazon;

saco en la pared de una arteria mayor, inflamacion y coagulacién en una vena, bloqueo de un
vaso sanguineo;

enfermedades pulmonares que pueden causar dificultad para respirar (incluyendo inflamacién);
embolia pulmonar (blogueo de una arteria del pulmén);

derrame pleural (almacenamiento anormal de fluido en el espacio pleural);

inflamacion del pancreas que causa un dolor grave en el abdomen y la espalda;

dificultad para tragar;

edema (hinchazon) facial;

inflamacion de la vesicula; piedras en la vesicula;

grasa en el higado (acumulacion de grasa en las células del higado); 6@'
sudores nocturnos;

cicatrices; \@'
crisis muscular anormal;

lupus eritematoso sistémico (un trastorno inmunitario que incluye inflamaci@e a piel,
corazon, pulmones, articulaciones y otros 6rganos); @.

interrupciones del suefio;

impotencia; . ‘OQ

inflamaciones. \

O

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas) /\/

*
leucemia (cancer que afecta a la sangre y la médula O@,
reaccion alérgica grave con shock; 5\'0

esclerosis maltiple; Q

alteraciones nerviosas (como inflamaciéon vio dptico del ojo y sindrome de
Guillain-Barré, una enfermedad que puede‘d&vocar debilidad muscular, sensaciones anormales,
hormigueo en los brazos y la parte su@or del cuerpo);

parada cardiaca;

fibrosis pulmonar (cicatriz en e@mén);

perforacion intestinal (agujere\en la pared del intestino);

hepatitis (inflamacion d 0);

reactivacion del virus infeccion de la hepatitis B;

hepatitis autoinm lamacion del higado causada por el propio sistema inmunolégico del
cuerpo);

vasculitis c% inflamacion de los vasos sanguineos en la piel);
sindrome vens-Johnson (una enfermedad potencialmente mortal con sintomas tipo gripal
y erupcigeon ampollas);

inchazon) facial asociado con reacciones alérgicas;

a multiforme (erupcion inflamatoria en la piel);

rome similar al lupus;

angioedema (hinchazon localizada de la piel);

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

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

linfoma hepatoesplénico de células T (cancer sanguineo raro que a menudo es mortal);
carcinoma de células de Merkel (un tipo de cancer de piel);

Sarcoma de Kaposi, un cancer poco comun relacionado con la infeccion por el virus del herpes
humano 8. El sarcoma de Kaposi suele manifestarse con mayor frecuencia como lesiones
cuténeas de color parpura;

fallo hepético;

empeoramiento de una enfermedad Ilamada dermatomiositis (visto como erupcion cutanea
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acompafada de debilidad muscular).

Algunos efectos adversos observados en los ensayos clinicos con adalimumab no tienen sintomas y
s6lo pueden ser identificados mediante un andlisis de sangre. Estos incluyen:

Muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas)

bajo recuento sanguineo de células blancas;
bajo recuento sanguineo de células rojas;
aumento de lipidos en sangre;

enzimas hepaticas altas.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) E @.

alto recuento sanguineo de células blancas;
bajo recuento sanguineo de plaquetas; 0\
aumento de &cido Urico en sangre;

valores anormales de sodio en sangre; Q
bajo nivel de calcio en sangre; @'

bajo nivel de fosfato en sangre; ‘ Q

azlcar en sangre alto; . O
valores altos de lactato deshidrogenasa en sangre;

presencia de autoanticuerpos en sangre; (bC)

bajo nivel de potasio en sangre.
Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 e@ )
. valores de bilirrubina altos (anlisis de san a funcidn hepatica).

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

. recuentos bajos en sangre para :C)@blancas, células rojas y plaquetas.

Comunicacion de efectos adv@

Si experimenta cualquier tipo, cto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos a @que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través d a nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efe atlversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este

’\C)
5. C%Qﬂcién de Halimatoz

M@» este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta/blister/caja
después de “CAD” o0 “EXP”. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. No agitar.
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 Halimatoz a temperatura
ambiente (hasta 25°C) durante un periodo maximo de 21 dias (asegurese de protegerlo de la luz). Una
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vez gue se ha sacado de la nevera para almacenarla a temperatura ambiente, la jeringa precargada se
debe usar en los siguientes 21 dias o desecharse, incluso si se vuelve a meter mas tarde en la nevera.
Debe anotar la fecha en la que retir6 la jeringa precargada de la nevera, y la fecha después de la cual
debe desecharla.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmaceéutico 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 informacién adicional

Composicion de Halimatoz @

- El principio activo es adalimumab. Cada jeringa precargada contiene 40 mg de adalj en
0,8 ml de solucién.

- Los deméas componentes son: &cido adipico, &cido citrico monohidrato, clorur @odio,
manitol, polisorbato 80, &cido clorhidrico, hidréxido de sodio y agua para ciones
inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase ‘OQ
*

x suministra como 0,8 ml de
nte amarillenta.

Halimatoz 40 mg solucion inyectable (inyeccion) en jeringa precar
solucion de transparente a ligeramente opalescente, incolora a li

>
Halimatoz se suministra en una jeringa de vidrio de tipo | t& rente, de un solo uso, con una aguja
de acero inoxidable con protector de aguja con alas d s@ n, capsula de cierre de la aguja de
caucho y émbolo de plastico, con 0,8 ml de solucion.

Cajas con 1y 2 jeringas precargadas de Halimato

Cajas de envases multiples con6 (3 envases de 2®'mgas precargadas de Halimatoz.

Puede que solamente estén comercializa unos tamarios de envases.
Halimatoz esté disponible en jeringa p, day en pluma precargada (SensoReady).

Titular de la autorizacion de g@cializacién

Sandoz GmbH Q
Biochemiestr. 10 @
6250 Kund (Q
Austria

O
Responsab GQ fabricacion
Sand @)H Schaftenau
Bi testr. 10
6336N.angkampfen
Austria

Pueden solicitar mas informacién respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacién:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sandoz nv/sa Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tél/Tel: +32 2 722 97 97 Tel: +370 5 2636 037
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bbarapus
Cannos bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Tel: +3851 2353 111

xO

Rowex Ltd. @
Tel: + 353 27 5007§

Italia *
Sandoz S.pQ\C)
Tel: +39® 41

K@
Sandodz Pharmaceuticals d.d.

TnA: +357 22 69 0690

Latvija
Sandoz d.d. Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67 892 006

Fecha de la ultima revision de este prospecto

Otras fuentes de informacion

O

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/saTél/Tel.;: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Tel: +356 21222872

Nederland
Sandoz B.V.
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich
Sandoz GmbH
Tel: +43 5338 2000

Polska ' Q
Sandoz Polska Sp. 20}
Tel.: +48 22 209

Portugakﬂ/Z
Sandoz lg Céutica Lda.

Tel'\' 1196 40 00

nia
doz SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Lek farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1 580 21 11

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 010 6133 400

United Kingdom
Sandoz Limited
Tel: +44 1276 69 8020
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La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

7. Instrucciones de uso

Para ayudar a evitar posibles infecciones y garantizar un uso correcto del medicamento, es importante
gue siga estas instrucciones.

Asegurese de leer, comprender y seguir estas instrucciones de uso antes de inyectar Halimatoz. Su
profesional sanitario le debe ensefiar a preparar e inyectar de forma correcta Halimatoz con la jeringa
precargada antes de usarlo por primera vez. Si tiene alguna pregunta, consulte con su profesi a}b
sanitario. 8

Su jeringa precargada de un solo uso de Halimatoz, con protector de agujay alas cién

adicionales Q
Protector de aguja Alas de sujecion Embol @

Capuchon Aletas del . cco de
de aguja Visor protector emDUi

; puje

Etiqueta y fecha de de aQUJaQC) )

caducidad 0<\/ /'

2 N

Figura A: Jeringa precargada de Iiga%z con protector de aguja y alas de sujecion adicionales

Es importante que:

) No abra la caja ext '%sta que esté listo para usar la jeringa.

o No use la jeringagsiJes precintos del blister estan rotos, ya que su uso podria no ser seguro.

o No deje nunca@inga sin vigilancia en lugares en los que otras personas podrian
manipularla

o No agi jeringa.

i la jeringa, no la utilice si presenta dafios o si se ha caido sin la capsula de cierre de

uesta.

ite la capsula de cierre de la aguja hasta justo antes de administrar la inyeccion.

nga cuidado de no tocar las aletas del protector de aguja antes de usar la jeringa. Tocarlas

puede provocar que el protector se active demasiado pronto. No extraiga las alas de sujecion
antes de la inyeccion.

o Para que la inyeccidn resulte mas comoda, inyecte Halimatoz 15-30 minutos después de sacarlo
de la nevera.

o Deseche la jeringa usada de forma inmediata después de usarla. No reutilice las jeringas. Ver
“4. Eliminacion de jeringas usadas” al final de estas instrucciones de uso.

Conservacion de Halimatoz

o Conserve la caja exterior de las jeringas en una nevera, entre 2°C y 8°C.

o Cuando sea necesario (por ejemplo, cuando esté de viaje), puede almacenar Halimatoz a
temperatura ambiente (hasta 25°C) durante un periodo méximo de 21 dias (asegurese de
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protegerlo de la luz). Una vez que se ha sacado de la nevera para almacenarla a temperatura
ambiente, la jeringa precargada se debe usar en los siguientes 21 dias o desecharse, incluso si
se vuelve a meter més tarde en la nevera. Debe anotar la fecha en la que retird la jeringa
precargada de la nevera y la fecha después de la cual debe desecharla.

o Mantenga las jeringas en el embalaje original hasta que esté listo para usarlas a fin de
protegerlas de la luz.

o No someta a las jeringas a calor o frio extremos.

o No congelar las jeringas.

Mantenga Halimatoz y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
¢ Que se necesita para la inyeccion?

Coloque los siguientes articulos sobre una superficie limpia y plana. 62

La caja incluye:
o Jeringa/s precargada/s de Halimatoz (ver Figura A). Cada jeringa contiene 4@8 ml de

Halimatoz. @

La caja no incluye (ver Figura B): Q
o Toallita humedecida en alcohol . b

. Algoddn o gasa N

o Contenedor para desechar objetos punzantes C)

_____

l.'lroﬂllm

s

=
1
]
]
'

Figura B: articulos que no se ib@ en la caja

Ver “4. Eliminacion de j@ usadas” al final de estas instrucciones de uso.

Antes de la inyec?fb?b@
’\C)

Figura C: el protector de aguja no esta activado; ~ Figura D: el protector de aguja esta activado;

la jeringa esta lista para usarse no utilizar
o] En esta configuracion, el protector de o] En esta configuracion, el
aguja NO ESTA ACTIVADO. protector de aguja ESTA
o] La jeringa esté lista para usarse (ver ACTIVADO.
Figura C). o] NO USAR la jeringa (ver

Figura D).

Preparacion de la jeringa
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o Para que la inyeccion resulte mas comoda, saque de la nevera el blister que contiene la jeringa 'y
déjelo sin abrir sobre la superficie de trabajo durante unos 15-30 minutos a fin de que alcance la
temperatura ambiente.

o Saque la jeringa del blister.

o Mire a través del visor. La solucién debe ser incolora a ligeramente amarillenta, asi como
transparente a ligeramente opalescente. No la use si observa particulas o cambios de color. Si le
preocupa el aspecto de la solucién, consulte a su farmacéutico.

o No utilice la jeringa si esta rota o si el protector de aguja esta activado. Devuelva a la farmacia
la jeringa y el envase que la contenia.

o Mire la fecha de caducidad (CAD) en la jeringa. No utilice la jeringa una vez superada la fecha
de caducidad.

Si la jeringa no supera alguna de las comprobaciones anteriores, contacte con su farma?'u@

1. Eleccion de la zona de inyeccion: \®

° La zona de inyeccién recomendada es la parte delantera de
los muslos. También se puede administrar en la parte
inferior del abdomen, excepto en un area de 5 cm alrededor
del ombligo (ver Figura E).

° Elija una zona diferente cada vez que se autoadministre una
inyeccién.

. No se inyecte nunca en zonas donde la piel esté dolorida, (
contusionada, enrojecida, descamada o endurecida. Evit @
las zonas con cicatrices 0 marcas extensas. Si padece’E )\/

psoriasis, NO se debe inyectar directamente en zo 0

placas de psoriasis. 05\'

2. Limpieza de la zona de inyeccion: @

Figura E: elija la zona de inyeccion

. Lavese bien las manos con agua @ :

° Limpie la zona de inyeccion cof una toallita con alcohol
realizando movimientos cirgelares. Espere a que se seque
antes de administrar la i n (ver Figura F).

e Notoque la zona Iimpi@n s de la inyeccion.

)

’\() Figura F: limpie la zona de
@ inyeccion
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3. Administracion de la inyeccion:

° Tire con cuidado de la capsula de cierre de la aguja en
posicion recta para extraerla de la jeringa (ver Figura G).

. Deseche la capsula de cierre.

. Es posible que vea una gota de liquido en el extremo de
la aguja. Es normal.

Figura G: extraiga la capsula de
cierre de la aguja

° Pellizque suavemente la piel en la zona de inyeccion (ver
Figura H).
Inserte la aguja en la piel tal como se muestra.

o Empuje la aguja hasta el fondo para asegurarse de que se
pueda administrar todo el medicamento.

. Presione lentamente el émbolo hasta que alcance
de forma que el disco de empuje del émbolo quiq'

totalmente entre las aletas del protector de a
° Mantenga el émbolo presionado por com ientras

sujeta la jeringa sin que se mueva dun@ egundos.

O

Sujete la jeringa tal como se muestra (ver Figura I). s<\/

&
>

QY
° M&a el émbolo completamente presionado
@ as extrae con cuidado la aguja de la zona de

eccidn en posicidn recta y permite que salga de la piel
(ver Figura J).

Figura J: extraiga la aguja en posicion
recta
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. Suelte el émbolo lentamente y deje que el protector de
seguridad de la aguja cubra automaticamente la aguja que
queda al descubierto (ver Figura K).

° Es posible que haya una pequefia cantidad de sangre en la
zona de inyeccién. Puede presionar un algodén o gasa
contra dicha zona durante 10 segundos. No frote la zona
de inyeccion. Si es necesario, puede cubrirla con un
pequefio aposito adhesivo.

4, Eliminacion de jeringas usadas:

o Deseche la jeringa usada en un contenedor para desechar
objetos punzantes (precintable y resistente a los
pinchazos). Por su salud y su seguridad y las de los demas,
no se deben reutilizar nunca las agujas ni las jeringas
usadas.

° Los medicamentos no se deben tirar por los desagues ni a
la basura. Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de
los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De \
esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente. La (Zg)
eliminacion del medicamento no utilizado y de todos Jo
materiales que hayan estado en contacto con él se re%
de acuerdo con la normativa local. 5\'0

Si tiene alguna pregunta, consulte con un mécﬂ@ rmacéutico o enfermero que esté

familiarizado con Halimatoz. Q
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Prospecto: Informacién para el paciente

Halimatoz 40 mg solucion inyectable en pluma precargada
adalimumab

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccidn 4 incluye informacidn 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 dara una tarjeta de informacion para el paciente, que contiene informacié@
seguridad importante que necesita conocer antes y durante el tratamiento con Hali
Conserve esta tarjeta de informacion para el paciente durante su tratamiento y d
4 meses siguientes a su Ultima inyeccion (o la de su hijo) de Halimatoz.

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

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo @fas personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudl S.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su medico o farmacé incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver secci A

Contenido del prospecto /\9

Qué es Halimatoz y para qué se utiliza
Qué necesita saber antes de empezar a usar Hakin

Conservacion de Halimatoz
Contenido del envase e informacion a{b@nal
Instrucciones de uso O

O

1. Qué es Halimatoz y pal\'@se utiliza

Como usar Halimatoz 0
Posibles efectos adversos @

NogkrwdE

Halimatoz contiene el pri
inmunitario (de defens

activo adalimumab, un medicamento que actla sobre el sistema
organismo.

Halimatoz esta in
continuacions

en el tratamiento de las enfermedades inflamatorias que se describen a

iopética juvenil poliarticular,

asociada a entesitis,

pondilitis anquilosante

espondiloartritis axial sin evidencia radiogréafica de espondilitis anquilosante,
artritis psoriasica,

psoriasis,

hidradenitis supurativa,

enfermedad de Crohn,

colitis ulcerosa 'y

uveitis no infecciosa.

El principio activo de Halimatoz, adalimumab, es un anticuerpo monoclonal. Los anticuerpos
monoclonales son proteinas que atacan a una diana especifica del organismo.
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La diana de adalimumab es otra proteina llamada factor de necrosis tumoral (TNFa), que se encuentra
en concentraciones elevadas en las enfermedades inflamatorias anteriormente descritas. Mediante la
union al TNFa, Halimatoz bloquea su accion y disminuye la inflamacion en dichas enfermedades.

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones.

Halimatoz se utiliza para tratar la artritis reumatoide en adultos. Si usted padece artritis reumatoide
activa moderada a grave, puede que se le administren antes otros medicamentos modificadores de la
enfermedad tales como metotrexato. En caso de que dichos medicamentos no funcionen lo
suficientemente bien, se le administrar4 Halimatoz para tratar su artritis reumatoide.

Halimatoz también puede usarse en el tratamiento de la artritis reumatoide grave, activa 'y prz@@é

sin tratamiento previo con metotrexato. ®.

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

Habitualmente, Halimatoz se usa junto con metotrexato. Si su médico consigera @e el metotrexato no
es apropiado, Halimatoz puede administrarse solo.

'
O
Aurtritis idiopatica juvenil poliarticular y artritis asociada a entesitis C)\

La artritis idiopatica juvenil poliarticular y la artritis asociada itis son enfermedades
inflamatorias de las articulaciones que normalmente aparee@g primera vez en la infancia.

Halimatoz se utiliza para tratar la artritis idiopatica j oliarticular en nifios y adolescentes de
edades comprendidas entre los 2 y los 17 afios y | ritis asociada a entesitis en nifios

entre 6 y 17 afos. Los pacientes pueden haber recibido primero otros farmacos modificadores de la
enfermedad, como metotrexato. Si esos medi entos no funcionan lo suficientemente bien, los
pacientes recibiran Halimatoz para tratar ritis idiopatica poliarticular o artritis asociada a

entesitis. 0

Espondilitis anquilosante y esp@rtritis axial sin evidencia radiografica de espondilitis
anquilosante

La espondilitis anquilo la espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de espondilitis
anquilosante son enf des inflamatorias que afectan a la columna vertebral.
Halimatoz se,utj adultos para tratar dichas enfermedades. Si tiene espondilitis anquilosante o

espondiloarty &\ 1al sin evidencia radiografica de espondilitis anquilosante, sera tratado primero
con otros iyledieamentos y si esos medicamentos no funcionan lo suficientemente bien, recibira
\Z para reducir los signos y sintomas de su enfermedad.

Psortasis en placas en adultos vy nifios

La psoriasis en placas es una enfermedad inflamatoria de la piel que causa areas enrojecidas,
escamosas, con costras y cubiertas por escamas plateadas. La psoriasis en placas también puede
afectar las ufias, provocando que se deterioren, se engrosen y se levanten del lecho de la ufia, lo cual
puede ser doloroso. Se cree que la psoriasis estd causada por un defecto en el sistema inmune del
cuerpo que lleva a un incremento en la produccion de células de la piel.

Halimatoz se utiliza para tratar la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos. Halimatoz
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 recibir medicamentos que se
aplican sobre la piel o tratamiento con luz UV.
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Artritis psoriasica

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

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

Hidradenitis supurativa en adulltos y adolescentes

La hidradenitis supurativa (a veces denominada acné inverso) es una enfermedad inflamatoria de la
piel de larga duracién y a menudo dolorosa. Los sintomas pueden incluir nédulos sensibles (bultos) y

abscesos (forunculos) que pueden secretar pus.
Normalmente afecta a areas especificas de la piel, como debajo del pecho, de las axilas, zonag r

de los muslos, ingle y nalgas. También puede haber cicatrices en las areas afectadas. @.

de 12 afios.
va asociado a
icamentos no

Halimatoz se utiliza para tratar la hidradenitis supurativa en adultos y adolescentes a
Halimatoz puede reducir el nimero de noédulos y abscesos, y el dolor que normal
esta enfermedad. Puede haber recibido otros medicamentos previamente. Si eso
funcionan lo suficientemente bien, recibira Halimatoz.

Q
Enfermedad de Crohn en adultos y nifios ‘\O

La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria del tub stivo.

Halimatoz se utiliza para tratar la enfermedad de Crohn en
entre los 6 y los 17 afios. Si padece enfermedad de Crph
medicamentos. Si no responde suficientemente a est
los signos y sintomas de la enfermedad de Crohn

Colitis ulcerosa Q

La colitis ulcerosa es una enfermedad @atoria del intestino.

s y nifios de edades comprendidas
tratado primero con otros
camentos, recibira Halimatoz para reducir

tis ulcerosa en adultos. Si usted sufre colitis ulcerosa primero le
es0s medicamentos no funcionan lo suficientemente bien, le
recetaran Halimatoz para ;I- irlos signos y los sintomas de su enfermedad.

Uveitis no infecciosa,@iltos y ninos

e una disminucion de la visién y/o la presencia de moscas volantes en el ojo
(puntos n lineas delgadas que se mueven a lo largo del campo de vision). Halimatoz actda

Halimatoz se utiliza para tratara
recetaran otros medicamentos=S

Halimatoz se utiliza para tratar

) adultos con uveitis no infecciosa con inflamacion que afecta a la parte posterior del ojo,

) nifios desde los 2 afos de edad con uveitis cronica no infecciosa con inflamacion que afecta a la
parte frontal del ojo.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Halimatoz

No use Halimatoz

) Si es alérgico a adalimumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccidn 6).
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) Si padece una infeccién grave, incluyendo tuberculosis, sepsis (intoxicacion de la sangre) u
otras infecciones oportunistas (infecciones poco habituales asociadas al debilitamiento del
sistema inmunitario). En caso de tener sintomas de cualquier infeccidn, por ejemplo: fiebre,
heridas, cansancio, problemas dentales, es importante que informe a su médico (ver
“Advertencias y precauciones”).

) Si padece insuficiencia cardiaca moderada o grave. Es importante que le diga a su médico si ha
tenido o tiene algun problema cardiaco serio (ver “Advertencias y precauciones”).

Advertencias y precauciones

Reaccidn alérgica

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Halimatoz. E @,

) Si tiene una reaccion alérgica con sintomas como opresién en el pecho, dific &bﬁra respirar,
mareo, hinchazén o sarpullido, interrumpa la administracion de Halimato ORgase en
contacto con su médico inmediatamente ya que, en casos raros, estas rea S pueden poner
en peligro la vida.

QO
Infeccion ‘\O

. Si padece cualquier infeccion, incluyendo las crénicas o @alizadas (por ejemplo, una ulcera
en la pierna), consulte a su médico antes de comenzaf miento con Halimatoz. Si no esta
seguro, pdngase en contacto con su médico.

) Con el tratamiento con Halimatoz podria cont s*&nfecciones con mas facilidad. Este riesgo
puede ser mayor si disminuye la actividad@ pulmones. Estas infecciones pueden ser graves
e incluyen tuberculosis, infecciones causadas/por virus, hongos, parasitos o bacterias u otros
organismos infecciosos poco habitual@‘sepsis (intoxicacion de la sangre).

) En casos raros, estas infeccione ;en poner en peligro su vida. Es importante que en el caso
de que tenga sintomas comgsfiebre, heridas, cansancio o problemas dentales, se lo diga a su
médico. Su médico le pu\% omendar parar temporalmente el tratamiento con Halimatoz.

Tuberculosis (TB) @Q

) Dado que se scrito casos de tuberculosis en pacientes en tratamiento con adalimumab, su

tnard en busca de signos o sintomas de tuberculosis antes de comenzar su

tarjeta de informacidn para el paciente. Es muy importante que informe a su médico en

so de haber padecido tuberculosis o haber estado en contacto con un paciente de tuberculosis.
Se puede desarrollar tuberculosis durante el tratamiento incluso si usted ha recibido tratamiento
preventivo para la tuberculosis. Si apareciesen sintomas de tuberculosis (tos persistente, pérdida
de peso, malestar general, febricula) o de cualquier otra infeccion durante o una vez finalizado
el tratamiento, pdngase en contacto inmediatamente con su médico.

Viajes/infeccién recurrente

) Informe a su médico si ha residido o viajado por regiones en las que infecciones fingicas como
histoplasmosis, coccidiomicosis o blastomicosis son frecuentes.
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) Informe a su médico si tiene antecedentes de infecciones recurrentes u otras patologias o
factores que aumenten el riesgo de infecciones.

Virus de la hepatitis B

) Informe a su médico si es usted portador del virus de la hepatitis B (VHB), si tiene infeccion
activa por el VHB o si piensa que podria correr riesgo de contraer el VHB. Su médico le debe
realizar un andlisis para el VHB. Adalimumab puede reactivar el VHB en personas portadoras
de este virus. En casos raros, especialmente si esta tomando otros medicamentos que suprimen
el sistema inmune, la reactivacién de la infeccidn por el VHB puede poner en peligro su vida.

Edad superior a 65 afos

informar a su médico si tiene sintomas de infecciones, como fiebre, heridas,

cansancio o problemas dentales. 2
Procedimientos dentales o cirugia Q
!
- - - -7 - 7 - - ‘ 7 - 7
) Si le van a realizar una intervencion quirurgica o dental, infor médico de que esta usando

Halimatoz. Su médico le puede recomendar que suspenda tempofalmente el tratamiento con

Halimatoz.
Y

Enfermedad desmielinizante

) Si padece o desarrolla una enfermedad desm@nte (una enfermedad que afecta a la capa
aislante que rodea los nervios, como la es% is multiple), su médico decidira si debe ser
tratado o continuar en tratamiento con Halifatoz. Informe inmediatamente a su médico si tiene
sintomas tales como cambios en la vigion, debilidad en brazos o piernas o entumecimiento u
hormigueo en cualquier parte del (@J :

Vacunas
>

) Ciertas vacunas conti mas vivas pero debilitadas de bacterias o virus, que provocan
enfermedades y no en administrar durante el tratamiento con Halimatoz por si causan
infecciones. Co on su médico antes de la administracion de cualquier tipo de vacuna. Se
recomienda, Si sible, que los nifios reciban todas las vacunas programadas para su edad
antes de iniéi tratamiento con Halimatoz. Si recibe Halimatoz mientras esta embarazada, su
hijo r un riesgo mayor de sufrir infecciones durante aproximadamente los 5 meses
sigui la altima dosis que haya recibido de Halimatoz durante su embarazo. Es importante

jnferme al médico de su hijo y a otros profesionales sanitarios sobre su uso de Halimatoz

e el embarazo, para que ellos puedan decidir si su hijo debe recibir alguna vacuna.

Insufitiencia cardiaca

) Es importante que informe a su médico si ha padecido o padece problemas serios de corazén. Si
padece insuficiencia cardiaca leve y esta en tratamiento con Halimatoz, su médico debe hacerle
un seguimiento continuo de su insuficiencia cardiaca. En caso de que aparezcan nuevos
sintomas de insuficiencia cardiaca o empeoren los actuales (por ejemplo: dificultad al respirar, o
hinchazon de los pies), debe ponerse en contacto con su médico inmediatamente.
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Fiebre, cardenales, sangrado o aspecto palido

o En algunos pacientes, el organismo puede ser incapaz de producir un namero suficiente del tipo
de células sanguineas que combaten las infecciones (glébulos blancos) o de las que contribuyen
a parar las hemorragias (plaguetas). Si tiene fiebre persistente, cardenales o sangra muy
facilmente o esta muy palido, consulte enseguida a su médico. Su médico puede decidir la
interrupcion del tratamiento.

Cancer

) En muy raras ocasiones se han dado casos de ciertos tipos de cancer en nifios y adultos tratados
con adalimumab u otros agentes que bloquean el TNFa. Las personas con artritis reumatoide de
grados mas graves y que padezcan la enfermedad desde hace mucho tiempo pueden tengr
riesgo mayor que la media de desarrollar un linfoma y leucemia (cancer que afecta a lag célelas
de la sangre y a la médula 6sea). Si esté en tratamiento con Halimatoz el riesgo
linfoma, leucemia y otros tipos de cancer puede incrementarse. Se ha observado, as
ocasiones, un tipo de linfoma especifico y grave en pacientes en tratamiento \§ﬂ imumab.
Algunos de estos pacientes recibian tratamiento también con los medicameftQs azatioprina
0 mercaptopurina. Informe a su médico si est4 tomando azatioprina 0 me opurina con

Halimatoz. Q

) Ademas se han observado casos de cancer de piel (tipo no mel Q en pacientes que usan
adalimumab. Avise a su médico si durante o después del tra o aparecen nuevas zonas de
piel dafiada o si las marcas o zonas con dafios existentes n de apariencia.

o Se han producido casos de canceres, diferentes del
enfermedad pulmonar, denominada enfermeda
con otro agente bloqueante del TNFa. Si tiene
médico si el tratamiento con un bloqueant

Qa en pacientes con una determinada
ar obstructiva cronica (EPOC), tratados
, 0 fuma mucho, debe consultar a su

Fa es adecuado en su caso.

Enfermedades autoinmunes Q

) En raras ocasiones el tratamlen alimatoz podria dar lugar a un sindrome tipo lupus.
Contacte con su médico SI tj tomas como erupcidn persistente sin explicacion, fiebre,
dolor articular o cansan

Nifos y adolescentes @Q

o No administre fjalimatoz a nifios menores de 2 afios con artritis idiopatica juvenil poliarticular.
) No admini alimatoz a nifios menores de 4 afios con psoriasis pediatrica en placas o colitis
ulcer é@a rica

) No agministre Halimatoz a nifios menores de 6 afios con enfermedad de Crohn pediatrica.
) N e la pluma precargada de 40 mg si estan recomendadas dosis diferentes a 40 mg.
Us alimatoz con otros medicamentos

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

Halimatoz se puede tomar junto con metotrexato o con ciertos medicamentos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (sulfasalazina, hidroxicloroquina, leflunomida y preparaciones
inyectables a base de sales de oro), corticoesteroides 0 medicamentos para el dolor, incluidos los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

No debe utilizar Halimatoz junto con medicamentos cuyos principios activos sean anakinra o
abatacept debido a un incremento del riesgo de infeccion grave. No se recomienda combinar
adalimumab y otros antagonistas del TNF con anakinra o abatacept, debido al posible aumento del
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riesgo de infecciones, incluidas las infecciones graves y otras posibles interacciones farmacoldgicas.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Embarazo y lactancia

o Debe considerar el uso de métodos anticonceptivos adecuados para evitar quedarse
embarazaday continuar con su uso durante al menos 5 meses después del ultimo tratamiento con
Halimatoz.

) Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de tener un bebé, pida
consejo a su médico sobre el uso de este medicamento.

o Halimatoz debe usarse durante el embarazo solo si es necesario.

o Segln un estudio en embarazo, no hubo un mayor riesgo de defectos congénitos cuando la
madre habia recibido tratamiento con adalimumab durante el embarazo comparado comla
madres con la misma enfermedad que no recibieron tratamiento con adalimumab. B

o Halimatoz puede usarse durante la lactancia.

o Si utiliza Halimatoz mientras estd embarazada, su hijo puede tener un riesgo ma e
contraer una infeccion.

o Es importante que informe al pediatra y a otros profesionales sanitarios s lI'uso de
Halimatoz durante el embarazo antes de que el bebé reciba ninguna vacu%ara mas
informacion sobre vacunas ver la seccion “Advertencias y precau‘:i es).

*
Conduccidn y uso de maquinas C)\O
La influencia de Halimatoz sobre la capacidad para conducir, @en bicicleta o utilizar maquinas

es pequefia. Se puede producir sensacion de que la habitacigada ueltas (vértigo) y alteraciones de la
vision después de utilizar Halimatoz.

Halimatoz contiene sodio 05\'

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

3. Como usar Halimatoz O
Siga exactamente las instruc de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte evo a su medico.

Halimatoz esta dispofiible como pluma de 40 mg y como jeringas precargadas de 20 mg y 40 mg para
que los paciente inistren una dosis de 20 mg o0 40 mg completa.
*

O
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Artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante o espondiloartritis axial sin
evidencia radiogréfica de espondilitis anquilosante

Edad y peso corporal

¢ Queé cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Adultos

40 mg en semanas alternas
como dosis Unica

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

Si usted padece artritis&
reumatoide y no ec‘b
metotrexato dur \
tratamiento ¢ imatoz, su
médico pu cidir darle

40 mg de%imatoz cada
semamau 80 mg en semanas

a

o

Avrtritis idiopatica juvenil poliarticular

-
A
¢Qué cantidad y con qﬁ(l/

Edad y peso corporal Notas
frecuencia se debe tont

Nifos, adolescentes y adultos 40 mg en semanas@ No aplicable
desde 2 afios de edad con un 0
peso de 30 kg 0 més
Nifios, adolescentes y adultos 20 mg en semdanas alternas No aplicable
desde 2 afios de edad con un Q
peso de entre 10 kg y menos de O
30 kg Cy

A4

xQ
Artritis asociada a entesitisf™\.
Edad y peso corporal Q\ ¢ Qué cantidad y con qué Notas
49 frecuencia se debe tomar?

Nifos, adolescente Itos 40 mg en semanas alternas No aplicable
desde 6 afios de nun
peso de 30
Nifios y ad ntes desde 20 mg en semanas alternas No aplicable

con un peso de
menos de 30 kg

133




Psoriasis

Edad y peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Adultos

Una primera dosis de 80 mg
(como dos inyecciones de
40 mg en un dia), seguida de
40 mg en semanas alternas
comenzando una semana
después de la primera dosis.

Debe continuar inyectandose
Halimatoz durante tanto tiempo
como le haya indicado su
médico. Si esa dosis no
funciona lo suficientemente
bien, su médico puede
incrementar la dosis a 40 mg
semanales u 80 mg en semanas

alternas.

Psoriasis en placas N @b
Edad y peso corporal ¢ Qué cantidad y con qué Notas \

frecuencia se debe tomar?
Nifos y adolescentes desde 4 Una primera dosis de 40 mg, No aplica
hasta 17 afios de edad con un seguida de 40 mg una semana
peso de 30 kg 0 mas después. Q

1
. ) >
A partir de entonces, la dosis .\O
habitual es de 40 mg en <J

semanas alternas.

00

Nifios y adolescentes desde 4
hasta 17 afios de edad con un
peso de entrel5 kg y menos de
30 kg

Una primera dosis de 20‘@'
seguida de 20 mg una eﬁa a
después.

A partir de ery@b}, la dosis
e

habitual es d mg en

No aplicable

Semana nas.

<
Q)&O@
Q

O

xO
Q)(\
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Hidradenitis supurativa

Edad y peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Adultos

Una primera dosis de 160 mg
(como cuatro inyecciones de
40 mg en un dia o dos
inyecciones de 40 mg por dia
durante dos dias consecutivos),
seguida de una dosis de 80 mg
(como dos inyecciones de

40 mg en el mismo dia) dos
semanas después.

Después de dos semanas mas,
continuar con una dosis

de 40 mg semanales u 80 mg en
semanas alternas, segun se lo
haya recetado su médico.

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

Adolescentes desde 12 hasta
17 afios de edad con un peso de
30 kg 0 mas

Una primera dosis de 80 mg
(como 2 inyecciones de 40 mg
en un dia), seguida de 40 mg en
semanas alternas comenzando
una semana después.

(&
,\/’b

Si esa do@funciona lo
suficientemente bien, su médico
umentar la dosis a
semanales u 80 mg en

anas alternas.

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

{\
N

Vo \

Enfermedad de Crohn

o

Edad y peso corporal

¢ Qué cag&ad y con qué
frecughtiad se debe tomar?

Notas

Adultos

Ungp?ﬁera dosis de 80 mg
omo 2 inyecciones de 40 mg
un dia), seguida de 40 mg en

Msemanas alternas comenzando
dos semanas después.

Si se requiere una respuesta mas
rapida, su médico puede
recetarle una primera dosis de
160 mg (como cuatro
inyecciones de 40 mg en un dia
0 dos inyecciones de 40 mg por
dia durante dos dias
consecutivos), seguida de 80 mg
(como dos inyecciones de

40 mg en un dia) dos semanas
después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en

semanas alternas.

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, su médico
puede incrementar la dosis a

40 mg semanales u 80 mg en
semanas alternas.
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Enfermedad de Crohn pedidtrica

Edad y peso corporal

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

Nifios y adolescentes desde 6
hasta 17 afios de edad con un
peso de 40 kg 0 mas

Una primera dosis de 80 mg
(como 2 inyecciones de 40 mg
en un dia), seguida de 40 mg en
semanas alternas comenzando
dos semanas despues.

Si se requiere una respuesta mas
rapida, su médico puede
recetarle una primera dosis de
160 mg (como cuatro
inyecciones de 40 mg en un dia
0 dos inyecciones de 40 mg por
dia durante dos dias
consecutivos) seguida de 80 mg
(como dos inyecciones de

40 mg en un dia) dos semanas
después.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en
semanas alternas. .

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, el médico
de su hijo puede incrementar la
dosis a 40 mg semanales u
80 mg en semanas alternas.

Nifios y adolescentes desde 6
hasta 17 afios de edad con un
peso menor de 40 kg

o)

Una primera dosis de 40%{!/"
seguida de 20 mg en se

alternas comenzandp @

semanas después.Q

Si se requiere% respuesta mas

rapida, dico puede
recet a primera dosis
de (como dos

iones de 40 mg en un dia)

Y/
%uida de 40 mg dos semanas
e

Spués.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 20 mg en
semanas alternas.

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, el médico
de su hijo puede incrementar la
frecuencia de la dosis a 20 mg
semanales.

&

O
Colitis q}eﬁa

¢ Qué cantidad y con qué
frecuencia se debe tomar?

Notas

wb corporal
Adultos

Una primera dosis de 160 mg
(como cuatro inyecciones de

40 mg en un dia o dos
inyecciones de 40 mg por dia
durante dos dias consecutivos)
seguidos de 80 mg (como dos
inyecciones de 40 mg en un dia)
dos semanas despues.

A partir de entonces, la dosis
habitual es de 40 mg en
semanas alternas.

Si esa dosis no funciona lo
suficientemente bien, su médico
puede incrementar la dosis

a 40 mg semanales u 80 mg en
semanas alternas.
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Uveitis no infecciosa

Edad y peso corporal

¢ Qué cantidad y con que
frecuencia se debe tomar?

Notas

Adultos

Una primera dosis de 80 mg
(como dos inyecciones de

40 mg), seguida de 40 mg en
semanas alternas comenzando
una semana después de la
primera dosis.

En la uveitis no infecciosa, se
puede continuar el tratamiento
con corticoesteroides u otros
medicamentos que afectan el
sistema inmune durante el uso
de Halimatoz. Halimatoz
también se puede administrar

solo. @,

Debe continuar i Andose
Halimatoz duran mpo
gue le haya i su médico.
Nifios y adolescentes desde 40 mg en semanas alternas junto | Su médicq tén puede
2 afos de edad con un peso de con metotrexato prescribi primera dosis de

30 kg 0 mas

=

ue puede ser

istrada una semana antes
pezar con la dosis

itual.

80m

Nifos y adolescentes desde
2 afios de edad con un peso
menor de 30 kg

20 mg en semanas alternas j r(@b
con metotrexato g‘/

A

Su médico también puede
prescribir una primera dosis

de 40 mg, que puede ser
administrada una semana antes
de empezar con la dosis
habitual.

‘0
Formay via de administracion OQ

Halimatoz se inyecta bajo la piel 8&%uténe&).

de uso”.

Las instrucciones detalladas é&émo inyectar Halimatoz figuran en la seccion 7, “Instrucciones

)

Si usa mas Halimat@que debe

Si accidentalmefnt
farmacéuti
consigo, j Si esta vacia.

SiGhvigic’usar Halimatoz

inyecta Halimatoz con mas frecuencia de la que debe, Ilame a su médico o
liqueles que ha tomado més de lo necesario. Siempre lleve la caja del medicamento

Si olvida administrarse una inyeccidn, debe inyectarse la siguiente dosis de Halimatoz 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 Halimatoz

La decisidn de dejar de usar Halimatoz debe ser discutida con su médico. Sus sintomas pueden volver

tras parar el tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
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4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran. La mayoria de los efectos adversos son leves a moderados. Sin embargo,
algunos pueden ser graves y requerir tratamiento. Los efectos adversos pueden aparecer hasta 4 meses
0 més después de la ultima inyeccién de Halimatoz.

Busque atencién médica urgentemente si nota cualquiera de los siguientes signos de reaccion
alérgica o insuficiencia cardiaca:

. erupcion grave, urticaria;

hinchazdn de la cara, manos, pies;

dificultad para respirar, tragar; E @.

respiracion dificil al hacer ejercicio o al estar tumbado o hinchazoén de pies.

efectos

. signos y sintomas de infeccion tales como fiebre, ganas de vomitar, herid oblemas dentales,
sensacion de quemazon al orinar, sensacion de debilidad, cansancio o tos;

. sintomas de problemas nerviosos, como hormigueo, entumecimie t@gién doble, debilidad en

Pongase en contacto con su médico tan pronto como sea posible si nota alguno del@\&;ntes

brazos o piernas; o
o signos de un céancer de piel, como una protuberancia o una herj erta que no se cura;
o signos y sintomas de alteraciones en la sangre como fiebre istente, cardenales, hemorragias
lidez.
y palide . /\/
Los siguientes efectos adversos se han observado con ad&bab:
Muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cad rsonas)

reacciones en el lugar de inyeccion (in u@o dolor, hinchazén, enrojecimiento o picor);
infecciones del tracto respiratorio infé&ior (incluyendo resfriado, mogueo, sinusitis, neumonia);
dolor de cabeza; 6

dolor abdominal (de vientre); C)

nauseas y vomitos; @

sarpullido;
dolor en los muascul Q

Frecuentes (pueden @f hasta 1 de cada 10 personas)

infeccip es (incluyendo envenenamiento sanguineo y gripe);
infec@g ntestinales (incluyendo gastroenteritis);
in es de la piel (incluyendo celulitis y herpes);
i élién de oido;
cciones de la boca (incluyendo infeccién dental y dolor frio);
infecciones en el sistema reproductor;
infeccién del tracto urinario;
infecciones por hongos;
infeccioén en las articulaciones;
tumores benignos;
cancer de piel;
reacciones alérgicas (incluyendo alergia estacional);
deshidratacién;
cambios de humor (incluyendo depresion);
ansiedad;
somnolencia y dificultad para dormir;
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alteraciones sensoriales como hormigueo, escozor o entumecimiento;

migrafia;

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

alteraciones visuales;

inflamacion del ojo;

inflamacion del parpado e hinchazon del ojo;

vértigo (sensacion de que la habitacién da vueltas);

sensacion de pulso acelerado;

alta presion sanguinea;

rubor;

hematomas (hinchazén sélida con sangre coagulada);

tos; 6@'
asma;

dificultad para respirar;

sangrado gastrointestinal, 0
dispepsia (indigestién, hinchazén y ardor); Q
reflujo &cido; @»

picores;
sarpullido con picor;
moratones;

inflamacion de la piel (como eczema); /\ﬁb

sindrome del ojo seco (incluyendo sequedad en ojos y boca); Q
O

rotura de ufias de las manos y los pies;
aumento de la transpiracion; &

pérdida de pelo; \9

psoriasis de nueva aparicion o empeoramien@ psoriasis existente;

espasmos musculares;

sangre en orina;

problemas renales; Q

dolor de pecho; O

edema (acumulacién de quuidogél cuerpo que puede causar la hinchazon del tejido afectado);
fiebre;

disminucién de plaque
problemas de cicatrj

’%ﬂ.sangre, lo que incrementa el riesgo de sangrado o0 moratones;

Poco frecuentes (pu@rectar hasta 1 de cada 100 personas)

infecciongs iimdsuales (que incluyen tuberculosis) y otras infecciones que ocurren cuando la
resis la enfermedad disminuye;
in es neuroldgicas (incluyendo meningitis viral);
iones del ojo;

ecciones bacterianas;
diverticulitis (inflamacidn e infeccion del intestino grueso);
cancer, que incluye cancer que afecta al sistema linfatico (linfoma) y melanoma (un tipo de
cancer de piel);
alteraciones inmunolégicas que pueden afectar a los pulmones, piel y ganglios linféticos (la
presentacion mas frecuente es en forma de una enfermedad Ilamada sarcoidosis);
vasculitis (inflamacion de los vasos sanguineos);
temblor;
neuropatia (lesién de nervio);
derrame cerebral;
vision doble;
pérdida de oido, zumbidos;
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sensacion de pulso irregular como brincos;

problemas del corazon que pueden causar dificultad para respirar o hinchazén de tobillos;
ataque al corazon;

saco en la pared de una arteria mayor, inflamacion y coagulacién en una vena, bloqueo de un
vaso sanguineo;

enfermedades pulmonares que pueden causar dificultad para respirar (incluyendo inflamacién);
embolia pulmonar (blogueo de una arteria del pulmén);

derrame pleural (almacenamiento anormal de fluido en el espacio pleural);

inflamacion del pancreas que causa un dolor grave en el abdomen y la espalda;

dificultad para tragar;

edema (hinchazon) facial;

inflamacion de la vesicula; piedras en la vesicula;

grasa en el higado (acumulacion de grasa en las células del higado); 6@'
sudores nocturnos;

cicatrices; \@'
crisis muscular anormal;

lupus eritematoso sistémico (un trastorno inmunitario que incluye inflamaci@e a piel,
corazon, pulmones, articulaciones y otros 6rganos); @.

interrupciones del suefio;

impotencia; . ‘OQ

inflamaciones. \

O

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas) /\/

*
leucemia (cancer que afecta a la sangre y la médula O@,
reaccion alérgica grave con shock; 5\'0

esclerosis maltiple; Q

alteraciones nerviosas (como inflamacién vio dptico del ojo y sindrome de
Guillain-Barré, una enfermedad que puede@&vocar debilidad muscular, sensaciones anormales,
hormigueo en los brazos y la parte su@or del cuerpo);

parada cardiaca;

fibrosis pulmonar (cicatriz en e@mén);

perforacion intestinal (agujereyen la pared del intestino);

hepatitis (inflamacion d 0);

reactivacion del virus infeccion de la hepatitis B;

hepatitis autoinm lamacion del higado causada por el propio sistema inmunolégico del
cuerpo);

vasculitis c% inflamacion de los vasos sanguineos en la piel);
sindrome vens-Johnson (una enfermedad potencialmente mortal con sintomas tipo gripal
y erupcigeon ampollas);

inchazon) facial asociado con reacciones alérgicas;

a multiforme (erupcion inflamatoria en la piel);

rome similar al lupus;

angioedema (hinchazon localizada de la piel);

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

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

linfoma hepatoesplénico de células T (cancer sanguineo raro que a menudo es mortal);
carcinoma de células de Merkel (un tipo de cancer de piel);

Sarcoma de Kaposi, un cancer poco comun relacionado con la infeccion por el virus del herpes
humano 8. El sarcoma de Kaposi suele manifestarse con mayor frecuencia como lesiones
cuténeas de color parpura;

fallo hepético;

empeoramiento de una enfermedad Ilamada dermatomiositis (visto como erupcion cutanea
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acompanada de debilidad muscular).

Algunos efectos adversos observados en los ensayos clinicos con adalimumab no tienen sintomas y
s6lo pueden ser identificados mediante un analisis de sangre. Estos incluyen:

Muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas)

bajo recuento sanguineo de células blancas;
bajo recuento sanguineo de células rojas;
aumento de lipidos en sangre;

enzimas hepaticas altas.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) E @.

alto recuento sanguineo de células blancas;
bajo recuento sanguineo de plaquetas; 0\
aumento de &cido Urico en sangre;

valores anormales de sodio en sangre; Q
bajo nivel de calcio en sangre; @'

bajo nivel de fosfato en sangre; ‘ Q

azlcar en sangre alto; . O
valores altos de lactato deshidrogenasa en sangre;

presencia de autoanticuerpos en sangre; (bC)

bajo nivel de potasio en sangre.
Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 e@ )
. valores de bilirrubina altos (anlisis de san a funcidn hepatica).

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000/personas)
) recuentos bajos en sangre para :C)@blancas, células rojas y plaquetas.

Comunicacién de efectos advg@

Si experimenta cualquier tipg'de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efecto S0S que no aparecen en este prospecto.

arlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el
la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
a seguridad de este medicamento.

También puede co,
Apéndice V. M

informacié6
5.®nservaci()n de Halimatoz

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta/blister/caja
después de “CAD” o “EXP”. La fecha de caducidad es el dltimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. No agitar.
Conservar la pluma precargada en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Almacenamiento alternativo:
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Cuando sea necesario (por ejemplo, cuando esté de viaje), puede almacenar Halimatoz a temperatura
ambiente (hasta 25°C) durante un periodo maximo de 21 dias (asegurese de protegerlo de la luz). Una
vez que se ha sacado de la nevera para almacenarla a temperatura ambiente, la pluma precargada se
debe usar en los siguientes 21 dias o desecharse, incluso si se vuelve a meter mas tarde en la nevera.
Debe anotar la fecha en la que retird la pluma precargada de la nevera y la fecha después de la cual
debe desecharla.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su 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 Halimatoz @b

- El principio activo es adalimumab. Cada pluma precargada contiene 40 mg de a@mumab en
0,8 ml de solucién.

- Los deméas componentes son: &cido adipico, &cido citrico monohidrato, ¢ de sodio,
manitol, polisorbato 80, &cido clorhidrico, hidréxido de sodio y agua@a eparaciones

inyectables. !
’ O

Aspecto del producto y contenido del envase C)\

Halimatoz 40 mg solucién inyectable (inyeccion) en plumarédargada se suministra como 0,8 ml de
solucion de transparente a ligeramente opalescente, incolor N eramente amarillenta.

Halimatoz se suministra en una jeringa precargada d 3&0 uso acoplada a una pluma de forma
triangular (SensoReady) con visor transparente y gfiquéta. La jeringa del interior de la pluma es de

vidrio de tipo | con aguja de acero inoxidable y la de cierre de la aguja interior de caucho, con
0,8 ml de solucién.

Cajas con 1y 2 plumas precargadas de Hatihatoz.

Cajas de envases multiples con 6 (3 e e 2) plumas precargadas de Halimatoz.

Puede que solamente estén come 'zados algunos tamarios de envases.
Halimatoz esté disponible en{\ ga precargada y en pluma precargada (SensoReady).

-7

Titular de la autoriza& comercializacion
Sandoz GmbH @

Biochemiestr, 1
6250 Kund
Austria

R@ble de la fabricacion

Sandoz GmbH Schaftenau
Biochemiestr. 10

6336 Langkampfen
Austria

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacién:
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Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 2 722 97 97

Bbarapus
Canno3s bearapus KUT
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark/Norge/island/Sverige
Sandoz A/S
TIf: +45 63 95 10 00

Deutschland
Hexal AG
Tel: +49 8024 908 0

Eesti
Sandoz d.d. Eesti filiaal
Tel: +372 665 2400

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Sandoz Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS

Tél: +33 1 49 64 48 00 \O
Hrvatska @Q

Sandoz d.o.o.

Tel: +385 1 23 53}5
Ireland . C)
Rowex Ltd \

Tel: +3 0077

Ita
Sandoz S.p.A.
Tel: +39 02 96541

Kvnpog
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
TnA: +357 22 69 0690

Lietuva
Sandoz Pharmaceuticals d.d filialas
Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz nv/saTél/Tel.: +32 2 722 97 97

Magyarorszag
Sandoz Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 430 2890

Malta
Sandoz Pharmaceuticals d.d. b@

Tel: +356 21222872 \®

Nederland 0
Sandoz B.V. Q
o

Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich ' Q
Sandoz GmbH ’\O
Tel: +43 5338 20@
Polska «

Sandoz N Sp.zo.0.

Tel:\' 2097000

gal
doz Farmacéutica Lda.
Tel: +351 21 196 40 00

Roméania
Sandoz SRL
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija
Lek farmacevtska druzba d.d.
Tel: +386 1580 21 11

Slovenska republika
Sandoz d.d. - organiza¢na zloZka
Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Puh/Tel: +358 010 6133 400

United Kingdom

Sandoz Limited
Tel: +44 1276 69 8020
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Latvija
Sandoz d.d. Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67 892 006

Fecha de la ultima revision de este prospecto
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

7. Instrucciones de uso @b

Para ayudar a evitar posibles infecciones y garantizar un uso correcto del medicamenQ} importante
gue siga estas instrucciones.

Asegurese de leer, comprender y seguir estas instrucciones de uso antes de | ec§r Halimatoz. Su
profesional sanitario le debe ensefiar a preparar e inyectar de forma cor alimatoz con la pluma
precargada antes de usarlo por primera vez. Si tiene alguna pregunta,%\ te con su profesional
sanitario.

Su pluma precargada SensoReady de un solo uso de Hak’Qrv@

Aguja

Protector de aguja

Capuchon

' Visor

dg)erta interior de la aguja

Figura A: piezas de la pluma@tsoReady de Halimatoz

En la Figura A se muestrald pluma una vez retirada la capsula de cierre. No retire la capsula de cierre
hasta que esté listo ministrar la inyeccion.

Es |mport )t Qﬂ
o :@ caja exterior hasta que esté listo para usar la pluma.

o a pluma si el precinto de la caja exterior o el precinto de seguridad de la pluma estan

o 0 deje nunca la pluma sin vigilancia en lugares en los que otras personas podrian manipularla.

o No agite la pluma.

o Si se le cae la pluma, no la utilice si presenta dafios o si se ha caido sin la capsula de cierre de la
aguja puesta.

. Para que la inyeccion resulte mas comoda, inyecte Halimatoz 15-30 minutos después de sacarlo
de la nevera.

) Deseche la jeringa usada de forma inmediata después de usarla. No reutilice la pluma. Ver “4.
Eliminacion de plumas usadas™ al final de estas instrucciones de uso.

Conservacion de la pluma
) Conserve la pluma en la caja en una nevera, entre 2°C y 8°C.
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. Cuando sea necesario (por ejemplo, cuando esté de viaje), puede almacenar Halimatoz a
temperatura ambiente (hasta 25°C) durante un periodo méaximo de 21 dias (asegurese de
protegerlo de la luz). Una vez que se ha sacado de la nevera para almacenarla a temperatura
ambiente, la pluma precargada se debe usar en los siguientes 21 dias o desecharse, incluso si
se vuelve a meter mas tarde en la nevera. Debe anotar la fecha en la que retir6 la pluma
precargada de la nevera y la fecha después de la cual debe desecharla.

o Mantenga la pluma en el embalaje original hasta que esté listo para usarla a fin de protegerla de
la luz.

o No someta a la pluma a calor o frio extremos.

o No congelar la pluma.

Mantenga Halimatoz y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
¢ QUé se necesita para la inyeccion? 62

Coloque los siguientes articulos sobre una superficie limpia y plana. 0\®

La caja incluye: ZQ

) Plumas/s SensoReady precargada/s de Halimatoz (ver Figura A). Cada p contiene
40 mg/0,8 ml de Halimatoz. Q

<
La caja no incluye (ver Figura B): \O
o Toallita humedecida en alcohol C)

o Algodén o gasa /\/@
N\

o Contenedor para desechar objetos punzantes

Figura B: articulos que n@l cluyen en la caja

Ver “8. Eliminaci?b lumas usadas” al final de estas instrucciones de uso.

Antes de | Y’q@dén

Prepar e la pluma

o ra que la inyeccidn resulte mas comoda, saque la pluma de la nevera entre 15 y 30 minutos
antes de inyectar Halimatoz a fin de que alcance la temperatura ambiente.

o Mire a través del visor. La solucién debe ser incolora a ligeramente amarillenta, asi como
transparente a ligeramente opalescente. No la use si observa particulas o cambios de color. Si le
preocupa el aspecto de la solucién, consulte a su farmacéutico.
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Figura C: comprobaciones de seguridad
antes de la inyeccion

de caducidad.

Mire la fecha de caducidad (CAD) en la pluma. No utilice la pluma una vez superada Igb,

No la utilice si el precinto de seguridad se ha roto.

N

Si la jeringa no supera alguna de las comprobaciones anteriores, contacte con acéutico.

1

Eleccion de la zona de inyeccion:

La zona de inyeccién recomendada es la parte delantera de

.y .. . . *
los muslos. También se puede administrar en la parte inferior

del abdomen, excepto en un area de 5 cm alrededor del
ombligo (ver Figura D).
Elija una zona diferente cada vez que se autoadminist‘r@y

inyeccién. S
\@b a,

No se inyecte nunca en zonas donde la piel esté

contusionada, enrojecida, descamada o enduretidas Evite las
Zonas con cicatrices o0 marcas extensas. Si psoriasis,
NO se debe inyectar directamente en zonas placas de

psoriasis.

Limpieza de la zona de inyecc@

Léavese bien las manos ¢ ay jabon.

Limpie la zona de inyegci®n con una toallita con alcohol
realizando movimi irculares. Espere a que se seque
antes de adminisfranla inyeccion (ver Figura E).

pia antes de la inyeccion.

146

C

Figura D: elija la zona de inyeccion

Figura E: limpie la zona de
inyeccion



3. Extraccion de la cdpsula de cierre de la pluma:

° No retire la capsula de cierre hasta que esté listo para
utilizar la pluma.

o Extraiga la capsula de cierre girdndola en la direccion de las
flechas (ver Figura F).

. Una vez extraida, tire la capsula de cierre. No intente
volver a colocarla.

. Utilice la pluma en los 5 minutos siguientes a la extraccion

de la capsula de cierre. : :
° Es posible que vea unas cuantas gotas de liquido saliendo F_|gura F: extraiga la capsula de
de la aguja. Es normal. cierre

4. Sujecion de la pluma:

° Sujete la pluma formando un angulo de 90 grados con
respecto a la zona limpia de inyeccién (ver Figura G).

X

Correcto Incorrecto

(
Jo
{<\/ Figura G: sujete la pluma
Inyeccion 0’\,0
Antes de la inyeccion, lea lo siguiente: @
Durante la inyeccidn, oira 2 fuertes clic
o] El primer clic indica que la iny@on ha comenzado.

o] Varios segundos méas tarde@segundo clic indicara que la inyeccién casi ha finalizado.

Debe seguir sujetando la plurfia firmeza contra la piel hasta que vea que un indicador verde
ocupa todo el visory se d mover.

5. Comienz &nyeccién:
o4

\a pluma con firmeza contra la piel para comenzar
ion (ver Figura H).

mer clic indica que la inyeccion ha comenzado.

iga sujetando la pluma con firmeza contra la piel.

. El indicador verde muestra el avance de la inyeccion.

Figura H: comience la inyeccion
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6. Finalizacion de la inyeccion:

° Espere hasta oir el segundo clic, que indica que la
inyeccion casi ha terminado.

. Compruebe que el indicador verde ha ocupado todo el
visor y ha dejado de moverse (ver Figura I).

° A continuacién, puede extraer la pluma.

Después de la inyeccion

7. Compruebe que el indicador verde ocupa todo el visor (ver Figura J): 0

o Esto significa que el medicamento se ha administrado.
Contacte con su médico si no se ve el indicador verde.

° Es posible que haya una pequefia cantidad de sangre en la
zona de inyeccion. Puede presionar un algoddn o gasa {
contra dicha zona durante 10 segundos. No frote la zona de <
inyeccion. Si es necesario, puede cubrirla con un pequefio
aposito adhesivo. @

L

\\ Figura J: compruebe el indicador
O verde

8. Eliminacion de plumas usadas: @0

. Deseche las plumas usadas en un co
punzantes (precintable y resisten
seguridad y las de los demas, n

nédor para desechar objetos
s pinchazos). Por su salud y su
ejdeben reutilizar nunca las plumas

usadas. Q
. Los medicamentos no se tirar por los desagties ni a la basura.
Pregunte a su farmacéutice como deshacerse de los envases y de los

medicamentos que @0 necesita. De esta forma, ayudara a proteger el
medio ambient iminacién del medicamento no utilizado y de
todos los m que hayan estado en contacto con él se realizara
de acugrd a normativa local.

OBJETOS
PUNZANTES

&

Si tiene alguna pregunta, consulte con un médico, farmacéutico o enfermero que esté
familiarizado con Halimatoz.
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